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Гіпотиреоз легкого ступеня, також відомий як субклі-
нічний гіпотиреоз (СКГ), біохімічно визначається як рівень 
тиреотропного гормона (ТТГ) у сироватці крові вище від 
верхньої межі норми за наявності нормальних концентра-
цій загального тироксину (Т4) та вільного Т4 (вT4) у сиро-
ватці крові [1]. У неонатальному періоді легкий гіпотиреоз 
діагностується у разі ТТГ у межах від 6 до 20 мМО/л при 
нормальному рівні вT4 [2]. Після неонатального періоду у 
разі ТТГ 4,5–10 мМО/л СКГ визначається як легкий, а у разі 
ТТГ > 10 мМО/л — як тяжкий [3]. Унаслідок значної варіа-
бельності концентрацій ТТГ у здорових людей [4] та через 
використання різних біохімічних методів [5] стійкий СКГ 
діагностують, якщо при двох незалежних вимірюваннях 
ТТГ цей показник перевищує верхню межу норми за на-
явності нормальних значень вT4 [3]. Останні дані підтвер-
джують систематичні відмінності між найпоширенішими 
комерційно доступними імуноферментними аналізами з 
визначення ТТГ [5], і розбіжності спостерігаються, зокре-
ма, щодо верхньої межі норми [6].

У дорослих лікування левотироксином (L-T4) рекомен-
дується, коли рівень ТТГ у сироватці крові становить 
> 10 мМО/л при підвищеному ризику розвитку симптомів 
гіпотиреозу та серцево-судинних подій, тоді як тактика ве-
дення пацієнтів, які мають рівень ТТГ < 10 мМО/л, ґрунту-
ється на індивідуальних факторах [7].

Гіпотиреоз легкого ступеня в дітей відрізняється від 
такого в дорослих як за етіологією, так і за природою. Біль-
ше того, хоча в дитинстві явний гіпотиреоз сильно впли-
ває на ріст та нейрокогнітивний розвиток, наслідки гіпоти-
реозу легкого ступеня все ще не визначені повністю. Тому 
ведення цього стану є складним і тісно пов’язаним із віком 
пацієнтів, та відрізняється в новонароджених і в дітей.

Цей огляд надає нові відомості з діагностики та ліку-
вання СКГ легкого ступеня в дитячому віці.

ГІПОТИРЕОЗ ЛЕГКОГО СТУПЕНЯ 

В НОВОНАРОДЖЕНИХ

У неонатальному періоді гіпотиреоз легкого ступеня 
можна визначити за наявністю значення ТТГ у межах від 6 
до 20 мМО/л при нормальному рівні вT4 [2]. Легкий вро-
джений гіпотиреоз (ВГ) може бути минущим або постій-
ним. Протягом останніх років підвищена чутливість при 
визначенні ТТГ, використання знижених порогових зна-
чень ТТГ та підвищення частоти виживання все більшої 
кількості недоношених дітей призвели до прогресивного 
зростання захворюваності на легку та потенційно минущу 
форми ВГ [8–11].

ВГ і, зокрема, ВГ легкого ступеня частіше зустрічають-
ся в деяких групах ризику, таких як передчасно народже-
ні або хворі новонароджені [12], немовлята із малим гес-
таційним віком [13], діти, народжені після запліднення 
in vitro (екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ)) [14], наро-
джені від багатоплідної вагітності [15]. У цих категорій 
новонароджених початкові скринінг-тести можуть дава-
ти невідповідні або нормальні результати, і  тому реко-
мендації Європейського товариства дитячої ендокрино-
логії (ESPE) [2] пропонують стратегію повторного скри-
нінгу приблизно у віці 2 тижні або через 2 тижні після 

проведення першого скринінгового обстеження. Іншими 
факторами ризику, які слід враховувати при прийнятті 
рішення щодо проведення повторного скринінгового 
тесту, є наявність хромосомопатій, мальформацій, ліку-
вання стероїдами під час вагітності або в неонатальному 
періоді та дисфункція щитоподібної залози (ЩЗ) у матері.

Оптимальне ведення новонароджених із легким ізо-
льованим підвищенням рівня ТТГ все ще обговорюється 
і  має бути індивідуальним. Крім того, через потенційне 
 порушення розвитку нервової системи слід ретельно 
контролювати кожен випадок ВГ легкого ступеня.

У наступних підрозділах обговорюється особливість 
кожної категорії новонароджених із групи ризику та лікуван-
ня гіпотиреозу легкого ступеня в неонатальному періоді.

Автоімунний тиреоїдит у матері

Автоімунний тиреоїдит (АІТ) у матері є найчастішою 
причиною гіпотиреозу під час вагітності. Це може бути 
пов’язане або з наявністю антитіл до тиреоїдної перокси-
дази (ТПО), або, рідше, з наявністю антитіл до рецептора 
ТТГ. Більше того, у новонароджених від матерів, які під час 
вагітності отримували тіонамід, може виникнути транзи-
торна форма гіпотиреозу легкого ступеня, оскільки такі 
антитиреоїдні препарати здатні проникати через плацен-
тарний бар’єр [16].

Щодо новонароджених від матерів, хворих на АІТ, не 
існує єдиної думки з приводу того, чи слід проводити по-
вторну оцінку функції ЩЗ протягом першого місяця життя 
на додаток до першого скринінгу новонароджених. 
Rovelli  et al. [17] запропонували повторно перевіряти 
функцію ЩЗ у новонароджених між 15-м та 30-м днями, 
оскільки у дослідженні було встановлене незначне збіль-
шення ТТГ у 28 % осіб у цій когорті. Однак для більшості 
цих пацієнтів (93,3 %) не було необхідності в призначенні 
замісної терапії [17], і всі вони мали транзиторну форму гі-
потиреозу (неопубліковані дані). Навпаки, згідно з недав-
нім дослідженням McGovern et al. [18], перший неонаталь-
ний скринінг дозволяє виявити всі випадки гіпотиреозу 
легкого ступеня, і подальше обстеження функції ЩЗ не по-
трібне [18]. Як висновок, потрібні подальші дослідження, 
щоб уточнити необхідність проведення повторного скри-
нінгового обстеження всіх новонароджених від матерів, 
хворих на АІТ.

У новонароджених від матерів із автоімунною патологі-
єю ЩЗ та/або за наявності в них братів чи сестер із ВГ в 
анамнезі слід визначати не тільки рівні антитіл до тирео-
пероксидази, але й антитіла до рецептора ТТГ [2]. Транспла-
центарний пасаж антитіл, що блокують рецептори ТТГ, 
є причиною 2 % випадків ВГ у Північній Америці із захворю-
ваністю 1 на 180 000 здорових дітей [19]. Порушення функ-
цій ЩЗ у новонароджених зазвичай є транзиторним, оскіль-
ки антитіла до рецептора ТТГ зникають з кровообігу ново-
народжених через 3–4 місяці [20]. Однак у деяких випадках 
слід починати замісну терапію [21]. Більше того, сцинтигра-
фічному поглинанню йоду нормальної еутопічної залози 
також може заважати наявність блокуючих антитіл [22].
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/Editor’s page/

Шановні читачі!

Нове опитування Medscape визначило, що ендо-

кринологи — одні з найменш задоволених серед ме-

дичних фахівців. У широкомасштабному звіті про стиль 
життя, щастя й вигорання Medscape Endocrinologist 
Lifestyle, Happiness & Burnout Report (2020 р.) лише 23 % 
ендокринологів повідомили про те, що вони «дуже» чи 
«надзвичайно» задоволені на роботі. Менший відсоток 

вказали ревматологи, інтерністи й неврологи. Як і всі 

інші, ендокринологи відчувають себе щасливішими 

поза роботою. Але навіть там трохи менше від полови-

ни (49 %) лікарів-ендокринологів були дуже чи надзви-

чайно задоволеними. 

Результати ґрунтуються на відповідях 15 181 ліка-

ря 29 спеціальностей під час 10-хвилинного онлайн-

опитування, проведеного з червня по вересень 2019 

року. Близько 1 % респондентів становили ендокри-

нологи.

Більшість ендокринологів вказали на вигорання 

(31 %), менше — на депресивний стан (2 %). Однак 

16 % лікарів повідомили про наявність і вигорання, і 

депресії. 

На запитання про можливі причини вигорання 77 % 

лікарів відповіли: «занадто багато бюрократичних за-

вдань», 46 % вказали на «недостатню заробітну плату/

відшкодування витрат», 34 % сказали про «посилення 

комп’ютеризації в практичній діяльності (електрон ні 

медичні записи)», а 33 % — що «проводять надто багато 

годин на роботі».

Що стосується заробітної плати, то у звіті Medscape 

за 2019 рік було встановлено, що зарплати ендокри-

нологів зросли з 212 000 доларів США у 2018 році до 

236 000 доларів у 2019 році. Однак ендокринологи все 

ще посідають найнижчі місця за рівнем оплати праці 

спеціалістів, перевершивши лише лікарів із системи 

профілактичної медицини, педіатрії та сімейної меди-

цини. Про зарплати українських лікарів-ендокринологів 

краще взагалі не говорити.

Опитування Medscape також встановило, що ен-

докринологи не завжди добре справляються з виго-

ранням. У той час як 42 % сказали, що «спілкуються 

з членами родини/близькими друзями», щоб подолати 

вигорання, інші 39 % повідомили про споживання не-

здорової їжі, 35 % — про ізоляцію від оточуючих, 20 % 

вживають алкоголь, і ще 12 % вказували на залежність 

від алкоголю. 

Хоча 37 % лікарів справляються з вигоранням, за-

галом 52 % повідомили, що займаються фізичними 

вправами лише тричі на тиждень або й менше. Інші 

стратегії подолання вигорання включали сон (35 %) і 

прослуховування музики чи гру на музичних інстру-

ментах (25 %). Лише 12 % ендокринологів повідомили, 

що в даний час вони шукають професійної допомоги 

для вирішення проблеми вигорання і/або депресії, а 

18 % уже робили це раніше. 

Більшість лікарів (60 %) ніколи не зверталися по 

допомогу до психіатрів. На запитання, чому ні, 45 % 

відповіли: «надмірне навантаження», 40 % — «симп-

томи недостатньо виражені», а 36 % — «я можу впора-

тися з цим без допомоги професіонала». Менша част-

ка (13 %) лікарів побоювалися ризикувати розкриттям 

інформації.

Ендокринологи повідомляють, що зазвичай відпо-

чивають 1–2 або 3–4 тижні на рік — 39 і 43 % відпо-

відно. На запитання, чи витрачають вони «достатньо 

часу на своє особисте здоров’я та оздоровлення», лише 

6 % відповіли, що «завжди» так роблять, і лише 30 % 

роблять це «більшу частину часу». Більшість робить це 

лише іноді (39 %) або рідко (25 %).

DOI: 10.22141/2224-0721.16.1.2020.199120
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Сторінка редактора /Editor’s page/

2020 — число двічі кругле. Воно виглядає як певна віха 
й наводить на думки про майбутнє. Мета 2020 року — по-

ступово зменшити вплив основних факторів ризику для 

здоров’я — шкідливих звичок, замінивши їх на нові, 

позитивні навички. Для цього слід визначити чинник 

ризику, проаналізувати характер звичок, а потім пове-

дінкову реакцію і подальшу винагороду. Не варто нама-

гатися радикально себе перебудовувати, рухайтеся впе-

ред маленькими кроками й поступово — без стресу для 

організму. У цьому полягає підхід «зменшення шкоди» 

(harm reduction), який успішно реалізується в боротьбі 

із залежностями сучасної людини.

Як боротися із залежностями у 2020 році? 

Насамперед встановіть digital detox (період свідомої 

відмови від електронних пристроїв) і визначте періо-

дичність детоксу — чіткий час без телефону. Не вико-

ристовуйте гаджети під час їжі. 

Намагайтесь перемогти залежність від їжі. При 

цьому не відмовляйтеся від улюбленої їжі — це тільки 

збільшить бажання роздобути продукт. Будьте розум-

ні в прагненні отримати задоволення від їжі. Уникай-

те спокус — розумно підходьте до вибору продуктів 

у крамниці. Не ходіть до супермаркету на голодний 

шлунок.

Не створюйте запасів — проведіть ревізію в холо-

дильнику. Споживання енергії слід збалансувати з її 

витратою. Можна себе й обманути для угамування пси-

хологічного голоду, для цього вистачить всього однієї-

двох цукерок. Пийте більше рідини.

У 2020 році ми відзначатимемо десяту річницю з 

того часу, як ЮНЕСКО визнала середземноморську 

кухню культурною спадщиною людства. Однак на 

практиці самі італійці відмовляються від свого тради-

ційного здорового раціону. Тому раджу обминати фаст-

фуди й зменшити свої порції.

Вітання читачам з Уельсу — однієї з чотирьох адмі-

ністративно-політичних частин Сполученого Коро-

лівства Великої Британії. Це невелика країна, але на 

ній вмістилися відразу три національні парки, п’ять 

природних заповідників з різноманітними ландшаф-

тами — від скелястих гір до дзеркальних озер, і деся-

ток добре збережених середньовічних замків. Історія 

цього регіону насичена інтригуючими й заплутаними 

подіями. Валлійською мовою назва цієї країни зву-

чить як Cymru, що означає «співвітчизники» або «кра-

їна друзів», а німецькою — «незнайомець» або «іно-

земець». Уже сама назва свідчить про суперечливість 

історії місцевого народу, менталітет валлійців і їхній 

спосіб життя. 

Столицею Уельсу є місто Кардіфф, яке прийняло 

такий почесний статус лише в 1955 році. До цього часу 

Уельс столиці взагалі не мав!

Для багатьох з нас Уельс асоціюється з королем Ар-

туром, Камелотом, лицарями Круглого столу. Уельс — 

це цілком гармонійне поєднання старовинних тради-

цій і сучасної культури. Замок у Кардіффі знаходиться 

в центрі міста. Його спорудили норманські загарбники 

ще в XI столітті. 

Тут, на краю Європи, можна ходити й не бачити 

людей аж до самісінького горизонту. А там, за гори-

зонтом, — незбагненна краса. Щоб її споглядати, тре-

ба спочатку дійти, і ось маєш черговий подарунок від 

нашої планети — найкращого художника, найвправні-

шого скульптора, і можна відчути цінність життя і вдо-

сталь насолодитися компанією наодинці із собою.

Про данське хюге і шведський лагом європейці 

чули багато. Японці мають свою філософію добробу-

ту — ікігай. Це здатність усвідомлено знаходити радість 

у рутинних справах. Цієї філософії може навчитися 

кожен з нас. Починати з малого, радіти дрібницям і 

віднайти гармонію з довкіллям, адже без зв’язку з при-

родою якісне життя неможливе. Японці перетвори-

ли милування природою на культ. А традиційний для 

Японії синтоїзм каже, що чистий будинок — запорука 

успіху. Позбудьтеся зайвих речей у просторі будинку. 

Задовольняйтеся тим, що маєте, і доглядайте за будин-

ком, як умієте. 

Бути вдячним усьому, що оточує, — ось ключ до гар-
монійного життя!

З найкращими побажаннями,

головний редактор, професор

Володимир Іванович Паньків,

член Національної спілки

журналістів України 
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The prevalence of obesity has increased worldwide du-

ring the past 50 years, reaching pandemic levels. Today, the 

number of people suffering from obesity in the world has 

already exceeded 2 billion, that is about 30 % of the total 

population (in Ukraine, for example, — 24 %, in the Czech 

Republic — 26 %, in the United Kingdom — 28 %, in the 

USA — 36 %). More than 3 million people die each year as 

a result of being overweight or obese [1]. This situation is a 

consequence of an increased hypodynamic lifestyle through 

urbanization and technological advancement, excessive 

calorie intake, and longer life expectancy for our planet’s 

inhabitants.

Obesity is a global problem of mankind because it 

significantly increases the risk of serious diseases such 

as type 2 diabetes mellitus (DM), fatty liver disease, hy-

pertension, myocardial infarction, stroke, depression, 

osteoarthritis, Pickwickian syndrome, obstructive sleep 

apnoea, several types of cancer etc., thereby contribut-

ing to a decline in both quality of life and life expectancy. 

Obesity is also associated with increased spending on 

health and with such socio-economic problems as un-

employment, social disadvantages and reduced economic 

productivity [2, 3].

On the other hand, population aging has led to an in-

crease in the number of people with cognitive impairment, 

in particular with dementia, that is an extremely important 

medical and social problem due to considerable economic 

costs and a requirement for constant physical, psychological 

care for these patients. According to the World Health Or-

ganization (WHO), there are almost 50 million patients with 

dementia in the world, about 10 million new cases are regis-

tered annually, with two-thirds of them being patients with 

Alzheimer’s di sease (AD). Currently, the estimated propor-

tion of the general population aged 60 years with dementia is 

5–8 %. The future prognosis is rather disappointing: by 2030, 

the number of patients is expected to increase to 82 million, 

and by 2050 — up to 152 million [4]. Most of this increase is 

explained by the growth in the number of people with demen-

tia living in low- and middle-income countries. High preva-

lence combined with enormous socio-economic significance 

makes dementia one of the priorities of the WHO.

It is known that approximately 70 % of the risk of deve-

loping AD is caused by genetics. However, there is increas-

ing evidence that such factors as cerebrovascular disease, 

DM, hypertension, obesity, and dyslipidemia increase the 

risk of developing AD [5].

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «Международный эндокринологический журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2020

© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2020

Для кореспонденції: Пашковська Наталія Вікторівна, доктор медичних наук, професор, завідуюча кафедри клінічної імунології, алергології та ендокринології, Вищий державний навчаль-

ний заклад України «Буковинський державний медичний університет», пл. Театральна, 2, м. Чернівці, 58002, Україна; е-mail: nvpashkovska@gmail.com

For correspondence: N.V. Pashkovska, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Clinical Immunology, Allergology and Endocrinology, Bukovinian State Medical University, Teatralna sq., 2, Cher-

nivtsi, 58002, Ukraine; е-mail: nvpashkovska@gmail.com

Full list of author information is available at the end of the article.

UDC 616.379-008.64-053.89/.9-06:616.89-008.45/.46 DOI: 10.22141/2224-0721.16.1.2020.199121

N.V. Pashkovska1, V.I. Pankiv2, O.V. Pashkovska3

1 Bukovinian State Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Chernivtsi, Ukraine
2  Ukrainian Research and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 

of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine
3 Charles University in Prague, Prague, the Czech Republic

Obesity and Alzheimer’s
disease
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article deals with the results of clinical studies on the possibilities of pathogenetic correction of cognitive disorders 
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The issue of obesity and Alzheimer’s remains one of the 

most debatable. Despite the discovery of a large number of 

pathogenetic mechanisms, the causality of these pathologi-

cal conditions has not yet been fully established. It should 

also be noted that the existing data on this issue are extreme-

ly contradictory and sometimes radically opposite.

The results of many experimental and clinical stu dies 

give reasons to consider obesity one of the risk factors as-

sociated with AD. In particular, an increase in fat content 

in the diet of mice was accompanied by an increase in 

amyloid-β (Aβ) accumulation in the hippocampus and cog-

nitive dysfunction [6–8]. In clinical studies, the degree of 

cerebral atrophy according to neuroimaging in individuals 

with moderate cognitive impairment is associated with an 

increase in body mass index (BMI) [9].

Many researchers point to the higher prevalence of 

obesity and overweight in AD. In particular, in the popula-

tion study, overweight and obesity in middle age were as-

sociated with dementia with odds ratio of 1.71 and 3.88, 

respectively [10].

According to a meta-analysis of L.A. Profenno et al. 

[11], obesity is significantly and independently associated 

with the high risk of developing AD. Moreover, the results 

of D. Gustafson et al. [12] showed that in women of 70 years 

of age, every 1.0 increase in BMI is accompanied by a 36% 

increase in AD risk. Another study showed an association of 

high risk of developing AD and waist-to-hip ratio [13].

However, as other studies have shown, the risk of obesi-

ty-related dementia is gradually diminishing with age [14, 

15]. According to the data of Whitehall II Study [16], obe-

sity (BMI  30 kg/m2) at the age of 50 years (hazard ratio 

(HR) = 1.93; 1.35–2.75) but not at 60 or 70 years was asso-

ciated with risk of dementia. The meta-analysis performed 

by Fitzpatrick et al. [17] indicated that in later stages of 

life obesity inversely correlated with the risk of dementia 

(HR: 0.63; 95% confidence interval (CI): 0.44–0.91). The 

same authors also reported that below ideal weight (BMI 

< 20 kg/m2) is also associated with an increased risk of 

dementia (HR: 1.62, 95% CI: 1.02–2.64). Another meta-

analysis by Anstey et al. [18] indicated that both low weight 

and overweight, as well as obesity at middle age, are associ-

ated with a higher risk of dementia development.

Of particular note is the recent meta-analysis of the as-

sociation of change in body weight with risk of dementia 

and its subtypes, involving 2.8 million adults with 57,294 

dementia cases [19]. According to the results of this analy-

sis, compared with body mass index defined lower-normal 

weight (18.5–22.4 kg/m2), the risk of all-cause demen-

tia was higher among underweight individuals but lower 

among those with upper-normal (22.5–24.9 kg/m2) levels. 

Obesity was associated with higher risk in vascular demen-

tia. Similarly, relative to the lowest fifth of waist circumfe-

rence, those in the highest fifth had nonsignificant higher 

vascular dementia risk. Weight loss was associated with 

higher all-cause dementia risk relative to weight mainte-

nance. Weight gain was weakly associated with higher vas-

cular dementia risk. The relationship between body size, 

weight change, and dementia is complex and exhibits non-

linear associations depending on dementia subtype under 

scrutiny.

Thus, obesity is an independent risk factor for the deve-

lopment of AD, at least in middle-aged people.

According to most scientists, the development of demen-

tia is caused not so much by obesity itself, but by its meta-

bolic complications — DM, hypertension, dyslipidemia and 

other components of the metabolic syndrome (MS) [20–

23]. The pathogenesis of dementia in MS is multifactorial, 

including both vascular damage and non-ischemic neuronal 

death through neurodegeneration. Neurodegenerative and 

ischemic lesions do not simply coexist in the brain through 

independent evolution, but rather exacerbate each other, 

leading to more severe consequences for cognition than any 

pathology itself. In addition to the universal mechanisms 

of cognitive dysfunction shared by all components of MS, 

other pathogenetic pathways also lead to cognitive deficits 

and dementias that are specific to each component.

As we indicated before, the results of epidemiological, 

visualization and autopsy studies showed the presence of 

both cerebrovascular and neurodegenerative mechanisms 

of brain lesions in the central nervous system [24]. Accord-

ing to a number of large-scale prospective studies, the risk 

of dementia in patients with type 2 DM increases almost 

twice, with the risk of Alzheimer’s disease — approximately 

1.5 times [25, 26]. Recently, it is noted that type 2 DM is 

characterized by the development of mixed type demen-

tia — vascular and Alzheimer’s [27]. It has been found that 

type 2 DM can also affect the prevalence of mild cognitive 

impairment, which is considered to be pre-clinical demen-

tia. It is predicted that an increase in the number of patients 

with type 2 DM and aging will contribute to a further in-

crease in these indicators [28].

The mechanisms that underlie cognitive dysfunction in 

type 2 DM have not been fully disclosed yet, but a num-

ber of convincing hypotheses regarding the formation of 

vascular, neurodegenerative and metabolic disorders have 

been proposed. The factors of the development of cogni-

tive impairment in DM include hyper- and hypoglycemia, 

hyperinsulinemia, cerebral insulin resistance, the forma-

tion of glycation end-products, the competition of insulin-

degr ading enzyme with inhibition of the degradation of 

β-amyloid peptides, micro- and macrovascular cerebral vio-

lations, inflammation, acute cerebrovascular accidents, etc. 

In the end, the cause is likely multifactorial, but the leading 

role belongs to chronic hyperglycemia and insulin resistance 

[22, 28–32].

Previously, it was thought that glucose is consumed by 

the insulin in the brain, independently due to GLUT-1 and 

GLUT-3 transporters and insulin signaling mechanisms are 

realized mainly on the periphery. At the same time, it is fi-

nally discovered that this hormone has a neuromodulatory 

effect on the brain. Signaling of insulin is involved in numer-

ous cerebral functions, including cognition and memory. It 

is proven that insulin directly provides glucose metabolism 

in the structures of the central nervous system [23, 28, 29].

Insulin and insulin-like growth factor rapidly bind to 

tyrosine kinase receptors in the brain, insulin-like growth 

factor receptors and insulin receptors due to the high degree 

of identity. Insulin receptors are localized in certain parts 

of the brain, namely the olfactory bulb, the cerebral cor-

tex, the hypothalamus, the tonsil, and the striped body, but 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 13Том 16, № 1, 2020

Передова стаття /Leading Articlе/

their highest concentration is in the hippocampus, which 

is responsible for the mnemonic functions. The binding of 

insulin to the receptor substrate leads to its autophosphory-

lation, which initiates the activation of phosphatidylinosi-

tol-3-kinase, which stimulates the production of protein 

kinase B and inhibition of glycogen synthase kinase-3. All 

this ensures membrane-stabilizing action by suppressing the 

production of free radicals. It is proven that insulin-stimu-

lated glucose transport in neurons increases the activity of 

cholinergic synapses in the central nervous system, which 

creates a substrate for the realization of higher brain func-

tions. In turn, experimental DM in animals contributes to 

the reduction of neuroplasticity in the neurons of the hip-

pocampus in the context of a violation of glutamate neuro-

transmission due to a decrease in the density of N-methyl-

D-aspartate receptors [28–30].

In patients with type 2 DM, a negative correlation is also 

found between cognitive function and insulin, C-peptide 

and the homeostatic model assessment, indicating the role 

of insulin resistance and hyperinsulinemia in the develop-

ment of cerebral disorders in this disease [31].

Studies in recent years show that cognitive dysfunction 

can be related to insulin resistance and neuroinflammation 

of the brain, which leads to neurodegeneration that allowed 

scientists to conventionally consider dementia a kind of 

 “diabetes of the brain”, or “type 3 diabetes” [32].

This hypothesis is confirmed by the fact that the level of 

insulin and the number of insulin receptors in AD patients, 

especially in the brain part related to learning and memory, 

are significantly higher than in healthy subjects. As already 

noted, insulin and its signaling pathways not only regulate 

the metabolism of glucose and energy but also modulate 

learning and memory. Since cognitive structures such as the 

hippocampus and the anterior cortex (part of the cerebral 

cortex located in the temporal lobe related to the hippo-

campal formation) have a high density of insulin receptors 

and can produce insulin locally, an obstacle at any point of 

insulin signaling can lead to cognitive impairment, most of 

which is associated with memory, attention, and executive 

functions [23, 33].

This is confirmed by the fact that the autopsy of people 

died of Alzheimer’s disease has shown a decrease in the ex-

pression of genes encoding insulin secretion signaling pro-

teins and a lower level of several proteins in this pathway. 

In addition, plaques that occur in AD and neurofibrillary 

tangles contain glycated protein, the formation of which 

may be provoked by the impossibility of insulin action [23, 

33–35].

Experimental studies have shown that due to insulin 

resistance, excessive protein activation of the insulin signa-

ling pathway in the brain causes the formation of amyloid 

plaques, which negatively affects both short-term and long-

term memory, as well as cognitive function. In this case, 

there is a violation of the signaling cascade, inclu ding in-

hibition of phosphatidylinositide-3 kinase, protein kinase 

B and activation of glycogen synthase kinase-3, which in-

duces hyperphosphorylation of tau protein, accumulation 

of oligomers and oxidative stress leading to mitochondrial 

dysfunction, apoptosis, secretion of proinflammatory cyto-

kines, and neurodegeneration [34, 35].

In particular, it has been proven that insulin is involved 

in the regulation of synthesis of amyloid precursor protein 

(APP) and β-amyloid, the main component of amyloid 

deposits, and also regulates the phosphorylation of tau pro-

tein, which forms the basis of neurofibrillary formations. In 

this case, this hormone stimulates the transfer of APP and 

β-amyloid to the membrane and extracellular release of 

β-amyloid, and insulin resistance causes an increase in the 

activity of the β- and γ-secretase, with subsequent increase 

in the content of β-amyloid [36, 37].

Another theory is related to the reduction in the elimi-

nation of β-amyloid, whose cerebral clearance can be done 

by microglial capture or by the insulin-degrading enzyme. 

However, insulin competes with β-amyloid, which contribu-

tes to the accumulation of β-amyloid in the brain [38, 39]. 

Lowering insulin sensitivity may result in the activation of 

glycogen synthase kinase 3β (GSK3β) enzyme, which cata-

lyzes the phosphorylation of tau protein, a major compo-

nent of neurofibrillary tangles [40]. Insulin and insulin-like 

growth factor bind to insulin receptor, leading to its auto-

phosphorylation and activation. Activation of this recep-

tor leads to phosphorylation of phosphoinositide-3 kinase 

enzyme, which in turn phosphorylates and inhibits GSK3β 
enzyme that is important for tau protein phospho rylation. 

Thus, insulin deficiency/resistance leads to GSK3β abnor-

mal activation, and consequently, to an increase of p-tau 

formation [41].

Today, there is no doubt that one of the leading fac-

tors in the development of cognitive impairment in DM is 

chronic hyperglycemia, the manifestation of which is asso-

ciated with cognitive deficits. The results of many studies 

in patients with diabetes of both types have demonstrated a 

close relationship between glycemia and glycated hemoglo-

bin with disorders of higher brain function. It has also been 

established that a higher average daily glycemia is associated 

with an increased risk of dementia. Negative correlation was 

found between cognitive functions and the index of post-

prandial glycemia [42].

Concerning other preclinical studies, hyperglycemia 

has been shown to increase Aβ levels in the interstitial 

fluid, altering neuronal activity. It seems that high glucose 

metabolism may alter ATP-sensitive potassium channels, 

which correlate with changes in metabolism, neural acti-

vity, and interstitial fluid Aβ [43, 44]. As a result of persis-

tent hyperglycemia, processes of glucose binding to amino 

groups of proteins are enhanced, with the formation of 

heterogeneous and unstable compounds — advanced gly-

cation end products (AGEs), which have the property to 

modify neurofibrillary tangles and beta-amyloid plaques, 

which obviously contributes to the progression of neuro-

degeneration in AD.

In addition to the mechanisms discussed earlier, 

studies have reported that AGEs induce neuronal death 

through activation of cell death pathways, in addition to 

stimula ting APP processing through increased expres-

sion of β- and γ-secretases (BACE and PSEN1), in a 

process involving reactive oxygen species generation 

[45]. Moreover, Aβ peptide may undergo non-enzymatic 

glycation, making AGE more neurotoxic than its non-

glycated form [46].
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Therefore, according to the scientists, the better control 

of blood glucose levels is necessary to prevent the develop-

ment of cognitive impairment of different origin in patients 

with type 2 DM [42]. At the same time, the issue of maxi-

mum advantages of compensation for type 2 DM is contro-

versial. Thus, in a number of studies, satisfactory glycemic 

control was associated with less pronounced cognitive im-

pairment [47, 48]. In contrast, the ACCORD-MIND study, 

conducted in 52 clinical centers in North America with the 

involvement of about 3,000 patients with type 2 DM, has 

shown that active glycemic control is not associated with 

improved cognitive performance in patients with type 2 DM 

[49]. In addition, such an approach may be dangerous in 

terms of the hypoglycemic reactions risk, which adversely 

affects cognitive function [50, 51], because normal brain 

functions depend directly on the level of glucose as the main 

source of energy for cerebral metabolism. Acute hypogly-

cemia, in addition to neuroglycopenic reactions, provokes 

cardiovascular crises and hemorheological disorders along 

with the activation of the sympathoadrenal system and hor-

monal dysregulation. At the same time, hemodynamic and 

hemorheological disorders that develop in the context of 

endothelial dysfunction, oxidative stress, violation of the 

cytokine link of immune regulation, activation of apoptosis 

factors, etc. increase the risk of focal tissue ischemia and the 

manifestation of vascular events [52].

In recent years, the hypothesis about the role of hyper-

amylinaemia in the development of AD has been actively 

discussed [53–55]. Amylin (or islet amyloid polypeptide, 

IAPP) is a neuroendocrine hormone secreted by beta cells 

together with insulin. By interacting with the nuclei of the 

brain, it regulates the feeling of fullness through central 

mechanisms, reduces appetite, gastric emptying rate, and 

also suppresses glucagon secretion, preventing postpran-

dial hyperglycemia. Today, amylin is considered the third 

islet pancreatic hormone (along with insulin and glucagon), 

which is involved in maintaining glucose homeostasis. In 

this case, hyperamylinaemia, which is often recorded in 

patients with obesity and insulin resistance, leads to oligo-

merization of this polypeptide, an increase in its deposition 

in pancreatic islets, a decrease in the number of β-cells by 

amplifying the processes of apoptosis and/or necrosis and 

thereby increasing the development rate of absolute insulin 

deficiency. A recent study has shown that polymorphism of 

the amylin gene is associated with AD [53]. Independent 

studies have shown that elderly patients with AD or mode-

rate cognitive impairment had lower amylin plasma con-

centrations than controls [54]. The brain tissue analysis of 

people with AD, which runs on the background of the DM, 

revealed the deposition of a significant amount of amylin in 

the gray matter and in the walls of the brain vessels. It was 

also demonstrated that IAPP (amylin) aggregates are able to 

enhance the aggregation of Aβ, providing a potential addi-

tional link between AD and type 2 DM. Clearly, future stu-

dies will provide further keys to understanding the relation 

between cognitive decline, obesity and type 2 DM [55].

It is noteworthy that this substance was found in the 

brain of patients with AD without diabetes [56]. In view of 

the above, amylin analogs are used as an informational and 

non-invasive challenge test for AD [57].

Hypertension as a component of MS is associated with an 

increased risk of developing AD [58]. Noteworthy is the fact 

that hypertension, especially when it presents in middle age, 

adversely affects older age cognitive performance and this 

association decreases with age [59].

Hypertension adversely affects the vascular wall, which 

can lead to hypoperfusion, ischemia and cerebral hypoxia, 

and can also cause the dysfunction of the blood-brain bar-

rier. This creates the preconditions for the accumulation of 

APP and Aβ [60].

Dyslipidemia is another manifestation of MS associated 

with the risk of AD. Patients with AD have a 10 % higher 

cholesterol level compared to healthy people [61]. Hyper-

cholesterolemia has been shown to impair the integrity of 

the blood-brain barrier [62].

According to experimental studies, hypercholestero-

lemia is associated with increased beta-amyloid deposition, 

cognitive deficits, neuroinflammation and cholinergic neu-

ron dysfunction [63, 64].

Some scientists point out the beneficial effect of statins 

for the prevention of the progression of AD [65, 66]. Howe-

ver, other studies to date have not demonstrated the benefits 

of statins in AD [66, 67].

The results of recent studies have shown the role of gut 

microbiota disorders in patients with obesity in the deve-

lopment of neuroinflammation and, as a consequence, 

increased risk of AD. According to some authors, the 

micro biota-gut-brain axis is a bidirectional communica-

tion system that is not fully understood, but it includes 

neural, immune, endocrine, and metabolic pathways [69, 

70]. The increased permeability of the gut and blood-

brain barrier induced by microbiota dysbiosis may medi-

ate or affect AD pathogenesis and other neurodegenera-

tive disorders, especially those ones, which are associated 

with aging. In addition, bacteria populating in the gut 

microbiota can secrete large amounts of amyloids and li-

popolysaccharides, which might contribute to the modu-

lation of signaling pathways and the production of pro-

inflammatory cytokines associa ted with the pathogenesis 

of AD. Moreover, imbalance in the gut microbiota can 

induce inflammation that is associa ted with the patho-

genesis of obesity, type 2 DM, and AD. The purpose of 

this review is to summarize and discuss the current fin-

dings that may elucidate the role of the gut microbiota in 

the development of AD.

Taking into account the pathogenetic mechanisms al-

ready mentioned above, it should also be remembered that 

in most cases, obesity is the result of an unhealthy lifestyle. 

In addition to malnutrition, due to damage to the musculo-

skeletal system, patients with obesity are prone to hypody-

namia, which can directly affect cognitive processes. On the 

other hand, cognitive impairment contributes to impaired 

self-care, reduced compliance, leading to the development 

and progression of obesity. Thus, modifying eating habits 

and lifestyle to prevent the development of obesity should be 

key point in the prevention of AD.

The relevance of this problem is confirmed by the fact 

that at the Society for Neuroscience recent annual mee-

ting, several research teams presented data on mechanisms 

that may hamper brain energy metabolism in Alzheimer’s 
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disease and potentially contribute to cognitive decline [71]. 

At the same time, clinical researchers are exploring ways to 

slow or prevent dementia using drugs and lifestyle modifi-

cations typically prescribed for metabolic disorders such as 

diabetes or obesity. These aspects have taken on new urgen-

cy as se veral amyloid-targeted therapies for Alzheimer’s di-

sease have failed in clinical trials, leading to questions about 

whether the so-called amyloid hypothesis may be flawed. 

Further research is needed in this direction.
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Ожиріння і хвороба Альцгеймера

Резюме. В оглядовій статті наведені сучасні відомості щодо 

епідеміології i чинників ризику хвороби Альцгеймера при 

ожирінні. Проаналізовано дані літератури щодо основних па-

тогенетичних ланок розвитку нейродегенеративних порушень 

у пацієнтів із ожирінням i метаболічним синдромом, а також 

механізмів взаємообтяження. Наведені результати клінічних 

та експериментальних досліджень щодо можливостей пато-

генетичної корекції когнітивних порушень при хворобі Аль-

цгеймера, яка перебігає на тлі ожиріння, зазначені найбільш 

перспективні напрямки наукових досліджень із цієї проблеми.

Ключові слова: ожиріння; метаболічний синдром; хвороба 

Альцгеймера; когнітивні порушення
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Ожирение и болезнь Альцгеймера

Резюме. В обзорной статье приведены современные сведе-

ния об эпидемиологии и факторах риска болезни Альцгейме-

ра при ожирении. Проанализированы данные литературы по 

основным патогенетическим звеньям развития нейродегене-

ративных нарушений у пациентов с ожирением и метаболи-

ческим синдромом, а также механизмам взаимоотягощения. 

Представлены результаты клинических и эксперименталь-

ных исследований относительно возможностей патогене-

тической коррекции когнитивных нарушений при болезни 

Альцгеймера, которая протекает на фоне ожирения, указаны 

наиболее перспективные направления научных исследова-

ний по данной проблеме.

Ключевые слова: ожирение; метаболический синдром; бо-

лезнь Альцгеймера; когнитивные нарушения
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Cостояние тиреоидной функции
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа

и хронической болезнью почек,
получающих почечно-заместительную

терапию 

Резюме. Актуальность. Нарушения функции щитовидной железы (ЩЖ) являются распространен-

ной эндокринной патологией среди пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), в том числе по-

лучающих почечно-заместительную терапию (ПЗТ). Результаты the Third National Health and Nutrition 

Examination Survey продемонстрировали, что доля пациентов с гипотиреозом возрастает до 23 % при 

прогрессирующем нарушении функции почек. Цель исследования: изучить влияние ПЗТ на тиреоид-

ную функцию пациентов с сахарным диабетом (СД) 1-го типа и ХБП. Материалы и методы. С целью 

оценки тиреоидного статуса у пациентов с терминальной ХБП в одномоментное исследование были 

включены 155 пациентов с СД 1-го типа. В оценке функционального статуса ЩЖ использовались 

расчетные показатели: индекс периферической конверсии и интегральный тиреоидный индекс (ИТИ). 

ИПК рассчитывался как отношение свободного Т
4
 к свободному Т

3
. Результаты. Не было обнару-

жено достоверных различий между группами пациентов, получающих ПЗТ, и больных СД 1-го типа 

с коморбидной ХБП и без нее по уровням общих Т
4
 и Т

3
, тиреоглобулина, антител к тиреоглобулину 

и тиреоидной пероксидазе. Отмечены достоверно более низкие показатели свободного Т
4
 и свобод-

ного Т
3
 с максимальным снижением при получении ПЗТ. Достоверное снижение уровней антител к 

рецепторам ТТГ в группе пациентов на ПЗТ в целом, а также после проведения процедуры гемодиа-

лиза подтверждает отсутствие влияния аутоиммунного компонента на генез тиреоидных нарушений 

у пациентов с ХБП и ПЗТ. Определено отсутствие связи между показателями тиреоидного статуса и 

уровнем компенсации СД 1-го типа у пациентов на ПЗТ, а также между длительностью ХБП и сроками 

проведения ПЗТ и показателями тиреоидного профиля у пациентов с СД 1-го типа. Выводы. Выявлен-

ные изменения предопределяют необходимость оценки уровней сывороточных свободных фракций 

периферических гормонов ЩЖ, а также проведение гормонального исследования непосредственно 

после процедуры гемодиализа.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа; щитовидная железа; почечно-заместительная терапия; 

хроническая болезнь почек



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 19Том 16, № 1, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

Введение
Нарушения функции щитовидной железы (ЩЖ) 

являются распространенной эндокринной патоло-

гией среди пациентов с хронической болезнью почек 

(ХБП), в том числе получающих почечно-замести-

тельную терапию (ПЗТ) [1–4]. Результаты the Third 

National Health and Nutrition Examination Survey про-

демонстрировали, что доля пациентов с гипотиреозом 

возрастает до 23 % при прогрессирующем нарушении 

функции почек при расчетной скорости клубочковой 

фильтрации (рСКФ) < 45 мл/мин/1,73 м2 по сравнению 

с 5 % при рСКФ  90 мл/мин/1,73 м2. При исследова-

нии функционального состояния ЩЖ у пациентов на 

гемодиализе (ГД) также отмечался рост распростра-

ненности гипотиреоза по сравнению с общей популя-

цией (13–25 % vs ± 5 %) [5]. При терминальной ХБП 

возможными механизмами развития дистиреоидизма 

могут выступать эффекты Вольфа — Чайкова, харак-

теризующиеся задержкой экскреции йода из-за нару-

шения ренальной функции, а также наличие метабо-

лического ацидоза, который приводит к изменениям 

функциональных тестов ЩЖ (повышенный уровень 

ТТГ и низкий уровень свободных Т
4
 и Т

3
), частично 

компенсируемого при пероральной терапии цитратом 

натрия [6, 7]. 

Однако гипотиреоз все еще остается недодиагно-

стированным состоянием у пациентов на терминаль-

ных стадиях ХБП ввиду отсутствия специфических 

симптомов и их мимикрии под проявления уремии и 

синдрома мальнутриции [3, 8].

Результаты больших когортных исследований по 

изучению гипотиреоза как нового фактора риска раз-

вития неблагоприятных сердечно-сосудистых ослож-

нений в общей популяции являются противоречивыми 

и неоднозначными, но с учетом чрезвычайно высокой 

кардиоваскулярной смертности у пациентов на ГД 

(около 40 % случаев смерти) функция ЩЖ может ока-

зывать значимое влияние на выживаемость данной 

категории пациентов [8–11]. В исследовании A.S. You 

et al., включавшем 15 335 пациентов, была продемон-

стрирована ассоциация повышенного уровня тирео-

тропного гормона (ТТГ) (> 5,0 мМЕ/л) в период од-

ного года до начала ПЗТ с достоверно более высоким 

риском смертности от всех причин после инициации 

ГД [12]. 

В настоящее время количество исследований по 

изучению эффектов от заместительной гормональ-

ной терапии гипотиреоза при ХБП ограниченно, 

однако анализ результатов работы D.H. Shin et al. 

показал, что заместительная гормональная терапия 

левотироксином у пациентов с субклиническим ги-

потиреозом и ХБП может способствовать замедле-

нию прогрессирования почечной недостаточности. 

Так, из 309 пациентов с субклиническим гипотире-

озом и стадиями ХБП 2–4 у 58 % получающих ле-

чение по сравнению с 42 % в группе наблюдения 

отмечалось более медленное снижение СКФ (–2 мл 

vs –6 мл/мин/1,73 м2/год соответственно), а также 

на 50 % меньше был риск выхода на терминальную 

стадию [13]. 

Аналогичным образом в двойном слепом рандо-

мизированном контролируемом исследовании 136 

пациентов с нефропатией на фоне СД 2-го типа и суб-

клиническим гипотиреозом (определяемым как ТТГ 

4,0–7,0 мМЕ/л) и наличием положительного титра 

сывороточных антител к тиреоидной пероксидазе (АТ 

к ТПО) лечение левотироксином в течение 48 недель 

привело к большему снижению экскреции альбумина 

с мочой, а также общего холестерина и липопротеи-

дов низкой плотности (ЛПНП) по сравнению с пла-

цебо [14]. 

Таким образом, наличие нарушений со стороны 

функции ЩЖ у пациентов с ХБП и их медико-соци-

альная значимость, а также немногочисленные данные 

о состоянии проблемы у пациентов с СД обусловлива-

ют актуальность проведения исследований по данной 

тематике.

Цель исследования — изучить влияние ПЗТ на ти-

реоидную функцию пациентов с СД 1-го типа и ХБП. 

Материалы и методы
В одномоментное поперечное исследование после 

получения письменного информированного согласия 

включены 155 пациентов: 59 пациентов с СД 1-го типа 

без ХБП, 77 пациентов с СД 1-го типа и ХБП, 19 паци-

ентов с СД 1-го типа и ХБП, получающих ПЗТ (среди 

них 16 человек — при процедуре интермиттирующего 

гемодиализа 12 ч в неделю, 3 пациента — перитонеаль-

ного диализа). 

Процедуры ГД проводились на high-flux диализато-

рах фирмы «Fresenius» с высокопроницаемой мембра-

ной из модифицированного диацетата целлюлозы. По-

ток диализирующего раствора был стандартизирован 

на уровне 500 мл/мин, а скорость потока крови — 260–

350 мл/мин. Пациенты находились на амбулаторном 

лечении и придерживались гипофосфатной диеты с 

достаточным содержанием белка и ограничением вод-

но-солевой нагрузки. Во время процедуры ГД пациен-

ты получали индивидуально подобранную болюсную 

и непрерывную антикоагулянтную терапию. Образцы 

сыворотки для исследования были получены путем за-

бора крови из периферической вены непосредственно 

перед процедурой гемодиализа до введения антикоагу-

лянтов и сразу после 4 ч сеанса. 

Процедуры перитонеального диализа проводились 

в амбулаторных условиях с заливками 2 л диализирую-

щего раствора с низким содержанием глюкозы (1,36 %) 

3–5 раз в день с шестичасовыми интервалами через пе-

ритонеальный катетер в брюшной полости. 

Критерии включения: наличие СД 1-го типа и ХБП. 

Критерии исключения: возраст старше 70 лет, нали-

чие психических заболеваний, беременность, наличие 

тиреоидной патологии по данным анамнеза до начала 

манифестации ХБП.

Клиническая характеристика групп пациентов, 

включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Всем пациентам проводилось общеклиническое 

обследование с анализом анамнестических и антро-

пометрических данных. Гормональные показатели 

ТТГ, свободный Т
3
, свободный Т

4
, общий Т

4
, общий 
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Т
3
 и АТ к ТПО, антитела к рецептору ТТГ, тиреогло-

булин определяли иммунохемилюминесцентным ме-

тодом на анализаторе Cobas 6000 производства Roche 

Diagnostics (Япония) лабораторными наборами Roche 

Diagnostics. Уровень гликированного гемоглоби-

на (HbA
1c

) определен методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии на анализаторе Bio-Rad 

D-10 производства Bio-Rad Laboratories, Inc. (США). 

Cтадия ХБП выставлена в соответствии с рекоменда-

циями National Kidney Foundation в зависимости от 

СКФ, рассчитанной по формуле Modification of Diet 

in Renal Disease 4 [15]. Биохимическое исследование 

сыворотки крови осуществлялось на автоматическом 

биохимическом анализаторе BS-200 производст-

ва Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co. Ltd. 

(Китай). Для исследования сывороточного уровня 

NGAL иммуноферментным методом использовались 

диагностические наборы производства Cloud-Clone 

Corp. (США). Лабораторные исследования выполня-

лись на базе клинико-диагностических лабораторий 

УЗ «Городской эндокринологический диспансер» и 

ГУ «Республиканский центр медицинской реабили-

тации и бальнеолечения».

В оценке функционального статуса ЩЖ ис-

пользовались расчетные показатели: индекс пе-

риферической конверсии (ИПК) и интегральный 

тиреоидный индекс (ИТИ). ИПК рассчитывался 

как отношение свободного Т
4
 к свободному Т

3
, ре-

ференсный интервал определялся исходя из норм 

для используемых диагностических наборов и со-

ставил 1,79–5,64. ИТИ рассчитывался по формуле: 

ИТИ = (свТ
3 
+ свТ

4
)/ТТГ.

Референсный интервал для ИТИ составил 3,79–

106,30 [16].

Протокол исследования был одобрен Комитетом 

по биомедицинской этике учреждения образования 

«Белорусский государственный медицинский универ-

ситет» (протокол № 4 от 05.03.2019).

Таблица 1. Клиническая характеристика групп пациентов, включенных в исследование

Признак
Группа 1 

(СД-1 без ХБП),
n = 59

Группа 2
(СД-1 и ХБП),

n = 77

Группа 3
(ПЗТ),
n = 19

Статистическая 
значимость 

различий

Пол, м/ж, % (абс.)
28,8/71,2 
(17/42) 

46,8/53,2 
(36/41)

42,1/57,9 
(8/11)

χ2
1–2 = 4,52, p = 0,034

χ2
1–3 = 0,64, p = 0,425

χ2
2–3 = 0,01, p = 0,915

Возраст, лет 
Ме (Lq-Uq)

37,10
(28,58–49,96)

43,18
(33,09–52,31)

39,52
(33,22–47,40)

p > 0,05

ИМТ, кг/м2

Ме (Lq-Uq)
25,34

(22,49–28,09)
24,68

(21,95–28,65)
21,97

(20,28–26,64)
p > 0,05

Курение, % (абс.) 18,6 (11) 18,2 (14) 26,3 (5)
χ2

1–2 = 0,00, p = 0,945
χ2

1–3 = 0,15, p = 0,694
χ2

2–3 = 0,23, p = 0,634 

АГ, % (абс.) 50,8 (30) 84,4 (65) 100,0 (19)
χ2

1–2 = 17,89, p < 0,001
χ2

1–3 = 12,84, p < 0,001
χ2

2–3 = 2,11, p = 0,146 

Наследственность по СД, % (абс.) 11,7 (7) 18,2 (14) 26,3 (5)
χ2

1–2 = 0,59, p = 0,441
χ2

1–3 = 1,33, p = 0,249
χ2

2–3 = 0,23, p = 0,634

Возраст манифестации СД, лет
Ме (Lq-Uq)

15,23
(11,64–25,01)

12,97
(9,88–28,61)

13,78
(10,64–17,32)

p > 0,05

Длительность СД, лет 
Ме (Lq-Uq)

18,57
(12,38– 26,30)

23,89
(18,75–32,05)

26,53
(20,90–32,10)

p1, 2 < 0,001
p1, 3 = 0,002
p2, 3 = 0,024*

Возраст выявления ХБП, лет
Ме (Lq-Uq)

–
34,01

(26,78–46,62)
30,29

(23,78–36,96)
p > 0,05

Длительность ХБП, лет
Ме (Lq-Uq)

–
6,28

(3,38–10,68)
9,10

(6,51–13,98)
p > 0,05 

Длительность ПЗТ, мес.
Ме (Lq-Uq)

– –
17,65

(8,25–50,27)
–

Уровень HbA
1c

, %
Ме (Lq-Uq)

8,70 (7,10–9,60)
8,50

(7,55–10,02)
8,30

(7,50–8,70)
p > 0,05

СКФ, мл/мин/1,73 м2

Ме (Lq-Uq)
78,90

(70,00–89,10)
48,50

(28,00–59,00)
5,90

(4,40–8,40)

p1, 2 < 0,001
p1, 3 < 0,001
p2, 3 < 0,001

NGAL, нг/мл
Ме (Lq-Uq)

0,92 (0,48–1,23)
1,48

(0,70–3,19)
6,37

(3,23–12,71)

p1, 2 = 0,033*
p1, 3 < 0,001
p2, 3 = 0,006

Примечание: * — за критическое значение принят уровень p < 0,017.
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Таблица 2. Характеристика метаболических параметров у исследуемых пациентов

Признак
Ме (Lq-Uq)

Группа 1
(СД-1 без ХБП),

n = 59

Группа 2
(СД-1 и ХБП),

n = 77

Группа 3
(ПЗТ),
n = 19

Статистическая 
значимость 

различий

Са, ммоль/л 2,28 (2,22–2,35) 2,28 (2,20–2,40) 2,27 (2,08–2,33) p > 0,05

Р, ммоль/л 1,19 (1,05–1,35) 1,25 (1,04–1,45) 1,67 (1,39–2,03)
Р1, 2 = 0,326
Р1, 3 < 0,001
Р2, 3 < 0,001

Mg, ммоль/л 0,83 (0,80–0,87) 0,80 (0,74–0,85) 0,93 (0,85–1,15)
Р1, 2 = 0,037*
Р1, 3 < 0,001
Р2, 3 < 0,001

К+, ммоль/л 4,60 (4,20–4,90) 5,00 (4,65–5,30) 5,95 (5,48–6,64)
Р1, 2 < 0,001
Р1, 3 < 0,001
Р2, 3 = 0,001

Мочевая кислота, мкмоль/л
200,50

(175,50–245,50)
298,50

(235,00–366,00)
327,00

(297,00–379,00)

Р1, 2 < 0,001
Р1, 3 < 0,001
Р2, 3 = 0,237

ЛПНП, ммоль/л 2,85 (2,33–3,31) 3,45 (2,78–4,31) 2,80 (2,35–3,69)
Р1, 2 = 0,003
Р1, 3 = 0,923
Р2, 3 = 0,033*

Общ. белок, г/л
69,00

(66,00–72,00)
69,00

(66,00–72,00)
66,60

(63,00–70,80)
p > 0,05

Альбумин, г/л
37,00

(35,00–39,00)
37,30

(34,00–40,40)
37,90

(35,20–43,00)
p > 0,05

Примечание: * — за критическое значение принят уровень p < 0,017.

Таблица 3. Показатели тиреоидного статуса пациентов в исследуемых группах

Признак
Ме (Lq-Uq)

Группа 1 
(СД-1 без ХБП),

n = 59

Группа 2
(СД-1 и ХБП),

n = 77

Группа 3
(ПЗТ),
n = 19

Статистическая 
значимость 

различий

ТТГ, мМЕ/л 2,00 (1,06–3,54) 2,69 (1,84–4,05) 2,04 (1,27–3,88)
p1, 2 = 0, 009
p1, 3 = 0, 422
p2, 3 = 0, 268

Свободный Т
4
, пмоль/л

14,12
(12,70–16,25)

14,52
(13,27–16,21)

12,25
(11,38–13,48)

p1, 2 = 0, 143
p1, 3 = 0, 035*
p2, 3 = 0, 003

Свободный Т
3
, пмоль/л 4,43 (4,02–4,89) 4,27 (3,98–4,78) 1,43 (1,31–1,57)

p1, 2 = 0, 712
p1, 3 = 0, 002
p2, 3 = 0, 012

АТ к pТТГ, МЕ/л 0,70 (0,44–1,67) 0,40 (0,30–0,88) 0,30 (0,30–0,52)
p1, 2 = 0, 492
p1, 3 = 0, 009
p2, 3 = 0, 035*

ИПК 2,05 (0,30–2,96) 3,36 (2,65–3,73) 3,21 (2,99–3,32)
p1, 2 < 0, 001
p1, 3 < 0, 001
p2, 3 = 0, 528

ИТИ 9,57 (5,72–17,30) 7,28 (4,95–10,62) 7,15 (1,09–10,26)
p1, 2 = 0, 025*
p1, 3 = 0, 033*
p2, 3 = 0, 376

Примечание: * — за критическое значение принят уровень p < 0,017. 

Статистическая обработка результатов исследо-

вания проводилась с помощью программ Microsoft 

Office Excel 2010 и Statistica 10.0 с использованием 

параметрических и непараметрических методов. Для 

определения связи между явлениями использовали ко-

эффициенты корреляции Пирсона (r), Спирмена (p). 

Влияние фактора на величину показателя определя-

ли методом однофакторного дисперсионного анализа 

Краскела — Уоллиса. Результаты исследования счи-

тали достоверными, различия между показателями — 

значимыми при вероятности безошибочного прогноза 

не менее 95 % (р < 0,05) [17].

Результаты
Группы исследования были сопоставимы по половоз-

растной структуре, наличию вредных привычек (куре-

ние), отягощенному наследственному анамнезу у родст-

венников первой степени родства по СД, ИМТ, возрасту 

манифестации СД 1-го типа и возрасту выявления нару-

шения почечной функции, уровню компенсации СД. Не 

выявлено различий по стажу ХБП между группами 2 и 3, 

что имеет значение при оценке анализируемых параме-

тров функционального статуса ЩЖ в дальнейшем.

Различия исследуемых групп по длительности СД 

1-го типа и наличию артериальной гипертензии (АГ) 
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обусловлены патогенетическими особенностями про-

грессирования ХБП. Уровень липокалина, ассоцииро-

ванного с желатиназой нейтрофилов-2 (NGAL), был 

достоверно выше в группах с наличием ХБП, с дости-

жением наибольших значений у пациентов, получаю-

щих ПЗТ.

Характеристика метаболических параметров, из-

менения которых наблюдаются у пациентов как при 

наличии и прогрессировании ХБП, так и при СД 1-го 

типа, а также в наибольшей мере могут затрагивать по-

казатели тиреоидного статуса, представлена в табл. 2.

В исследуемых группах отмечены различия по уров-

ням сывороточных калия и фосфора, что обусловлено 

естественным течением ХБП.

Нами выявлены различия у пациентов групп 2 и 

3 по гематологическим показателям, в частности ко-

личеству эритроцитов, уровню гемоглобина, транс-

феррина и ферритина. Они отражают наибольшую 

чувствительность данных показателей к снижению по-

чечной функции. 

Несмотря на отсутствие различий по уровню 

ЛПНП между группами, значения данного показателя 

у исследуемых пациентов с СД 1-го типа и коморбид-

ной ХБП, относящихся к группам высокого и крайне 

высокого риска по развитию сердечно-сосудистых со-

бытий, не соответствовали целевому [21].

Показатели тиреоидного статуса пациентов в ис-

следуемых группах представлены в табл. 3.

Не было обнаружено достоверных различий в ис-

следуемых группах, в частности у пациентов, получа-

ющих ПЗТ, по уровням общих Т
4
 и Т

3
, ТГ, АТ к ТГ, АТ 

к ТПО.

Различия по уровням ТТГ были получены только 

между пациентами из первой и второй группы, однако 

в целом по выборке и у пациентов, получающих ПЗТ, 

его уровни сохранялись в пределах референсного ин-

тервала. 

В группах пациентов с СД 1-го типа и ХБП отме-

чались достоверно более низкие показатели свТ
4
 и 

свТ
3
 с тенденцией к максимальному снижению при 

получении ПЗТ. При этом уровни свТ
4
 находились в 

диапазоне низконормальных значений, а уровни свТ
3
 

опускались значительно ниже референсных значений 

для используемых диагностических наборов, несмо-

тря на отсутствие белкового дефицита в исследуемых 

группах (табл. 2). Выявленные изменения предопре-

деляют необходимость оценки уровней сывороточных 

свободных фракций периферических гормонов ЩЖ с 

целью диагностики нарушений тиреоидной функции у 

пациентов с диабетическим генезом ХБП и получаю-

щих ПЗТ.

ИТИ представляет собой отражение ответа ти-

реоидных гормонов на периферии по отношению к 

гипофизарному регулятору. В настоящем исследова-

нии группы достоверно различались по уровню ИТИ 

(р = 0,027), однако при межгрупповом сравнении эти 

различия нивелировались. Данную ситуацию можно 

объяснить компенсаторно нормальными уровнями 

ТТГ, а также низконормальными значениями свТ
4
. 

При этом максимальное снижение данного показателя 

у пациентов на ПЗТ также косвенно может свидетель-

ствовать о наличии гипотиреоза.

При прогрессировании ХБП выявленные разли-

чия между группами пациентов 1 и 2, а также 1 и 3 в 

уровнях ИПК, отражающего процессы дейодирования 

и конверсии Т
4
 в Т

3
, свидетельствуют об адаптативной 

реакции организма в условиях энергетического дефи-

цита. При этом снижение ИПК в группе пациентов, 

получающих ПЗТ, по сравнению с пациентами из груп-

пы 1, может характеризовать наличие относительного 

йодного дефицита из-за процессов мальнутриции при 

уремии.

Достоверное снижение уровней АТ к рецепторам 

ТТГ подтверждает отсутствие влияния аутоиммунного 

компонента на генез тиреоидных нарушений у пациен-

тов с ХБП и ПЗТ.

С целью оценки влияния методов почечно-за-

местительной терапии на показатели тиреоидного 

статуса было проведено гормональное обследование 

функции ЩЖ до и после процедуры гемодиализа у 

9 пациентов с СД 1-го типа (3 мужчин и 6 женщин). 

Средний возраст пациентов составил 41,21 ± 11,09 

года, длительность СД — 28,17 ± 9,64 года, а медиана 

длительности ХБП — 12,98 (4,41–14,98) года. Сроки 

нахождения в листе ожидания донорской почки и по-

лучения ПЗТ на момент включения в исследование 

составили 16,8 (8,25–59,34) мес. Отмечалась деком-

пенсация СД по уровням НbА
1с

 8,28 ± 1,57 %. Харак-

теристика исследуемых параметров представлена в 

табл. 4.

Таблица 4. Характеристика тиреоидного статуса у пациентов с СД 1-го типа до и после 
процедуры гемодиализа

Признак
Ме (Lq-Uq)

Группа 1
до процедуры

ГД

Группа 2
после процедуры

ГД
Δ значений

Статистическая 
значимость 

различий

ТТГ, мМЕ/л 1,82 (1,32–3,25) 1,97 (1,31–2,98) 0,04 (–0,08; 0,11) p > 0,05

Свободный Т
4
, пмоль/л 12,25 (11,38–13,0) 15,66 (13,59–16,22) 3,01 (2,41; 3,56) р < 0,001

Свободный Т
3
, пмоль/л 3,75 (3,54–3,83) 4,00 (3,82–4,60) 0,25 (0,1; 0,49) р < 0,001

АТ к ТТГ, МЕ/л 0,30 (0,30–0,65) 0,30 (0,30–0,30) 0,57 (0,00;  8,96) р = 0,004

АТПО, МЕ/л 54,51 (12,05–74,74) 19,10 (8,61–55,62) 0,00 (–0,18; 0,00) р < 0,001

ТГ, нг/мл 10,37 (6,87–30,84) 9,71 (5,66–32,68) –0,41 (–1,47; 1,08) р < 0,001

АТ к ТГ, МЕ/л 159,02 (25,11–336,35) 156,80 (51,59–352,90) 3,82 (–15,05; 25,63) р < 0,001
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Медианы значений уровней общих Т
4
 и Т

3
 в межди-

ализный период составили 64,57 (50,83–66,98) и 1,45 

(1,20–1,57) нмоль/л соответственно, что находится в 

диапазоне низконормальных значений для использу-

емых тест-систем, однако в анализе клиренса данные 

показатели не оценивались.

Группы пациентов до и после процедуры ГД не раз-

личались по уровням ТТГ, что имеет принципиальное 

значение, так как для скрининга тиреоидных наруше-

ний в обычных ситуациях используется только данный 

показатель. В условиях, возникающих при прогресси-

ровании ХБП до терминальной стадии, ТТГ не может 

исключать наличие изменений функции ЩЖ, что тре-

бует облигатного определения свободных фракций пе-

риферических гормонов ЩЖ. 

Уровни свободного Т
4
 до проведения процедуры ГД 

находились в диапазоне низконормальных значений 

для используемых диагностических наборов (12,0–

22,0 пмоль/л) и достоверно увеличивались в сторону 

нормализации после ГД. У исследуемых пациентов 

уровни свободного Т
3
 до ГД находились ниже нижней 

границы референсного интервала (3,9–6,7 пмоль/л) 

и достоверно повышались после процедуры ГД, од-

нако значения показателя соответствовали диапазону 

низконормальных значений. В группе пациентов до 

проведения ГД 78 % имели низкий свТ
3
 и 33 % низкий 

свТ
4
 с изменением после ГД доли пациентов с низки-

ми значениями свТ
3
 до 33 % и свТ

4
 до 11 % (рис. 1, 2). 

Полученные данные указывают на целесообразность 

мониторинга функциональных нарушений непосред-

ственно после проведения процедуры ГД с целью 

исключения влияния метаболических нарушений, на-

блюдаемых при терминальной ХБП, и уремии на по-

казатели тиреоидного статуса для достоверной оценки 

результатов гормональных тестов.

До проведения ГД по значениям медианы уровней 

АТПО до ГД пациенты относились к лицам с положи-

тельным уровнем антитиреоидных антител, однако по-

сле процедуры ГД эти изменения нивелировались. 

Сравнительный анализ групп пациентов до и после 

ГД показал различия по уровням АТ к рецепторам ТТГ 

в сторону их уменьшения, что может обусловливать 

снижение свободных фракций тиреоидных гормонов в 

целом по выборке.

Несмотря на то что уровни такого аутоиммунного 

маркера ЩЖ, как АТ к ТГ, достоверно снижались по-

сле процедуры ГД, медиана значений данного показа-

теля оставалась в диагностическом интервале, подтвер-

ждающем наличие аутоиммунной патологии (норма 

< 115,0 МЕ/л). Учитывая отсутствие диагностической 

ценности АТ к ТГ в проведении дифференциальной диа-

гностики аутоиммунных заболеваний ЩЖ и возможное 

носительство антител здоровыми лицами, тем не менее в 

группе пациентов на ПЗТ положительные титры данного 

параметра могут вносить вклад в нарушение реализации 

биологического действия ТГ и тем самым обусловливать 

низкие значения свободных Т
4
 и Т

3
 [28].

При проведении корреляционного анализа в вы-

борке пациентов, получающих ПЗТ, статистически 

значимых корреляций между показателями тиреоид-

ного статуса и уровнем компенсации СД 1-го типа вы-

явлено не было.

Возраст манифестации СД 1-го типа коррелировал 

с уровнями общего Т
3
 (ρ = 0,536), свТ

3
 (ρ = 0,493), АТ 

ТПО (ρ = –0,565). Длительность СД 1-го типа имела 

ассоциацию с уровнем ТГ (ρ = 0,627).

Не выявлено взаимосвязи длительности ХБП и 

сроков проведения ПЗТ с показателями тиреоидного 

профиля у пациентов с СД 1-го типа. Возраст появле-

ния нарушений почечной функции коррелировал с АТ 

к рТТГ (ρ = –0,546). Возраст пациентов на ПЗТ корре-

лировал с АТ к рТТГ (ρ = –0,531).

Были получены корреляции метаболических па-

раметров у пациентов с СД 1-го типа на ПЗТ с пока-

зателями тиреоидной функции. Несмотря на отсутст-

вие различий по белковому обмену между группами 

(табл. 2), уровень общего белка коррелировал со свТ
3
 

(ρ = 0,473), а уровень альбумина сыворотки — с АТ 

ТПО (ρ = –0,551).

Отмечена взаимосвязь уровней магния и общего Т
4
 

(ρ = 0,679), свТ
4
 (ρ = 0,538), АТ к рТТГ (ρ = –0,551), а 

также уровней калия с общим Т
4
 (ρ = 0,714).

Рисунок 1. Динамика значений свТ
3
 до и после 

процедуры ГД
Рисунок 2. Динамика значений свТ

4
 до и после 

процедуры ГД 
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Уровень NGAL коррелировал с расчетным ИТИ 

(ρ = –0,837). Значение ЛПНП было связано с АТ ТПО 

(ρ = –0,617).

Обсуждение
В проведенном исследовании установлено отсутст-

вие различий между группами пациентов, получающих 

ПЗТ, и пациентами с СД 1-го типа с коморбидной ХБП 

и без нее по уровням общих Т
4
 и Т

3
, ТГ, АТ к ТГ, АТ к 

ТПО. Уровни ТТГ не различались в исследуемых груп-

пах, а также до и после процедуры ГД и сохранялись в 

пределах референсного интервала, что свидетельствует 

о снижении диагностической значимости ТТГ в оцен-

ке тиреоидных нарушений. 

Выявленные различия у пациентов групп 2 и 3 по 

гематологическим показателям, в частности количест-

ву эритроцитов, уровню гемоглобина, трансферрина и 

ферритина, отражают наибольшую чувствительность 

данных показателей к снижению почечной функции. 

Несмотря на отсутствие различий по уровню 

ЛПНП между группами, значения данного показателя 

у исследуемых пациентов с СД 1-го типа и коморбид-

ной ХБП, относящихся к группам высокого и крайне 

высокого риска по развитию сердечно-сосудистых со-

бытий, не соответствовали целевому [21].

Наличие достоверных различий по уровням маг-

ния в сторону его увеличения при снижении рСКФ 

сопоставимо с имеющимися литературными дан-

ными. Магний является кофактором для множества 

ферментативных реакций, в том числе обеспечиваю-

щих трансмембранный транспорт кальция и фосфора 

[22]. У пациентов с СД 1-го типа отмечена тенденция 

к гипомагниемии и на этом фоне к ухудшению гли-

кемического контроля из-за влияния на инсулино-

резистентность, однако в настоящем исследовании 

на уровень магния основное влияние имели эффекты 

ХБП [23]. В условиях снижения почечной функции 

регуляторные механизмы могут быть недостаточны-

ми для обеспечения баланса кишечной абсорбции 

магния с целью поддержания его уровня в пределах 

референсного интервала. Низкое содержание магния 

может быть связано с кальцификацией сосудов и по-

вышенным риском сердечно-сосудистой смертности. 

Вместе с тем тяжелая гипермагниемия может вызы-

вать нарушения сердечной проводимости. Предпо-

лагается, что умеренное повышение уровня магния 

при ПЗТ может оказывать позитивное воздействие на 

минерально-костный обмен и сердечно-сосудистые 

риски, однако точные механизмы в настоящее время 

не ясны [24].

В общей популяции сывороточный ТТГ обычно ис-

пользуется для скрининга, диагностики и мониторин-

га лечения при первичном гипотиреозе. С учетом его 

обратной логарифмической связи с уровнями Т
4
 и T

3
 

ТТГ считается наиболее чувствительным и специфиче-

ским биохимическим показателем функции ЩЖ [25, 

29]. При ХБП в условиях снижения почечной функции 

может наблюдаться изменение биологической актив-

ности ТТГ, тем не менее это практически не сказыва-

ется на его сывороточных значениях до терминальной 

стадии [26, 27]. Отсутствие изменений со стороны ТТГ 

в настоящем исследовании также свидетельствует в 

пользу снижения его ценности как достоверного диаг-

ностического маркера нарушений функции ЩЖ у па-

циентов с СД 1-го типа при ХБП и ПЗТ.

Лимитирующим фактором настоящего исследова-

ния является малый объем выборок, что обусловлено 

относительной доступностью и высоким уровнем ока-

зания высокотехнологичной медицинской помощи, в 

частности трансплантации почки, короткими сроками 

нахождения в листе ожидания донорской почки.

Выводы
1. Установлено отсутствие различий между груп-

пами пациентов, получающих ПЗТ, и пациентами с 

СД 1-го типа с коморбидной ХБП и без нее по уров-

ням общих Т
4
 и Т

3
, ТГ, АТ к ТГ, АТ к ТПО. Уровни ТТГ 

не различались в исследуемых группах, а также до и 

после процедуры ГД и сохранялись в пределах рефе-

ренсного интервала, что свидетельствует о снижении 

диагностической значимости ТТГ в оценке тиреоид-

ных нарушений.

2. Отмечены достоверно более низкие показатели 

свТ
4
 и свТ

3
 с максимальным снижением при получе-

нии ПЗТ. При этом уровни свТ
4
 находились в диапа-

зоне низконормальных значений, а уровни свТ
3
 опус-

кались значительно ниже референсных значений для 

используемых диагностических наборов. Уровни свТ
4
 и 

свТ
3
 достоверно повышались в сторону нормализации 

после процедуры ГД. Выявленные изменения пред-

определяют необходимость оценки уровней сыворо-

точных свободных фракций периферических гормонов 

ЩЖ, а также проведение гормонального исследования 

непосредственно после процедуры ГД, а не в междиа-

лизный период с целью диагностики нарушений тире-

оидной функции у пациентов с диабетическим генезом 

ХБП и получающих ПЗТ.

3. У пациентов на ПЗТ отмечено снижение ИПК 

по сравнению с пациентами с СД 1-го типа и нормаль-

ной функцией почек. Не выявлено различий по уров-

ню ИТИ.

4. Достоверное снижение уровней АТ к рецепторам 

ТТГ в группе пациентов на ПЗТ в целом, а также после 

проведения процедуры ГД подтверждает отсутствие 

влияния аутоиммунного компонента на генез тиреоид-

ных нарушений у пациентов с ХБП и ПЗТ.

5. Определено отсутствие связи между показате-

лями тиреоидного статуса и уровнем компенсации 

СД 1-го типа у пациентов на ПЗТ, а также между дли-

тельностью ХБП и сроками проведения ПЗТ и пока-

зателями тиреоидного профиля у пациентов с СД 1-го 

типа.
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Cтан тиреоїдної функції у пацієнтів із цукровим діабетом 1-го типу
і хронічною хворобою нирок, 

які отримують замісну ниркову терапію

Резюме. Актуальність. Порушення функції щитоподібної 

залози (ЩЗ) є поширеною ендокринною патологією серед 

пацієнтів із хронічною хворобою нирок (ХХН), у тому числі 

на тлі замісної ниркової терапії (ЗНТ). Результати the Third 

National Health and Nutrition Examination Survey продемон-

стрували, що частка пацієнтів із гіпотиреозом зростає до 23 % 

при прогресуючому порушенні функції нирок. Мета дослі-
дження: вивчити вплив ЗНТ на тиреоїдну функцію пацієнтів 

із цукровим діабетом (ЦД) 1-го типу та ХХН. Матеріали та 
методи. З метою оцінки тирео їдного статусу в пацієнтів із 

термінальною ХХН в одномоментне дослідження були вклю-

чені 155 пацієнтів з ЦД 1-го типу. В оцінці функціонального 

статусу ЩЗ використовувалися розрахункові показники: ін-

декс периферичної конверсії та інтегральний тиреоїдний ін-

декс (ІТІ). ІПК розраховувався як співвідношення вільного 

Т
4
 та вільного Т

3
. Результати. Не було виявлено вірогідних 

відмінностей між групами пацієнтів, які отримують ЗНТ, і 

хворими на ЦД 1-го типу з коморбідною ХХН і без неї за рів-

нями загальних Т
4
 і Т

3
, тиреоглобуліну, антитіл до тиреогло-

буліну і тиреоїдної пероксидази. Відзначено вірогідно більш 

низькі показники вільного Т
4
 і вільного Т

3
 з максимальним 

зниженням при отриманні ЗНТ. Вірогідне зниження рівнів 

антитіл до рецепторів ТТГ у групі пацієнтів на ЗНТ в цілому, 

а також після проведення процедури гемодіалізу підтверджує 

відсутність впливу автоімунного компонента на генез тирео-

їдних порушень у пацієнтів із ХХН і ЗНТ. Визначено відсут-

ність зв’язку між показниками тиреоїдного статусу і рівнем 

компенсації ЦД 1-го типу в пацієнтів на ЗНТ, а також між 

тривалістю ХХН і термінами проведення ЗНТ і показника-

ми тиреоїдного профілю у пацієнтів з ЦД 1-го типу. Висно-
вки. Виявлені зміни зумовлюють необхідність оцінки рівнів 

сироваткових вільних фракцій периферичних гормонів ЩЗ, 

а також проведення гормонального дослідження безпосеред-

ньо після процедури гемодіалізу.

Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; щитоподібна за-

лоза; замісна ниркова терапія; хронічна хвороба нирок
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Thyroid function in patients with type 1 diabetes mellitus
and chronic kidney disease receiving

renal replacement therapy

Abstract. Background. Impaired thyroid function is a com-

mon endocrine pathology among patients with chronic kidney 

disease (CKD), including those receiving renal replacement 

therapy. The results of the Third National Health and Nutri-

tion Examination Survey demonstrated that the proportion of 

patients with hypothyroidism rises to 23 % in progressive im-

paired renal function. The purpose was to study the effect of 

renal replacement therapy on the thyroid function in patients 

with type 1 diabetes mellitus and CKD. Materials and methods. 
We assessed thyroid function in 155 diabetic patients with end-

stage CKD in a cross-sectional study. When assessing the func-

tional status of the thyroid gland, the calculated indicators were 

used: the peripheral conversion index and the integral thyroid 

index. Peripheral conversion index was calculated as the ratio 

of free T
4
 to free T

3
. Results. No significant differences were 

found between the groups of patients receiving renal replace-

ment therapy and patients with type 1 diabetes mellitus with and 

without comorbid CKD in terms of total T
4
 and T

3
, thyroglobu-

lin, thyroglobulin antibodies and thyroid peroxidase antibodies. 

Significantly lower rates of free T
4
 and free T

3
 were noted with 

a maximum decrease when receiving renal replacement therapy. 

A significant decrease in the levels of thyroid-stimulating hor-

mone receptor antibodies confirms the absence of influence 

of autoimmunity on the origin of thyroid disorders in patients 

with CKD receiving renal replacement therapy. No relationship 

was found between the thyroid hormones and HbA1c in type 1 

diabetes mellitus patients receiving renal replacement therapy, 

as well as between the duration of CKD and renal replacement 

therapy and thyroid profile. Conclusions. These changes prede-

termine the need to assess serum levels of free fractions of pe-

ripheral thyroid hormones, as well as hormonal studies immedi-

ately after the hemodialysis procedure.

Keywords: type 1 diabetes mellitus; thyroid gland; renal replace-

ment therapy; chronic kidney disease
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Вступ
Серед чинників, що ускладнюють вибір методів і 

технологій хірургічного лікування хворих на обтура-

ційні жовтяниці непухлинної етіології (ОЖНПЕ), і 

причин незадовільних результатів і високої частоти 

післяопераційних ускладнень головне місце посідають 

постдекомпресійні дисфункції печінки (ПДДП) різно-

го ступеня декомпенсації, що віддзеркалюють ті мор-

фофункціональні зміни в печінці, які виникають уна-

слідок біліарної декомпресії і вивчені недостатньо [1].

На сьогодні існує декілька теорій, що застосовують-

ся для пояснення патогенезу ПДДП при використанні 

методів зовнішньої та внутрішньої біліарної декомпре-

сії: 1) теорія гідравлічного ушкодження паренхіми пе-

чінки при різких коливаннях тиску жовчі, що виклика-

ють механічну деструкцію структури печінкових балок 

і некроз частини гепатоцитів [2]; 2) теорія злипання 

дрібних жовчних проток унаслідок декомпресії, що 

призводить до утворення недренованих залишкових 

порожнин, які підтримують холангіт у післяоперацій-

ному періоді [3]; 3) теорія ішемічно-реперфузійного 

оксидантного пошкодження паренхіми печінки [4].

Для використання методів внутрішньої біліарної 

декомпресії опрацьовані такі положення: 1) теорія пе-

ревантаження печінки внаслідок кишково-печінкової 

рециркуляції білірубінмоноглюкуроніду, що є основ-

УДК 616.36-008.5:616-089.48  DOI: 10.22141/2224-0721.16.1.2020.199123
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Критичні моменти післяопераційного періоду, 
постдекомпресійна дисфункція печінки в хірургії 

непухлинної обтураційної жовтяниці

Резюме. Актуальність. Сучасні теорії патогенезу постдекомпресійних дисфункцій печінки (ПДДП) нама-

гаються акцентувати увагу на окремій патофізіологічній стороні складного процесу й механізму ініціації. 

Проте лише комплексний підхід дозволяє об’єктивно визначати механізми розвитку дисфункцій печінки в 

післяопераційному періоді. Мета дослідження: визначення особливостей і закономірностей впливу тради-

ційних і малоінвазивних методів біліарної декомпресії на функціональний стан печінки щодо ПДДП у хворих 

на обтураційні жовтяниці непухлинної етіології (ОЖНПЕ). Матеріали та методи. Проаналізовані результа-

ти хірургічного лікування 510 хворих з непухлинною обтураційною жовтяницею. Результати. Ранжування 

хворих за способом і методами біліарної декомпресії дало можливість визначити вплив обраних методів 

хірургічного лікування на ступінь печінкової дисфункції в післяопераційному періоді шляхом реєстрації ди-

наміки її прогностичних предикторів, що дозволило оцінити ступінь післяопераційної безпеки щодо прогре-

сування проявів постдекомпресійної дисфункції печінки традиційних і малоінвазивних методів зовнішньої і 

внутрішньої біліарної декомпресії. Висновки. Опрацювання підходів до диференційованого вибору хірургіч-

ної тактики й методів її реалізації щодо ступеня післяопераційної безпеки методів хірургічної інтервенції і 

постдекомпресійного обтяження наявної печінкової дисфункції призвело до перерозподілу структури вико-

наних оперативних втручань у хворих на ОЖНПЕ на користь малоінвазивної корекції, створення обґрунто-

ваних протоколів періопераційного супроводу сприяло зменшенню післяопераційних ускладнень на 10,26 % 

(з 16,87 до 6,61 %), ПДДП — на 9,19 % (з 10,84 до 1,65 %) і летального кінця — на 6,4 % (з 7,23 до 0,83 %).
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ним компонентом токсичної дренованої жовчі при хо-

лестазі [6]; 2) теорія ендогенної інтоксикації внаслідок 

системного впливу токсичних продуктів через поси-

лення мікроциркуляції в печінці, всмоктування ток-

сичних компонентів жовчі в кишечнику й активацію 

системної запальної відповіді [7].

Подані теорії патогенезу ПДДП намагаються ак-

центувати увагу на окремій патофізіологічній стороні 

складного процесу й механізму ініціації. Проте лише 

комплексний підхід дозволяє об’єктивно визначати 

механізми розвитку дисфункцій печінки в післяопера-

ційному періоді.

Недозований характер при нераціональній біліар-

ній декомпресії призводить до неадекватного біліарно-

го дренування, що є основою розвитку прогресування 

післяопераційного холангіту й гемодинамічних та іше-

мічно-реперфузійних порушень у печінці, які обумов-

люють тяжкість проявів гострої печінкової недостат-

ності, клінічна маніфестація якої визначається рівнем 

загального білірубіну в 100 мкмоль/л. Усе це є осно-

вою системних метаболічних порушень та ендогенної 

інтоксикації, які є наслідком ПДДП і надалі стають 

самостійним етіологічним фактором обтяження. До 

цього слід додати вплив наркозу, операційної травми 

й значення вихідного ступеня компрометації печінки 

(гепатит, цироз печінки, цукровий діабет).

Повертаючись до концепцій патогенезу ПДДП, слід 

відзначити їх цінність у визначенні стратегічних прі-

оритетів у періопераційній курації хворих з ОЖНПЕ: 

1) необхідність використання інтракорпоральних та екс-

тракорпоральних методів еферентної детоксикації, осо-

бливо у хворих після виконання внутрішньої біліарної 

декомпресії; 2) доцільність застосування методів ендоте-

ліо- та мембранопротекції, технологій антиоксидантно-

го захисту, активної метаболічної превентивної терапії; 

3) пріоритет післяопераційного регіонарного лікуваль-

ного впливу (холангіосанація, холеозоноперфузія, хо-

лесорбція, інтраорганний і проєкційний електрофорез, 

спрямований медикаментозний транспорт); 4) концеп-

ція раціональної і дозованої біліарної декомпресії.

Мета роботи: визначення особливостей і законо-

мірностей впливу традиційних і малоінвазивних мето-

дів біліарної декомпресії на функціональний стан пе-

чінки з позиції ПДДП у хворих на ОЖНПЕ.

Матеріали та методи
Спостереження ґрунтується на результатах опера-

тивної корекції 510 хворих із верифікованою ОЖНПЕ. 

Середній вік пацієнтів становив 61,70 ± 0,61 року: у 

жінок (61,6 %, 314 осіб) — 62,40 ± 0,79 року; у чоло-

віків (38,4 %, 196 осіб) — 60,60 ± 0,96 року. Гендерно-

віковий розподіл виявив, що хворі працездатного віку 

(до 60 років) становили 38,2 % (195), натомість після 

60 років — 61,8 % (315): 60–69 років — 148 (29 %), по-

над 70 років — 167 (32,8 %). У 84 % (428) була наявна 

супутня патологія, причому по 1 захворюванню — у 

37,3 % (190), по 2 — 21,6 % (110), по 3 — 16,7 % (85), 

по 4 — 8,4 % (43), без соматичної патології — 16 % (82).

Контрольна група сформована з 260 хворих, серед-

ній вік — 60,60 ± 0,85 року: жінок — 63,5 % (165), серед-

ній вік — 61,80 ± 1,11 року; чоловіків — 36,5 % (95 осіб), 

середній вік — 58,70 ± 1,27 року; основна група — 250 

осіб, середній вік — 62,80 ± 0,88 року: жінок — 59,6 % 

(149), середній вік — 63,0 ± 1,12 року; чоловіків — 

40,4 % (101), середній вік — 62,4 ± 1,4 року.

Серед причин ОЖНПЕ на частку первинного й ре-

зидуального холедохолітіазу припадало 80,8 % (412) і 

5,8 % (30) відповідно (загалом 86,6 % (442)), їх поєднан-

ня з іншими ускладненнями жовчнокам’яної хвороби 

(ЖКХ) — 9,8 % (50) і 3,6 % (18) (загалом 13,4 % (68)). 

Так, поєднання первинного холедохолітіазу з добро-

якісними стенозами проток спостерігалось у 3 % (15) 

(Bismuth I — 9 (1,8 %), Bismuth II — 5 (1,0 %), Bismuth 

III — 1 (0,2 %)), із рубцевими стриктурами протоків — у 

4,2 % (22) (Bismuth I — 8 (1,5 %), Bismuth II — 10 (1,9 %), 

Bismuth III — 4 (0,8 %)), зі стенозуючим папілітом — 

2,6 % (13). Поєднання резидуального холедохолітіазу з 

рубцевими стриктурами протоків — 2 % (10) (Bismuth 

I — 2 (0,4 %), Bismuth II — 6 (1,2 %), Bismuth III — 2 

(0,4 %)), зі стенозуючим папілітом — 1 % (5), стенозу-

ванням холедоходуоденоанастомозу (ХДА) — 0,6 % (3). 

57,6 % (294) хворих госпіталізовані після шостої доби 

виникнення ОЖНПЕ, з них до 14 діб — 33,7 % (172), 

після 14 діб — 23,9 % (122): до 21 доби — 20,4 % (104), 

після 21 доби — 3,5 % (18). У 73,4 % (374) рівень за-

гального білірубіну перевищував 100 мкмоль/л, з них 

у 42,2 % (215) — 101–200, у 24,5 % (125) — 201–300, у 

6,7 % (34) — понад 301 мкмоль/л.

Ступінь гострої печінкової недостатності (ГПН) 

визначався за В.А. Вишневським (2003), для деталі-

зації легкого ступеня модифіковано критерії В.П. Зи-

невича (1986), згідно з якими група з білірубінемією 

менше за 100 мкмоль/л була розподілена таким чином: 

I група — компенсована стадія ГПН — рівень білірубі-

ну менше за 50 мкмоль/л, що за В.Г. Астапенко (1985), 

Е.В. Родонежской (2001) визначено як латентна стадія 

ГПН (62 (12,2 %): контрольна — 32 (6,3 %), основна — 

30 (5,9 %)); II група — субкомпенсована стадія ГПН 

(легкий ступінь) — білірубінемія 50–100 мкмоль/л (74 

(14,4 %): контрольна — 38 (7,4 %), основна — 36 (7,0 %)). 

Стан декомпенсації (білірубінемія 101–200 мкмоль/л) 

відповідає середньому ступеню ГПН, оскільки рівень 

101 мкмоль/л є граничним, що засвідчує порушення 

всіх функцій печінки (215 (42,2 %): контрольна — 110 

(21,6 %), основна — 105 (20,6 %)), термінальна стадія 

(білірубінемія понад 201 мкмоль/л) відповідає тяжкій 

ГПН (159 (31,2 %): контрольна — 80 (15,7 %), осно-

вна — 79 (15,5 %)).

З урахуванням впливу ГПН і супутньої патології на 

вихідну тяжкість у задовільному стані госпіталізува-

ли 64 (12,5 %) особи, у стані середньої тяжкості — 254 

(49,8 %), тяжкому — 172 (33,7 %), украй тяжкому — 20 

(4,0 %). Градація за анестезіологічним ризиком: ІІ сту-

пінь за ASA — 11,4 % (58), ІІІ — 50,4 % (257), IV — 

38,2 % (195).

В основі дослідження лежить аналіз комплексного 

лабораторного моніторингу маркерів 9 станів: синдро-

му системної запальної відповіді (ССЗВ), імунореак-

тивності, антиоксидантного дисбалансу, цитопатичної 

гіпоксії, ендотеліальної дисфункції, функціонального 
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стану печінки, ендотоксемії, ліпідного й вуглеводно-

го обмінів (62 показники, 10 стандартних індексів). Їх 

зміни визначались на момент госпіталізації, після пе-

редопераційної підготовки, на 1-шу, 3-тю, 5-ту, 7-му, 9, 

12, 15, 18-ту післяопераційну добу.

ССЗВ оцінювався за визначенням фібриногену, 

неорганічного фосфору, С-реактивного білка, цитокі-

нів — прозапальних (фактор некрозу пухлини α, інтер-

лейкін (ІЛ) -1, -2, -6, -8) і протизапальних (ІЛ-4, -10).

Клітинний імунітет вивчали за кількістю лімфо-

цитів з ідентифікацією загальної популяції Т- (CD3) 

і В-лімфоцитів (CD19), складу Т-клітинної ланки 

(Т-хелпери (CD4), Т-супресори (СD8) з імунорегу-

ляторним індексом (ІРІ = CD4/CD8)), природних 

кілерів (NK-клітини) (CD16), активованих лімфоци-

тів з рецептором до ІЛ-2 (CD25) та опосередкований 

Т-лімфоцитами апоптоз (CD95). Гуморальний імуні-

тет — за IgG, M та А, неспецифічний захист — за цир-

кулюючими імунними комплексами, фагоцитарною 

активністю нейтрофілів (фаза поглинання (фагоци-

тарне число та індекс) і перетравлення (завершеність 

фагоцитозу)).

Антиоксидантний дисбаланс оцінювався за про-

дуктами перекисного окислення ліпідів (дієнові 

кон’югати (ДК), малоновий діальдегід (МДА), індекс 

ризику ліпопероксидації) і ферментами захисту: супер-

оксиддисмутаза (СОД), каталаза (КА), церулоплазмін 

(ЦП), трансферин.

Ступінь цитопатичної гіпоксії визначали за вміс-

том карбонільних груп, аргініну, аденозиндезамінази, 

продуктів метаболізму АТФ (ксантин, гіпоксантин) і 

відповідальних за їх розщеплення ферментів (ксанти-

ноксидаза, ксантиндегідрогеназа), ендотеліальної дис-

функції — за вмістом метаболітів оксиду азоту (нітрати, 

нітрити), гомоцистеїну.

Функціональний стан печінки оцінювався за біо-

хімічними показниками (загальний білок, альбумін, 

трансамінази (АлАТ, АсАТ, АсАТ/АлАТ), сечовина, 

креатинін, загальний білірубін і його фракції), органо-

специфічними ферментами (орнітинкарбомоїлтранс-

фераза (ОКТ), сорбітолдегідрогеназа, холінестераза, 

аргіназа, γ-глутамілтрансфераза).

Ендогенну токсемію визначали за МСМ, сорбцій-

ною здатністю еритроцитів (СЗЕ), якісними харак-

теристиками альбуміну — ефективна концентрація 

(ЕКА), зв’язуюча здатність альбуміну (ЗЗА) і плазми 

(ЗЗП)), лейкоцитозом, лейкоцитарними індексами ін-

токсикації (ЛІІ) (ЛІІ Кальф-Каліфа (ЛІІ), модифіко-

ваний ЛІІ Dellinger (МЛІІ)), індексами, що поєднують 

зміни лейкоформули та інших показників (лейкоцитоз 

і ШОЕ — гематологічний показник інтоксикації Васи-

льєва (ГПІ), загальний білок і ЛІІ — індекс агресії (ІА), 

ДК і МСМ — індекс ендогенної інтоксикації (ІЕІ)); вуг-

леводний обмін — за глікемією, глікованим гемоглобі-

ном (HbA1c), ліпідний — за холестерином, ліпопроте-

їнами високої (ЛПВЩ) і низької щільності (ЛПНЩ).

Для виконання поставленого завдання дослідження 

проаналізовано післяопераційну динаміку виділених 

метаболічних предикторів у хворих з ОЖНПЕ конт-

рольної та основної групи відповідно до груп методів 

зовнішньої і внутрішньої біліарної декомпресії. До гру-

пи зовнішньої біліарної декомпресії увійшли хворі піс-

ля виконання традиційного (лапаротомного) зовніш-

нього дренування холедоха (ЗДХ), лапароскопічного 

дренування холедоха (лапароскопічної холедохостомії 

(ЛХС)), черезшкірної черезпечінкової холангіостомії 

(ЧЧХС) і мікрохолецистостомії (ЧЧМХС), ендоскопіч-

ної папілотомії (ЕПТ), папілосфінктеротомії (ЕПСТ) і 

постановки назобіліарного дренажу. До групи внутріш-

ньої біліарної декомпресії увійшли хворі, яким викона-

но ЕПСТ, ендоскопічне стентування, біліодигестивні 

анастомози (ХДА, холедохоєюноанастомоз (ХЕА)). 

Зовнішню декомпресію виконано 240 хворим мето-

дами традиційного дренування холедоха (ЗДХ) (104), 

лапароскопічної холедохостомії (40), черезшкірної 

черезпечінкової мікрохолецистостомії (35) і холангі-

остомії (26), ендоскопічної папілотомії і папілосфінк-

теротомії у поєднанні з назобіліарним дренуванням 

(НБД) (35). Внутрішню декомпресію здійснено 236 

хворим шляхом біліодигестивних анастомозів: холедо-

ходуоденоанастомоз (87), холедохоєюноанастомоз за 

Ру (34), ендоскопічне стентування (18) та ЕПСТ, ЕПТ 

(97). Комбінована біліарна декомпресія проведена 34 

хворим методами черезшкірного черезпечінкового 

зовнішньо-внутрішнього дренування (ЧЧЗВД) (12) і 

подвійного біліарного дренування шляхом відкритого 

зовнішнього дренування холедоха в комбінації з БДА 

(ХДА) (22). Отже, відкриті втручання виконано 247 

хворим (ЗДХ — 104, БДА з ДПК — 87, ХЕА — 34, ХДА 

із ЗДХ — 22), малоінвазивні втручання — 263 (лапаро-

скопічні (ЛХС) — 40, ендоскопічні — 150 (ЕПСТ, ЕПТ 

із НБД — 35, ЕПСТ, ЕПТ — 97, стентування — 18), че-

резшкірні черезпечінкові — 73 (ЧЧМХС — 35, ЧЧХС — 

26, ЧЧЗВД — 12)). Після чого в групі зовнішньої і вну-

трішньої декомпресії здійснений аналіз безпечності 

виконання кожного з методів.

Клінічне дослідження проводилось із дотриманням 

передбачених у таких випадках заходів безпеки для 

здоров’я пацієнта, захисту його прав, людської гіднос-

ті та морально-етичних норм відповідно до принципів 

Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради 

Європи про права людини й біомедицини, відповідних 

законів України; дозволу комісії із біоетики (протокол 

№ 7 засідання комісії з питань етики при Національ-

ній медичній академії післядипломної освіти імені 

П.Л. Шупика від 11 червня 2019 року).

Результати дослідження аналізувалися статистич-

ними методами дисперсійного, багатофакторного ко-

реляційно-регресійного аналізу й прогнозування.

Результати
Поряд із значенням загального білірубіну, гомо-

цистеїну й загального білка відібрано 14 предикторів 

з максимальними величинами кореляції: ССЗВ (фі-

бриноген, r = 0,99457), антиоксидантного дисбалансу 

(МДА (0,998112), холестерин (0,99461), КА (–0,98236), 

ЦП (0,997167)), функціонального стану печінки (ОКТ 

(0,980746)), ендотоксемії (HbA1c (0,99326), ЗКА, ЕКА 

(–0,99674), МСМ (0,984), СЗЕ (0,998507)), вуглеводно-

го (глюкоза — 0,99266), ліпідного (ЛПВЩ (–0,98444), 
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ЛПНЩ (0,98058)) обмінів, на основі яких побудовані 

прогностичні криві, що класифікували всі хірургічні 

методи зовнішньої і внутрішньої декомпресії за шка-

лою їх післяопераційної безпеки (профіль післяопера-

ційної безпеки, критичний момент постдекомпресій-

ного періоду).

Профіль післяопераційної безпеки — це побудо-

ва графічного узагальнення сумарних значень мета-

болічних предикторів ПДДП у відсотках від відповід-

ного значення норми залежно від післяопераційного 

терміну. Критичний момент постдекомпресійного пе-

ріоду — це період максимального ризику виникнення 

післяопераційних проявів ПДДП.

Аналіз динаміки метаболічних предикторів у ран-

ньому післяопераційному періоді й побудова графіч-

них прогностичних кривих із визначенням максималь-

ної амплітуди їх коливань після здійснення зовнішньої 

декомпресії показав, що для традиційного зовнішнього 

дренування холедоха критичним моментом для виник-

нення ПДДП є 3-тя — 5-та післяопераційна доба, для 

лапароскопічного зовнішнього дренування (ЛХС) — 

це 1-ша — 3-тя доба, для ЧЧМХС — це 1-ша доба, для 

ЧЧХС — 1-ша доба, причому встановлена вірогідно 

більша різниця значень окремих досліджуваних пре-

дикторів розвитку й прогресування ПДДП порівняно 

з ЧЧМХС, для ендоскопічного дренування (ЕПСТ, 

ЕПТ) у поєднанні з назобіліарним дренуванням — 

1-ша — 2-га доба, причому з статистичною різницею 

показників між ЕПСТ і ЕПТ: у випадку з ЕПТ динаміка 

метаболічних предикторів була ближчою до показників 

черезшкірних черезпечінкових антеградних втручань, 

а саме до ЧЧМХС, у той час коли ЕПСТ — до ЧЧХС.

Отже, серед методів зовнішньої декомпресії на 1-му 

місці за безпечністю для хворих з ОЖНПЕ знаходять-

ся черезшкірні черезпечінкові антеградні втручання 

(ЧЧМХС, ЧЧХС), на 2-му — ендоскопічні ретроградні 

методи з НБД (ЕПТ або ЕПСТ із НБД), на 3-му — тра-

диційне (лапаротомне) ЗДХ, на 4-му — лапароскопічне 

ЗДХ, що обґрунтовує доцільність і пріоритетність ви-

користання безгазових лапароліфтингових технологій 

і сфінктерозберігаючих варіантів здійснення ендоско-

пічної декомпресії. Такий розподіл виглядає цілком 

обґрунтованим з позиції малоінвазивних хірургічних 

технологій, окрім лапароскопічного методу, що, на 

нашу думку, пов’язано з негативним впливом на після-

операційну динаміку метаболічних предикторів пост-

декомпресійних ускладнень тривалого пневмоперито-

неуму. Саме це обґрунтовує пріоритетне використання 

безгазових (лапароліфтингових) технологій створення 

робочого маніпулятивного простору під час здійснення 

лапароскопічних втручань.

Аналізуючи динаміку метаболічних предикторів 

після здійснення внутрішньої біліарної декомпресії, 

встановили, що після здійснення ЕПСТ (ЕПТ) кри-

тичний момент постдекомпресійного періоду спосте-

рігався впродовж 1-ї післяопераційної доби. Порівнян-

ня динаміки показників контрольної та основної групи 

засвідчило доцільність виконання щадного варіанту 

ЕПСТ (ЕПТ), що супроводжується меншим ступенем 

післяопераційної активації системного запалення, та 

обґрунтованість його використання при критичних 

формах ОЖНПЕ з огляду на ймовірність прогресуван-

ня ПДДП.

Методиці ендоскопічного стентування притаман-

ний критичний момент постдекомпресійного періоду 

впродовж 1–3-ї доби, після чого спостерігалась віро-

гідна тенденція до зниження досліджуваних предикто-

рів ускладненого перебігу ОЖНПЕ, що, на нашу думку, 

пов’язано з недозованістю внутрішньої біліарної де-

компресії, на відміну від методики ЕПСТ та ЕПТ, коли 

після здійснення папілосфінктеротомії чи папілотомії 

після 1-ї післяопераційної доби спостерігалась фаза 

асептичного посттравматичного запалення. Саме це 

забезпечувало набрякове зменшення діаметра декомп-

ресійного отвору, що сприяло більш фізіологічній і до-

зованій біліарній декомпресії.

При формуванні ХДА критичний момент постде-

компресійного періоду спостерігався впродовж 1–5 

діб, після яких відбувалась вірогідно значима тенден-

ція зменшення концентрацій предикторів і, відповід-

но, ризику постдекомпресійних ускладнень, що збігло-

ся з періодом фізіологічного звуження зони анастомозу 

внаслідок асептичного запалення й набряку, що забез-

печує відносну фізіологічність і дозованість біліарної 

декомпресії.

Критичний момент постдекомпресійного періоду 

після формування ХЕА спостерігався впродовж 1–3 

діб, після чого відзначалась вірогідна різниця метабо-

лічних предикторів з відповідним зниженням ризику 

клінічної маніфестації печінкової дисфункції, що спо-

стерігалась раніше, ніж відбувалось фізіологічне зву-

ження зони анастомозу внаслідок асептичного запа-

лення (5-та — 7-ма доба), і була пов’язана із незначною 

різницею тиску в біліарній системі й відключеній за 

Ру петлі, що й забезпечило фізіологічність здійснення 

процесу внутрішньої біліарної декомпресії.

Обговорення
Отже, на першому й другому місці за ступенем без-

печності для хворих з ОЖНПЕ стоять малоінвазивні 

методи ендоскопічного ретроградного внутрішнього 

дренування, а саме метод ЕПСТ (для хворих осно-

вної групи — її щадний варіант ЕПТ) і ендоскопічного 

стентування. Переваги ЕПСТ перед стентуванням по-

лягають у тому, що після ЕПСТ внаслідок асептичного 

запалення спостерігається звуження декомпресійно-

го отвору, що забезпечує фізіологічність і дозованість 

внутрішнього дренування, натомість стентування здій-

снюється в недозованому режимі через сталість діаме-

тра декомпресійного дренажа, що й проявилося в до-

веденій подовженості тривалості критичного моменту 

постдекомпресійного періоду (ЕПСТ — 1-ша доба, 

стентування — 1-ша — 3-тя післяопераційна доба). На 

третьому місці — метод внутрішнього дренування шля-

хом формування ХЕА, на четвертому місці — внутріш-

ня біліарна декомпресія шляхом формування ХДА. 

Причому ця відмінність полягала не лише в статистич-

но доведеному зменшенні тривалості критичного мо-

менту постдекомпресійного періоду, але й у вірогідно 

меншій сироватковій концентрації досліджуваних ме-
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таболічних предикторів ускладнень упродовж усього 

терміну післяопераційного спостереження за хворими 

з ОЖНПЕ. Визначення цих часових інтервалів після-

операційного періоду, коли прогнозується розвиток 

післяопераційних ускладнень, дозволило здійснити 

відповідну цілеспрямовану превентивну корекцію діа-

гностованих метаболічних порушень, забезпечуючи 

неускладнений перебіг післяопераційного періоду для 

хворих з ОЖНПЕ.

У зв’язку з виявленими закономірностями перебі-

гу післяопераційного періоду в основній групі курація 

здійснювалася відповідно до оптимізованих принципів:

1. На передопераційному етапі призначалися анти-

біотики, що не екскретуються із жовчю, а після опера-

ції — ті, що створювали високі концентрації в жовчі. 

Цілеспрямована доставка антибіотиків здійснювалася 

захищеними ліпосомами (патент № 84479) — створен-

ня медикаментозних депо високих антибактерійних 

концентрацій у гепатобіліарній зоні й ліквідація спри-

ятливих для розвитку гострого холангіту умов через 

здійснення системної антибактеріальної терапії шляхом 

цілеспрямованого захищеного ліпосомного транспорту 

й регіонарного лікувального впливу на основі через дре-

нажної інтрабіліарної етапної холеозоноперфузії.

2. Післяопераційний ендобіліарний лікувальний 

вплив включав холесорбцію, холеозоноперфузію й ре-

гіонарну антибактеріальну терапію в комплексі з ліпо-

сомним медикаментозним транспортом у поєднанні з 

інтраорганним (ІОЕФ) і проєкційним внутрішньотка-

нинним електрофорезом (ВТЕФ).

3. Корекція стадії імунодефекту цитокінового про-

філю й супресивного типу імунограми.

4. Відновлення функціональної активності печін-

ки й профілактика її ішемічно-реперфузійних пошко-

джень системними коректорами й проєкційним фізі-

отерапевтичним впливом на тлі внутрішньовенної та 

інтрапортальної подовженої перфузії: 1) локальна маг-

нітотерапія; 2) ВТЕФ; 3) ІОЕФ; 4) їх поєднання (поєд-

нання проєкційної магнітотерапії на печінку й локаль-

ного внутрішньотканинного електрофорезу на ділянку 

круглої зв’язки печінки після її медикаментозної бло-

кади на тлі здійснення системної медикаментозної те-

рапії та озонотерапії); 5) проєкційна ДМХ-терапія.

Комплексний вплив на печінку здійснено шляхом 

застосування поліфункціонального мембрано- й орга-

нопротектора з мультимодальними гомеостатичними 

ефектами — препарату Берлітіон®, який в умовах ме-

таболічних порушень і специфічної органної компро-

метації дозволяє здійснювати превентивну корекцію і 

відновлення порушень гомеостазу, зокрема метаболіч-

них та ішемічно-реперфузійних механізмів формуван-

ня печінкової дисфункції, що є особливо актуальним у 

післяопераційному періоді, після здійснення біліарної 

декомпресії, з метою профілактики ПДДП, основною 

причиною яких є гіпоксичні й ішемічно-реперфузійні 

чинники негативного впливу на скомпрометований ге-

патоцит порушень портопечінкової гемодинаміки.

5. Корекція ендотеліальної дисфункції, вплив на 

гіпофосфатемію та пролонгація ефектів комбінованого 

вегетативного (спінального) блоку.

6. Інтра- та екстракорпоральна детоксикація: І сту-

пінь ГПН — гастроентеросорбція та колоносанація, 

ІІ — поєднання з ультрафіолетовим опроміненням 

крові, ІІІ — з фільтраційним плазмаферезом, ІV — з 

гемо- і плазмосорбцією, доповнені озонотерапією (в/в, 

інтрапортальна) і реґіонарною холесорбцією.

7. Враховуючи високий ризик періопераційної 

кровотечі, що зумовлюється порушеннями гемокоагу-

ляції на тлі різного ступеня печінкової недостатності, 

з метою профілактики тромбоемболічних ускладнень є 

пріоритетним використання НМГ 2-ї генерації — бе-

міпарин (препарат Цибор®) у дозах відповідно до діа-

гностованого тромбоемболічного ризику.

8. Застосування протоколу мультимодального зне-

болювання на основі відмови від опіоїдних накротичних 

анальгетиків на користь регіонарних методик пролонго-

ваної анестезії і нестероїдних протизапальних препара-

тів класу декскетопрофену (препарат Дексалгін®).

Висновки
Опрацювання підходів до диференційованого ви-

бору хірургічної тактики й методів її реалізації з позиції 

ступеня післяопераційної безпеки методів хірургічної 

інтервенції та постдекомпресійного обтяження на-

явної печінкової дисфункції привело до перерозподі-

лу структури виконаних оперативних втручань у хво-

рих на ОЖНПЕ на користь малоінвазивної корекції, 

створення обґрунтованих протоколів періопераційно-

го супроводу сприяло зменшенню післяопераційних 

ускладнень на 10,26 % (з 16,87 до 6,61 %), ПДДП — на 

9,19 % (з 10,84 % до 1,65 %) і смерті — на 6,4 % (з 7,23 

до 0,83 %).

Перспективи подальших досліджень: досягнення чіт-

кості в регламентації і конкретизації показань до засто-

сування відкритих традиційних оперативних втручань 

і малоінвазивних малотравматичних методів у хворих 

з доброякісною біліарною патологією, що ускладнена 

ОЖНПЕ та проявами печінкової недостатності, з по-

зиції визначення індивідуальної оцінки ризику ПДДП 

для кожного окремого методу хірургічної інтервенції, 

для окремо взятої клінічної ситуації, їх етапної взаємо-

дії для забезпечення принципів радикальності, раціо-

нальної періопераційної безпеки при одномоментних 

та етапних операціях.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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Критические моменты послеоперационного периода,
постдекомпрессионная дисфункция печени

в хирургии неопухолевой обтурационной желтухи

Резюме. Актуальность. Современные теории патогенеза 

пост декомпрессионных дисфункций печени (ПДДП) пыта-

ются акцентировать внимание на отдельной патофизиологи-

ческой стороне сложного процесса и механизма инициации. 

Однако только комплексный подход позволяет объективно 

определять механизмы развития дисфункций печени в после-

операционном периоде. Цель исследования: определение осо-

бенностей и закономерностей влияния традиционных и ма-

лоинвазивных методов билиарной декомпрессии на функци-

ональное состояние печени относительно ПДДП у больных с 

обтурационной желтухой неопухолевой этиологии (ОЖНОЭ). 

Материалы и методы. Проанализированы результаты хирур-

гического лечения 510 больных с неопухолевой обтурационной 

желтухой. Результаты. Ранжирование больных по способу и 

методам билиарной декомпрессии дало возможность опреде-

лить влияние метода хирургического лечения на степень пе-

ченочной дисфункции в послеоперационном периоде путем 

регистрации динамики ее прогностических предикторов, что 

позволило оценить степень послеоперационной безопасности 

традиционных и малоинвазивных методов наружной и вну-

тренней билиарной декомпрессии относительно прогресси-

рования постдекомпрессионной дисфункции печени. Выводы. 
Разработка подходов к дифференцированному выбору хирур-

гической тактики и методов ее реализации с позиции степени 

послеоперационной безопасности методов хирургической ин-

тервенции и постдекомпрессионного усугубления имеющейся 

печеночной дисфункции привело к перераспределению струк-

туры выполненных оперативных вмешательств у больных ОЖ-

НОЭ в пользу малоинвазивной коррекции, создание обосно-

ванных протоколов периоперационного сопровождения спо-

собствовало уменьшению послеоперационных осложнений 

на 10,26 % (с 16,87 до 6,61 %), ПДДП — на 9,19 % (с 10,84 до 

1,65 %) и летального исхода — на 6,4 % (с 7,23 до 0,83 %).

Ключевые слова: обтурационная желтуха неопухолевой 

этиологии; методы хирургической билиарной декомпрессии; 

степень послеоперационной безопасности; постдекомпрес-

сионная дисфункция печени; критический момент постде-

компрессионного периода

S.I. Savoliuk
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Critical moments of the postoperative period, postdecompression liver dysfunction
in surgery for non-tumor obstructive jaundice

Abstract. Background. Modern theories of the pathogenesis of 

postdecompression liver dysfunctions are trying to focus on a sepa-

rate pathophysiological side of the complex process and the mech-

anisms of initiation. However, only an integrated approach allows 

you to objectively determine the mechanisms of development of 

liver dysfunction in the postoperative period. The purpose was to 

determine the characteristics and regularities of the influence of 

traditional and minimally invasive methods of biliary decompres-

sion on the functional state of the liver from the position of post-

decompression liver dysfunction in patients with obstructive jaun-

dice of a non-tumor etiology. Materials and methods. The results 

of surgical treatment of 510 patients with non-tumor obstructive 

jaundice were analyzed. Results. Stratification of patients according 

to the process and methods of biliary decompression allowed evalu-

ating the impact of the methods of surgical treatment on the degree 

of hepatic dysfunction in the postoperative period by changing its 

prognostic predictors. With this, postoperative assessment of the 

safety of conventional and minimally invasive internal and external 

biliary decompression was performed in terms of the possible initia-

tion and progression of postdecompression liver dysfunction. Con-
clusions. The development of approaches to differentiated choice 

of surgical treatment and methods for its implementation from 

the point of view of the degree of postoperative safety of surgical 

intervention methods and postdecompression burden of existing 

liver dysfunction led to a redistribution in the structure of surgi-

cal interventions performed in patients with non-tumor obstruc-

tive jaundice in favor of minimally invasive correction, the creation 

of reasonable protocols for perioperative follow-up helped reduce 

postoperative complications by 10.26 % (from 16.87 to 6.61 %), 

postdecompression liver dysfunction — by 9.19 % (from 10.84 to 

1.65 %) and mortality rate — by 6.4 % (from 7.23 to 0.83 %).

Keywords: non-tumor obstructive jaundice; methods of surgical 

bilia ry decompression; degree of postoperative safety; postdecompres-

sion liver dysfunction; critical moments of postdecompression period



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 33Том 16, № 1, 2020

Оригінальні дослідження

/Original Researches/

Вступ
Кількість хворих на цукровий діабет (ЦД) у світі не-

ухильно зростає. За даними Міжнародної діабетичної 

федерації (IDF), на 2019 рік кількість хворих на ЦД 

становить 463 млн людей, що охоплює 9,3 % населен-

ня світу загалом, при цьому близько 90 % припадає на 

ЦД 2-го типу. Прогнозована захворюваність на ЦД на 

2030 рік становить 578 млн людей, що відповідає 10,2 % 

усієї людської популяції, а зростання до 700 млн людей 

(10,9 % відповідно) до 2045 року дозволяє іменувати 

ЦД неінфекційною епідемією XXI сторіччя [1]. 

ЦД 2-го типу знижує очікувану тривалість життя на 

10 років, і серцево-судинні ускладнення виходять на 

перше місце серед причин смертності у цих хворих [2]. 

УДК 616.379-008.64-085:616.12-073.7 DOI: 10.22141/2224-0721.16.1.2020.199124

Перцева Н.О., Мошенець К.І.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпро, Україна

Зміни варіабельності ритму серця
під впливом цукрознижуючої терапії

у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет (ЦД) визнаний Всесвітньою організацією охорони здоров’я не-

інфекційною епідемією XXI сторіччя. Серцево-судинна патологія є основною причиною смерті цих пацієнтів. 

Мета дослідження: вивчити показники варіабельності ритму серця (ВРС) у хворих на ЦД 2-го типу за-

лежно від ступеня компенсації, а також їх динаміку після корекції цукрознижуючої терапії. Матеріали та 

методи. Обстежено 53 пацієнти з ЦД 2-го типу та 10 практично здорових людей контрольної групи. Лабо-

раторне дослідження включало визначення С-пептиду, глікованого гемоглобіну (HbA1c), креатиніну крові 

та мікроальбуміну в ранковій порції сечі. Усім обстежуваним проводилось тривале моніторування глікемії 

паралельно з електрокардіографією за Холтером протягом 24 годин. Пацієнти були розподілені на дві гру-

пи за рівнем НbА1с: група 1 (n = 23) з НbА1с  7 % і група 2 (n = 30) з НbА1с > 7 %. Групи були розподілені 

на підгрупи з відсутністю (а) або наявністю (б) гіпоглікемії. Через 6 місяців після модифікації цукрознижу-

ючої терапії проводилось повторне обстеження пацієнтів в тому ж обсязі. Результати. Групи та підгрупи 

хворих на ЦД 2-го типу суттєво не відрізнялись між собою за показниками ВРС (p > 0,05) та мали вірогідне 

зниження показників SDNN доба, pNN50% доба, VLF доба, високочастотний спектр (HF) ВРС доба по-

рівняно з контрольною групою (р < 0,05). Добові показники загальної потужності спектра (TP) суттєво не 

відрізнялись від контролю тільки в 1а підгрупі (р > 0,05). Значення низькочастотного спектра (LF) ВРС були 

вірогідно нижчими порівняно з контролем тільки при аналізі всієї основної групи хворих на ЦД 2-го типу. 

Показник LF/HF був суттєво вищим від контролю в усіх підгрупах обох груп (р < 0,05). Висновки. Пацієнти з 

ЦД 2-го типу мали вірогідно нижчі показники ВРС, які переважно стосувались SDNN, TP та VLF, HF і LF/HF. 

Через 6 місяців після модифікації цукрознижуючої терапії отримано вірогідне збільшення практично всіх 

показників ВРС, окрім LF. Найбільша динаміка стосувалась підвищення показників pNN50% доба (+50 %), 

pNN50% день (+50 %), RMSSD день (+43,5 %), RMSSD доба (+28,6 %), HF (+133,1 % — доба, +172,2 % — 

день, +57,5 % — ніч) та зниження відношення LF/HF (–42,9 % — доба, –46,2 % — день, –32,7 % — ніч) 

(p < 0,05). Отримані результати наочно демонструють відновлення вагосимпатичного балансу серцево-

судинної системи під впливом компенсації вуглеводного обміну.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; варіабельність ритму серця; компенсація вуглеводного обміну
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Нещодавній метааналіз 57 досліджень з вивчення 

поширеності серцево-судинних захворювань (ССЗ) 

при ЦД 2-го типу, який включав 4 549 481 хворого, за-

значив, що їх загальна частка становила 32,2 % і пе-

реважала серед чоловіків. Найчастіше визначалась 

ішемічна хвороба серця (21,2 %), тоді як поширеність 

інсульту була найнижчою (7,6 %). ССЗ були причиною 

смерті в 50,3 % випадків усіх смертей у хворих на ЦД 

2-го типу протягом проаналізованих 10 років спостере-

жень. Сприяє цьому і тривалий безсимтомний перебіг 

ЦД 2-го типу, який ускладнює своєчасне встановлення 

діагнозу і призводить до того, що більше половини па-

цієнтів на момент верифікації вже мають серцево-су-

динні ускладнення [3–6].

Оскільки у фізіологічних умовах регуляція серце-

вої діяльності є результатом ритмічної активності ав-

томатичних клітин синусового вузла, впливу вегета-

тивної та центральної нервових систем, гуморальних і 

рефлекторних взаємодій, аналіз варіабельності ритму 

серця (ВРС) дозволяє оцінити функціональний стан 

серцево-судинної системи (ССС). Фізіологічне зни-

ження показників ВРС відбувається з віком, імовірно, 

через зниження загального вегетативного впливу на 

серцеву діяльність, а органічна патологія ССС (осо-

бливо перенесений інфаркт міокарда та шлуночкові 

аритмії) значно впливає на вегетативний контроль. 

Останнім часом зниження ВРС розглядається як по-

тужний предиктор раптової смерті в пацієнтів із сер-

цево-судинною патологією, а також в загальній попу-

ляції [7–10].

Адекватний глікемічний контроль залишається 

першочерговим завданням в лікуванні ЦД 2-го типу 

та основою профілактики хронічних діабетичних 

ускладнень. Безперечна важливість інтенсивного 

глікемічного контролю для профілактики мікросу-

динних ускладнень та ССЗ при ЦД 1-го типу була 

доведена в дослідженні DCCT [11, 12]. Подібні ре-

зультати були підтверджені для мікросудинних 

ускладнень при ЦД 2-го типу, однак вплив інтенси-

фікації цукрознижувальної терапії на макросудинні 

ускладнення та можливість зниження кардіоваску-

лярних ризиків остаточно не встановлені. В мета-

аналізі досліджень ACCORD, ADVANCE, VADT, а 

також в дослідженні UKPDS зменшення макросу-

динних ускладнень виявилось статистично невіро-

гідним [13–15]. 

Вочевидь, тільки досягнення цільового рівня гліко-

ваного гемоглобіну (HbA1c) не дозволяє попередити 

розвиток і прогресування хронічних судинних діабе-

тичних ускладнень при ЦД 2-го типу. Суперечливим 

залишається питання щодо ролі варіабельності глікемії 

у формуванні діабетичних мікро- та макроангіопатій 

[16–18]. Відсутні літературні дані про можливість по-

ліпшення функціонального стану ССС при ЦД 2-го 

типу лише шляхом корекції глікемічного контролю. 

Ці відкриті питання зумовили проведення даного до-

слідження. 

Мета: вивчити показники ВРС у хворих на ЦД 2-го 

типу залежно від ступеня компенсації, а також їх дина-

міку після корекції цукрознижувальної терапії.

Матеріали та методи
На базі відокремленого структурного підрозділу 

«Клініка медичної академії» ДЗ «Дніпропетровська ме-

дична академія МОЗ України» обстежено 53 пацієнти 

з ЦД 2-го типу. Дослідження проводили відповідно до 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

про етичні принципи проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини та з дозволу комісії з біо-

етики ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ 

України (протокол № 7 від 11.06.2019). Усі пацієнти 

перед процедурами обстеження підписали добровільну 

інформовану згоду.

Верифікація діагнозу відбувалась на підставі діа-

гностичних критеріїв Американської діабетичної 

асоціації 2016 року та Уніфікованого клінічного про-

токолу первинної та вторинної (спеціалізованої) ме-

дичної допомоги «Цукровий діабет 2-го типу» № 1118 

від 21.12.2012 (МОЗ України). Критерії виключення: 

відмова пацієнта, гострі діабетичні ускладнення на 

момент включення; вторинний ЦД; індекс маси тіла 

(ІМТ) > 40 кг/м2; діабетична проліферативна рети-

нопатія; діабетична нефропатія IV і V ст.; діабетична 

стопа (II клас за Вагнером і вище); залізодефіцитна 

анемія, гемоглобінопатії; гемотрансфузії протягом 

останніх шести місяців; серцева недостатність III, 

IV за NYHA; вроджені та набуті вади серця; фібри-

ляція передсердь, частота серцевих скорочень > 100 

ударів на 1 хвилину, перенесені гострий коронарний 

синдром, гостре порушення мозкового кровообігу та 

транзиторна ішемічна атака; вживання β-блокаторів; 

порушення автоматизму синусового вузла та провід-

ності; період загострення супутньої хронічної пато-

логії; гострі соматичні захворювання; міокардит в 

анамнезі; швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 

< 45 мл/хв/1,73 м2; онкологічні захворювання до п’яти 

років від повного курсу терапії; антиретровірусна те-

рапія; діагностовані вірусні гепатити В та С; вагіт-

ність, лактація.

Для верифікації та оцінки контролю визначали: 

С-пептид, HbA1c, креатинін крові, мікроальбумін в 

ранковій порції сечі (альбумінурію — АУ). C-пептид 

визначався на імунохімічному електрохемілюмінес-

центному автоматичному аналізаторі COBAS e 411, 

Roche Diagnostics GmbH & Hitachi, Японія, 2012. Кон-

центрацію HbA1c, креатиніну крові та мікроальбуміну 

визначали за допомогою автоматичного біохімічного 

аналізатора SAPPHIRE 400, Tokio Boeki, Японія, 2009. 

ШКФ розраховувалась за формулою CKD-EPI.

У дослідження включено 53 пацієнти з ЦД 2-го 

типу, із них 23 (44 %) жінки та 30 (55 %) чоловіків. Гру-

пу контролю становили 10 практично здорових осіб, 

які не відрізнялись від основної групи за статевими і 

віковими характеристиками. Пацієнти були розподі-

лені на дві групи за рівнем НbА1с: група 1 (n = 23) з 

НbА1с  7 % і група 2 (n = 30) з НbА1с > 7 %. 

Реєстрація електрокардіограми (ЕКГ) за Холтером 

проводилась в трьох модифікованих відведеннях (MV4, 

Y, MV6) в умовах вільного рухового режиму протягом 

24 годин на моніторі SDM23 (виробник ТОВ «ІКС-

Техно», Україна). Обчислювання показників ВРС здій-
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снювалось за допомогою програмного забезпечення 

виробника ARNIKA, версія 8.3.9.

Аналіз часової області ВРС здійснювався за показ-

никами: SDNN, RMSSD, PNN50. Частотний спектр 

ВРС оцінювався за потужностями чотирьох основних 

частотних діапазонів у мс2: високочастотний (HF), 

низькочастотний (LF), спектр дуже низької частоти 

(VLF), загальна потужність спектра (TP), а також від-

ношення низькочастотних компонентів до високочас-

тотних (LF/HF). Усі показники ВРС визначались за 

добу, день та ніч. 

Паралельно з холтерівським моніторуванням ЕКГ 

виконувалось тривале моніторування глюкози крові, 

яке проводилось за допомогою системи iPro2 GMS 

(Medtronic MiniMed, USA). Брались до уваги розмах 

глікемії (РГ) — різниця між максимальним і мінімаль-

ним значенням глікемії, та SD — стандартне відхилен-

ня від середньої глікемії. Гіпоглікемічний стан фіксува-

ли в разі зниження рівня глюкози крові  3,9 ммоль/л. 

Групи були розподілені на підгрупи з відсутністю (а) 

або наявністю (б) гіпоглікемії. Підгрупа 1а включала 12 

пацієнтів, 1б — 11 пацієнтів, підгрупа 2а — 18 пацієн-

тів, підгрупа 2б — 12 пацієнтів.

Усі пацієнти підлягали ехокардіографічному дослі-

дженню з метою виключення органічної патології, яка 

могла б потенційно вплинути на показники ВРС. Об-

стеження проводили на апараті PHILLIPS HD3 за до-

помогою датчика C4-2 в М- і В-режимах за стандарт-

ною методикою. 

Пацієнтам з відсутністю адекватного глікемічного 

контролю (HbA1c вище індивідуального цільового рів-

ня та/або гіпоглікемічні стани) проводилась корекція 

терапії ЦД 2-го типу. Через 6 місяців повторно визна-

чали концентрації HbA1c, встановлювалась система 

тривалого моніторингу глікемії з паралельною реєстра-

цією ЕКГ за Холтером.

Статистичну обробку результатів дослідження 

проводили за допомогою методів біостатистики, ре-

алізованих у пакетах програмних продуктів Microsoft 

Excel (Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-BM47K-

749PV-PG3KT) та Statistica 6.1 (StatSoft Inc., серійний 

№ AGAR909E415822FA). 

Результати
Середній вік пацієнтів становив 57 (51–64) років, 

тривалість захворювання — 9 (6–13) років, ІМТ — 29,4 

(28,1; 31,8) кг/м2, HbA1c — 8,5 (6,9; 9,5) %, C-пептид — 

3,1 (1,6; 4,2) нг/мл, креатинін крові — 89,1 (79,4; 

98,5) мкмоль/л, ШКФ — 71 (63; 82) мл/хв/1,73 м2, 

АУ — 26,9 (15,1; 51,2) мг/л. Хворі на ЦД 2-го типу по-

рівняно з контролем мали вірогідно вищий рівень ІМТ, 

HbA1c, креатиніну крові та АУ та вірогідно нижче зна-

чення ШКФ (p < 0,005).

Показники контролю ЦД 2-го типу на початку до-

слідження та після модифікації схеми цукрознижуваль-

ної терапії впродовж шести місяців наведені в табл. 1. 

У хворих на ЦД 2-го типу в динаміці спостерігалось 

вірогідне зменшення HbA1c — –0,7 % (–1,4; –0,1), 

Таблиця 1. Показники глікемічного контролю у групах (медіана й інтерквартильний розмах Me
(25 %; 75 %))

Показник

Група 1 (n = 23) Група 2 (n = 30) Загалом ЦД 
2-го типу
(n = 53)

Група 
контролю

(n = 10)
1а

(n = 12)
1б

(n = 11)
Разом

2а
(n = 18)

2б
(n = 12)

Разом

HbA1c (%), перше 
обстеження 

6,6
(6,4; 7)

6,8
(6,6; 6,9)

6,8
(6,6; 6,9)

9,4
(8,5; 10,5)*

9,2
(8,9; 9,5)*

9,3
(8,5; 10,5)*

8,5
(6,9; 9,5)* 5

(4,6; 5,2)HbA1c (%), друге 
обстеження

6,5
(6,3; 6,6)

6,8
(6,7; 6,9)*

6,7
(6,5; 6,9)*

8,1
(6,9; 9,2)*

8,2
(7,5; 8,4)*

8,1
(6,9; 9)*

7
(6,6; 8,4)*

Зміни HbA1c (%)
–0,1

(–0,4; 0)
0,1

(–0,1; 0,2)
0

(–0,1; 0,1)
–1,2

(–2,5; –0,9)
–1

(–1,7; –0,5)
–1,1

(–2,4; –0,7) 
–0,7

(–1,4; –0,1)
–

Р у динаміці 0,063 0,343 0,816 < 0,001 0,008 < 0,001 < 0,001 –

SD, перше 
обстеження

2
(1,6; 2,2)

2,8
(2,6; 2,8)*

2,5
(2,1; 2,8)*

2,2
(1,7; 3,2)*

3,7
(2,9; 3,9)*

2,8
(1,7; 3,8)*

2,6
(1,8; 3,3)* 0,9

(0,7; 1)SD, друге 
обстеження

1
(0,9; 1,7)

1,7
(1,4; 1,8)*

1,4
(1; 1,8)*

1,6
(1,4; 2,3)*

2,1
(1,4; 2,4)*

1,7
(1,4; 2,4)*

1,6
(1,1; 2,1)*

Зміни SD
–0,8

(–1; –0,2)
–1,1

(–1,4; –0,8)
–0,9

(–1,2; –0,6)
–0,5

(–0,9; –0,2)
–1,5

(–1,9; –0,8)
–0,6

(–1,6; –0,2)
–0,8

(–1,4; –0,4)
–

Р у динаміці 0,154 0,008 0,001 0,039 0,008 0,002 < 0,001 –

РГ (ммоль/л),
перше обстеження

5,6
(2,8; 7)

9,1
(8,9; 10,1)*

8,3
(6,1; 9,4)*

6,3
(4,4; 9,4)*

9,4
(8,6; 12,2)*

7,4
(4,8; 10,1)*

8
(5,5; 9,6)*

3,5
(3,2; 3,6)

РГ (ммоль/л),
друге обстеження

3,3
(2,5; 6,3)

4,5
(3,1; 5,2)

4
(2,7; 5,5)

4,8
(3,8; 6,7)

3,9
(3,2; 6,3)

4,6
(3,5; 6,7)

4,5
(3,2; 6,3)

Зміни РГ 
(ммоль/л) 

–0,7
(–2,3; 0)

–5,7
(–6; –3,1)

–3
(–5,8; –1,1)

–1,2
(–1,8; 0,1)

–5,5
(–6; –4,7) 

–1,4
(–5,3; –0,4)

–2,2
(–5,5; –0,6)

–

Р у динаміці 0,046 0,008 0,001 0,039 0,008 < 0,001 < 0,001 –

Примітки: РГ — розмах глікемії; * — p < 0,05 порівняно з контролем; p у динаміці — у динаміці між першим 
і другим обстеженням.
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SD — –0,8 (–1,4; –0,4) та розмаху глікемії — –2,2 

(–5,5; –0,6) (р < 0,001). Причому SD суттєво зменши-

лось у підгрупах «б» першої та другої груп, розмах глі-

кемії — у всіх підгрупах обох груп, а зміни HbA1c відбу-

лись тільки за рахунок групи 2, HbA1c — –1,1 % (–2,4; 

–0,7) (р < 0,001).

При першому обстеженні частка пацієнтів з гіпо-

глікемічними станами серед усіх хворих становила 

41,86 %. Після модифікації цукрознижувальної терапії 

при повторному обстеженні в групі 1 не було зареє-

стровано гіпоглікемічних станів, тоді як в групі 2 вони 

були зафіксовані у двох пацієнтів 2б підгрупи. Загалом 

частота гіпоглікемічних епізодів при повторному об-

стеженні суттєво знизилася і визначалась у 4,65 % ви-

падків (р < 0,001).

Добові часові та спектральні характеристики ВРС 

пацієнтів по групах та підгрупах при першому обсте-

женні, а також порівняно зі здоровим контролем наве-

дені в табл. 2.

Не було знайдено суттєвих відмінностей у значен-

ні показників ВРС як між групами пацієнтів з ЦД 2-го 

типу, так і при порівнянні окремих підгруп (p > 0,05). 

Як перша, так і друга групи хворих, обидві їх підгрупи 

та загалом основна група хворих на ЦД 2-го типу ста-

тистично суттєво відрізнялися від контролю (р < 0,05) 

за показниками SDNN доба, pNN50% доба, VLF доба, 

HF доба, які були вірогідно нижчими. Добові показ-

ники TP суттєво не відрізнялись від контролю тільки в 

1а підгрупі. Значення LF були вірогідно нижчими по-

рівняно з контролем тільки при аналізі всієї основної 

групи хворих на ЦД 2-го типу. Показник LF/HF був 

суттєво вищим від контролю в усіх підгрупах обох груп.

Відповідно до отриманих даних при першому об-

стеженні у пацієнтів з ЦД 2-го типу відзначалося ві-

рогідне зниження показників ВРС як в часовому, так 

і в частотному спектрі незалежно від рівня HbA1c. За 

даними спектрального аналізу ВРС, при ЦД 2-го типу 

зафіксовано переважання симпатичних впливів на 

серцеву діяльність.

При повторному обстеженні була проаналізована 

динаміка часових і частотних характеристик ВРС під 

впливом зміни стану вуглеводного обміну у показни-

ках наочності. Отримані дані наведені на рис. 1.

Обговорення
Отримані в нашому дослідженні значення показни-

ків ВРС при першому обстеженні порівняно з контро-

льною групою загалом тотожні результатам чисельних 

подібних досліджень з вивчення автономного забезпе-

чення серцевої діяльності у хворих на ЦД 2-го типу. 

Таблиця 2. Добові показники ВРС в обстежених пацієнтів на початку дослідження (медіана й 
інтерквартильний розмах Me (25 %; 75 %))

Показник

Група 1 (n = 23) Група 2 (n = 30) Загалом ЦД 
2-го типу
(n = 53)

Група 
контролю

(n = 10)
1а

(n = 12)
1б 

(n = 11)
Разом

2а
(n = 18)

2б
(n = 12)

Разом

SDNN
доба, мс2 

113
(84; 126)

108
(102; 122)

109,5
(96; 123,5)

115,5
(91; 134)

98
(93; 121)

111
(91; 134)

110
(91; 127)

140,5
(133; 163)

Р
к

0,023 0,046 0,002 0,032 0,03 0,003 < 0,001 –

RMSSD
доба, мс2 

25
(12; 44)

25
(20; 31)

25
(15,5; 35)

32,5
(22; 53)

25
(16; 43)

31
(22; 46)

28
(17; 43)

34
(30; 56

P
к

> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

pNN50 
доба, % 

1
(0; 3)

2
(1; 3)

1,5
(1; 3)

3,5
(2; 9)

2
(1; 4)

3
(1; 7)

2
(1; 6)

6,5
(5; 8)

P
к

0,048 0,019 0,011 0,044 0,021 0,024 0,015 –

TP доба,
мс2

3373
(1571; 5821)

4107
(3125; 4875)

4101,5
(2189,5; 5220)

5408
(3025; 8146)

2659
(2007; 5047)

4799
(2420; 8014)

4107
(2269; 6308)

7860,5
(6524; 9591)

P
к

0,134 0,028 0,004 0,028 0,008 0,048 0,003

VLF доба,
мс2 

2696
(1260; 3319)

3012
(1831; 3696)

2854
(1526,5; 3618,5)

4075,5
(1915; 5932)

1867
(1639; 2981)

2981
(1658; 4910)

2981
(1658; 4259)

5321,5
(4683; 6364)

P
к

0,034 0,015 0,001 0,006 0,025 0,022 0,001 –

LF доба,
мс2 

584
(270; 1425)

858
(377; 1028)

721
(338,5; 1114)

954
(640; 1874)

517
(344; 1107)

920
(432; 1633)

884
(398; 1425)

1655,5
(1111; 2592)

P
к

0,154 0,165 0,114 0,097 > 0,05 0,126 0,011 –

HF доба,
мс2

94
(64; 365)

99
(56; 138)

96,5
(60; 178,5)

343
(137; 997)

132
(76; 801)

284
(88; 936)

160
(76; 801)

711
(462; 1124)

P
к

0,011 0,002 0,001 0,018 0,014 0,028 0,006 –

LF/HF
доба

5,8
(1,7; 6,2)

6,5
(6,2; 8)

6,2
(5,7; 7,2)

2,8
(2,4; 4,9)

3,9
(2,5; 5,8)

3,1
(2,4; 5,6)

4,9
(2,5; 6,2)

2,3
(2; 2,6)

P
к

0,001 0,015 0,001 0,048 0,002 0,026 0,011 –

Примітка: p
к
 — порівняння відповідної групи або підгрупи з контролем за критерієм Манна — Уїтні (U).
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Підсумовуючи результати цих досліджень, слід за-

значити, що ЦД 2-го типу супроводжується зниженням 

ВРС. При цьому таке зниження зачіпає як часовий, так 

і більшою мірою частотний спектр. Найчастіше по-

відомляється про зниження TP, HF, LF, VLF та збіль-

шення LF/HF. Переважне зниження того чи іншого 

показника ВРС залишається нез’ясованим [19–22]. 

У нашому дослідженні у хворих на ЦД 2-го типу порів-

няно з контролем були знижені всі добові показники 

ВРС. Крім цього, статистично вірогідне підвищення 

показника LF/HF доба вказує на існування відносної 

гіперсимпатикотонії. 

При повторному обстеженні значення показ-

ників ВРС мали статистично вірогідні позитивні 

зрушення. У часовому спектрі найбільша динаміка 

стосувалась pNN50% доба (+50 %) та pNN50% день 

(+50 %), RMSSD день (+43,5 %) та RMSSD доба 

(+28,6 %) (р < 0,05). Ці показники характеризують 

парасимпатичний вплив на серцево-судинну діяль-

ність. 

Показник SDNN, який є сумарним відображенням 

як симпатичних, так і парасимпатичних впливів, мен-

шою мірою, але теж вірогідно збільшувався за періоди 

«доба» та «ніч». Приріст ВРС визначався як в загально-

му спектрі, так і в усьому частотному діапазоні, окрім 

LF. Найбільшою мірою зміни стосувались зростан-

ня діапазону HF (+133,1 % — доба, +172,2 % — день, 

+57,5 % — ніч) та зниження LF/HF (–42,9 % — доба, 

–46,2 % — день, –32,7 % — ніч) (р < 0,05).

Висновки
1. Незалежно від стану глікемічного контролю хво-

рі на ЦД 2-го типу мають вірогідно нижчі характерис-

тики ВРС як в часовому, так і в частотному спектрі. 

2. Найбільш вірогідними критеріями оцінки змін 

ВРС у пацієнтів з ЦД 2-го типу є визначення SDNN, 

TP та VLF, HF і LF/HF. 

3. Покращення глікемічного контролю демонструє 

вірогідне збільшення практично всіх показників ВРС, 

окрім LF. При тому позитивна динаміка відбувається 

переважно за рахунок показників, які відображають 

парасимпатичну активність (RMSSD, pNN50%, HF), 

що наочно демонструє відновлення вагосимпатичного 

балансу.

Рисунок 1. Динаміка показників ВРС у показниках наочності медіанних значень (у %) по відношенню 
до медіани початкового рівня, прийнятого за 100 %
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4. Отримані результати визначають першочергове 

значення компенсації вуглеводного обміну для профі-

лактики ускладнень цукрового діабету 2-го типу з боку 

серцево-судинної системи та вказують на можливість 

відновлення вегетативного забезпечення серцевої ді-

яльності без додавання допоміжної медикаментозної 

терапії.
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конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при виконанні роботи та написанні статті.

Інформація про внесок кожного автора: Перцева На-

талія Олегівна — концепція та дизайн дослідження; 

Мошенець Катерина Іванівна — збір, обробка, аналіз 

отриманих даних, написання тексту.

Список літератури
1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 9th ed. 

2019. Available from: https://www.diabetesatlas.org/upload/resour-

ces/2019/IDF_Atlas_9th_Edition_2019.pdf.

2. International Diabetes Federation. Diabetes and cardiovas-

cular disease. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 

2016. Available from: https://idf.org/our-activities/care-prevention/

cardiovascular-disease/cvd-report.html#sub-content-tab-nav.

3. Madonna R., Pieragostino D., Balistreri C.R. et al. Diabetic 

macroangiopathy: Pathogenetic insights and novel therapeutic ap-

proaches with focus on high glucose-mediated vascular damage. Vas-

cul. Pharmacol. 2018. 1537–1891(17). 30322-1. doi: 10.1016/j.

vph.2018.01.009. 

4. Katakami N. Mechanism of development of atherosclero-

sis and cardiovascular disease in diabetes mellitus. J. Atheroscler. 

Thromb. 2018. 25(1). 27-39. doi: 10.5551/jat.RV17014. 

5. Vaidya V., Gangan N., Sheehan J. Impact of cardiovascular 

complications among patients with Type 2 diabetes mellitus: a syste-

matic review. Expert Rev. Pharmacoecon. Outcomes Res. 2015. 15(3). 

487-97. doi: 10.1586/14737167.2015.1024661.

6. Einarson T.R., Acs A., Ludwig C., Panton U.H. Cardiovasc 

Diabetol. Prevalence of cardiovascular disease in type 2 diabetes: a 

systematic literature review of scientific evidence from across the world 

in 2007-2017. Cardiovasc. Diabetol. 2018. 17(1). 83. doi: 10.1186/

s12933-018-0728-6.

7. Hudjakova L.A., Bagatenkova A.I., Kulahmetov D.R. Spec-

tral analysis method of heart rate variability. Vіsnik NTUU “KPІ”. 

Serіja Priladobuduvannja. 2018. 55(1). 138-44 (in Russian).

8. Heart rate variability. Standards of measurement, physiologi-

cal interpretation, and clinical use. Task Force of the European Socie-

ty of Cardiology and the North American Society of Pacing and Elec-

trophysiology. Eur. Heart J. 1996. 17(3). 354-81. PMID: 8737210.

9. Shaffer F., Ginsberg J.P. An Overview of Heart Rate Variabi lity 

Metrics and Norms Front Public Health. 2017. 5. 258. doi: 10.3389/

fpubh.2017.00258. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pmc/articles/PMC5624990/pdf/fpubh-05-00258.

10. Bishop S.A., Dech R.T., Guzik P. Neary JP. Heart rate va-

riability and implication for sport concussion. Clin. Physiol. Funct. 

 Imaging. 2018. 38(5). 733-42. doi: 10.1111/cpf.12487.

11. The Diabetes Control and Complications Trial Research 

Group The effect of intensive treatment of diabetes on the develop-

ment and progression of long-term complications in insulin-dependent 

diabetes mellitus. N. Engl. J. Med. 1993. 329. 977-86. doi: 10.1056/

NEJM199309303291401. 

13. ADVANCE Collaborative Group, Patel A., MacMahon S., 

et al. Intensive blood glucose control and vascular outcomes in pa-

tients with type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2008. 358. 2560-72. doi: 

10.1056/NEJMoa0802987. 

14. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive 

blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with 

conventional treatment and risk of complications in patients with type 

2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998. 352. 837-53. doi: 10.1016/

S0140-6736(98)07019-6.

15. Rodriguez-Gutierrez R., Gonzalez-Gonzalez J.G., Zuñiga-

Hernandez J.A., McCoy R.G. Benefits and harms of intensive glycemic 

control in patients with type 2 diabetes. BMJ. 2019. 367. 15887. doi: 

10.1136/bmj.l5887. 

16. Bergenstal R.M., Beck R.W., Close C.L. et al. Glucose mana-

gement indicator (GMI): a new term for estimating A1C from conti-

nuous glucose monitoring. Diabetes Care. 2018. 41(11). 2275-80. doi: 

10.2337/dc18-1581.

17. Heinemann L., Freckmann G., Ehrmann D. et al. Real-time 

continuous glucose monitoring in adults with type 1 diabetes and im-

paired hypoglycaemia awareness or severe hypoglycaemia treated with 

multiple daily insulin injections (HypoDE): a multicentre, randomised 

controlled trial. Lancet. 2018. 391(10128). 1367-77. doi: 10.1016/

S0140-6736(18)30297-6. 

18. Kovatchev B.P. Metrics for glycaemic control-from HbA 1c 

to continuous glucose monitoring. Nat. Rev. Endocrinol. 2017. 13(7). 

425-36. doi: 10.1038/nrendo.2017.3. 

19. Spallone V. Update on the impact, diagnosis and manage-

ment of cardiovascular autonomic neuropathy in diabetes: what is de-

fined, what is new, and what is unmet. Diabetes Metab. J. 2019. 43(1). 

3-30. doi: 10.4093/dmj.2018.0259.

20. Nganou-Gnindjio C.N., Mba C.M., Azabji-Kenfack M. et al. 

Poor glycemic control impacts heart rate variability in patients with 

type 2 diabetes mellitus: a cross sectional study. BMC Res. Notes. 

2018. 11(1). 599. doi: 10.1186/s13104-018-3692-z.

21. Koçer A., Aktürk Z., Maden E., Taşçı A. Orthostatic hypotension 

and heart rate variability as signs of cardiac autonomic neuropathy in diabetes 

mellitus. Eur. J. Gen. Med. 2005. 2(1). 5-9. doi: 10.29333/ejgm/82257.

22. Trivedi G.Y., Saboo B., Singh R.B., Maheshwari A., Shar-

ma K., Verma N. Can decreased heart rate variability be a marker of 

autonomic dysfunction, metabolic syndrome and diabetes? J. Diabe-

tol. 2019. 10(2). 48-56. doi: 10.4103/jod.jod_17_18.

Отримано/Received 04.11.2019

Рецензовано/Revised 03.12.2019

Прийнято до друку/Accepted 18.12.2019 

Information about authors

Natalia Pertseva, MD, PhD, Professor, Head of the Department of endocrinology, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Vernadsky str., 9, Dnipro, 49044, 

Ukraine; e-mail: k.moshenets@gmail.com; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-5828-6270.

Kateryna Moshenets, Assistant at the Department of endocrinology, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Vernadsky str., 9, Dnipro, 49044, Ukraine; 

e-mail: k.moshenets@gmail.com; ORCID iD: https://orcid.org/0000-0002-9953-0081.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 39Том 16, № 1, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

Перцева Н.О., Мошенец Е.И.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения Украины», г. Днепр, Украина

Изменения вариабельности сердечного ритма под влиянием сахароснижающей терапии 
у больных сахарным диабетом 2-го типа

Резюме. Актуальность. Сахарный диабет (СД) признан 

Всемирной организацией здравоохранения неинфекцион-

ной эпидемией XXI века. Сердечно-сосудистая патология 

является основной причиной смерти этих пациентов. Цель 
исследования: изучить показатели вариабельности сердечного 

ритма (ВСР) у больных СД 2-го типа в зависимости от степе-

ни компенсации, а также их динамику после коррекции саха-

роснижающей терапии. Материалы и методы. Обследовано 

53 пациента с СД 2-го типа и 10 практически здоровых лю-

дей контрольной группы. Лабораторное исследование вклю-

чало определение С-пептида, гликированного гемоглобина 

(HbA1c), креатинина крови и микроальбумина в утренней 

порции мочи. Всем обследуемым проводилось длительное 

мониторирование гликемии параллельно с электрокардио-

графией по Холтеру в течение 24 часов. Пациенты были раз-

делены на две группы по уровню НbА1с: группа 1 (n = 23) с 

НbА1с  7 % и группа 2 (n = 30) с НbА1с > 7 %. Группы были 

разделены на подгруппы по отсутствию (а) или наличию (б) 

гипогликемии. Через 6 месяцев после модификации сахаро-

снижающей терапии проводилось повторное обследование 

пациентов в том же объеме. Результаты. Группы и подгруп-

пы больных СД 2-го типа существенно не отличались между 

собой по показателям ВСР (p > 0,05) и имели достоверное 

снижение показателей SDNN сутки, pNN50% сутки, VLF 

сутки, высокочастотный спектр (HF) ВРС сутки в сравнении 

с контрольной группой (р < 0,05). Суточные показатели об-

щей мощности спектра (TP) существенно не отличались от 

контроля только в 1а подгруппе (р > 0,05). Значения низко-

частотного спектра (LF) ВРС сутки были достоверно ниже 

по сравнению с контролем только при анализе всей основ-

ной группы больных СД 2-го типа. Показатель LF/HF сутки 

был достоверно выше контроля во всех подгруппах обеих 

групп (р < 0,05). Выводы. Пациенты с СД 2-го типа имели 

достоверно более низкие показатели ВСР, которые преиму-

щественно касались SDNN, TP и VLF, HF и LF/HF. Через 

6 месяцев после модификации сахароснижающей терапии 

получено достоверное увеличение практически всех пока-

зателей ВСР, кроме LF. Наибольшая динамика касалась по-

вышения показателей pNN50% сутки (+50 %), pNN50% день 

(+50 %), RMSSD день (+43,5 %), RMSSD сутки (+28,6 %), HF 

(+133,1 % — сутки, +172,2 % — день, +57,5 % — ночь) и сни-

жение отношения LF/HF (–42,9 % — сутки, –46,2 % — день, 

–32,7 % — ночь) (p < 0,05). Полученные результаты наглядно 

демонстрируют восстановление вагосимпатического баланса 

сердечно-сосудистой системы под влиянием компенсации 

углеводного обмена.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; вариабель-

ность сердечного ритма; компенсация углеводного обмена

N.O. Pertseva, K.I. Moshenets
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Changes in heart rate variability after modification
of glucose lowering therapy in type 2 diabetic patients

Abstract. Background. The World Health Organization (WHO) 

has identified diabetes mellitus (DM) as a non-communicable 

epidemic of the XXI century. Cardiovascular pathology is a major 

cause of death for these patients. The purpose was to study the in-

dicators of heart rate variability (HRV) in patients with type 2 DM, 

depending on the course of the disease, and HRV changes after the 

management of hyperglycemia. Materials and methods. We exam-

ined 53 type 2 DM patients and 10 healthy controls. Laboratory 

tests include determination of C-peptide, glycated hemoglobin 

(HbA1c), serum creatinine and urinary albumin concentration 

(UAC). All subjects underwent continuous glucose monitoring and 

24-hour Holter monitoring at the same time. The patients were di-

vided into 2 groups according to the НbА1с level: group 1 (n = 23) 

with НbА1с  7.0 % and group 2 (n = 30) with НbА1с > 7.0 %. The 

groups were divided into subgroups according to the absence (a) 

or presence (b) of hypoglycemia. The patients were re-examined 

after 6 months of glucose-lowering therapy modification. Results. 
HRV parameters did not differ significantly between the groups and 

subgroups of type 2 DM patients (p > 0.05). Both groups and sub-

groups, as well as the whole basic group of type 2 DM patient, had a 

significant decrease in SDNN daily, pNN50% daily, VLF daily, HF 

daily indicators compared with control subjects (р < 0.05). There 

were no statistically significant differences in daily TP between the 

control group and subgroup 1а only (р > 0.05). LF daily level was 

significantly lower compared to control only to all patients with type 

2 DM. Daily LF/HF ratio was significantly higher in all subgroups 

of both groups than the control one (р < 0.05). Conclusions. Type 

2 DM patients had significantly lower HRV, which mainly consists 

of SDNN, TP, VLF, HF LF/HF ratio. Six months after glucose-

lowering therapy modification, we received a significant increase in 

most HRV indicators, except for LF. Main changes were observed 

in pNN50% daily (+50 %), pNN50% day (+50 %), RMSSD day 

(+43.5 %), RMSSD daily (+28.6 %), HF (+133.1 % – daily, 

+172.2 % — day, +57.5 % — at night) and a decrease in LF/HF 

ratio (–42.9 % — daily, –46.2 % — day, –32.7 % — at night) 

(p < 0.05). The results clearly demonstrate the restoration of the 

cardiac vagosympathetic balance due to compensation of carbohy-

drate metabolism.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; heart rate variability; com-

pensation for carbohydrate metabolism
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Вміст кислотно-лабільної субодиниці
в крові дітей з ознаками затримки 

внутрішньоутробного розвитку на тлі 
нормосоматотропінемії

Резюме. Актуальність. Недостатній для гестаційного віку ріст становить приблизно 20 % від усіх ви-

падків низькорослості в дітей. Незважаючи на те, що більшість дітей із затримкою внутрішньоутробно-

го розвитку (ЗВУР) наздоганяють у рості в ранньому дитинстві (протягом першого-другого років життя), 

майже 10 % таких пацієнтів за невідомих причин залишаються низькорослими. Рівень кислотно-лабільної 

субодиниці (КЛС) відіграє критичну роль у регуляції рівнів інсуліноподібного фактора росту 1 (ІФР-1) та 

зв’язуючого білка 3 (ІФР-ЗБ-3), яким належить важлива роль у регуляції фетального і постнатального рос-

ту дитини. На сьогодні невідомо, як саме ці гормони впливають на виникнення ЗВУР та постнатальний ріст 

таких пацієнтів. Мета роботи: визначити рівень КЛС у сироватці крові в пацієнтів з ознаками затримки 

внутрішньоутробного розвитку, які мають нормальний стимульований викид гормона росту. Матеріали 

та методи. Обстежені 25 дітей із низькорослістю, які народилися з ознаками ЗВУР, середній вік яких 

становив 6,98 ± 0,55 року. Усім пацієнтам проведено по два стимуляційні тести (інсулін, клонідин). Установ-

лена наявність нормального викиду гормона росту у всіх обстежених (> 10,0 нг/мл). Рівні гормона росту, 

ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням наборів 

Immulate 2000 XPi. Рівні тиреотропного гормона, вільного Т
4
 визначали імунорадіометричним методом за 

допомогою стандартних наборів (Immunotech® kit, Chech Republic). Рівень кислотно-лабільної субодиниці 

в сироватці крові визначали за допомогою набору ELISA Cusabio (Х’юстон, США). Значення виражали в 

Standard Deviation Score (SDS) відповідно до віку і статі. Для статистичної обробки даних використовували 

пакет програм Microsoft Excel. Результати дослідження представлені у вигляді середніх значень та їх стан-

дартної похибки (М ± m). Для перевірки кореляції був використаний коефіцієнт кореляції Пірсона. Статис-

тичну вірогідність оцінювали за параметричним t-критерієм Стьюдента. Різницю вважали вірогідною при 

р < 0,05. Результати. Середнє значення КЛС для всіх обстежених пацієнтів становило мінус 0,8 SDS, що 

значно нижче 0 SDS (р < 0,05). Зниження рівня КЛС супроводжується різким зменшенням рівнів ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3. КЛС SDS значно корелює з ІФР-1 SDS (r = 0,79) і ІФР-ЗБ-3 SDS (r = 0,67). Загалом по групі вияв-

лений слабкий кореляційний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної субодиниці і показників росту пацієнтів 

з ознаками ЗВУР (r = 0,25) і маси тіла (r = 0,18). У 9 осіб (36 %) з ознаками ЗВУР показники рівнів КЛС, 

ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 знаходились у межах нижче мінус 1,5 SDS (від мінус 1,5 до мінус 2,0 SDS). У цій групі 

пацієнтів КЛС SDS значно корелювала із SDS росту (r = 0,66). Дівчатка з ознаками ЗВУР при народженні 

мали нижчі показники КЛС, ніж хлопчики, а саме мінус 0,91 ± 0,18 SDS і мінус 0,74 ± 0,17 SDS відповідно, 

хоча різниця між цими показниками була невірогідною (р > 0,05). Виявлено, що рівень КЛС у сироватці 

крові збільшується з віком (r = 0,74, р < 0,05). Висновки. У дітей з ознаками затримки внутрішньоутроб-

ного розвитку на тлі нормосоматотропінемії спостерігається вірогідне зниження рівнів кислотно-лабільної 

субодиниці в сироватці крові, причому в 36 % випадків — різке зниження цього показника (від мінус 1,5 до 

мінус 2,0 SDS). Знижений рівень кислотно-лабільної субодиниці супроводжується суттєвим зменшенням 

рівнів інсуліноподібного фактора росту 1 та білка, що його зв’язує. Загалом по групі виявлено слабкий 
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Вступ
Затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) ви-

значається в доношеного новонародженого за наявнос-

ті відставання в довжині та/або масі тіла менше мінус 2 

стандартних відхилень (Standard Deviation Score — SDS) 

від середніх показників для гестаційного віку [1]. Недо-

статній для гестаційного віку ріст становить приблизно 

20 % від усіх випадків низькорослості в дітей. Діти, які 

народились з ознаками ЗВУР, мають у 7 разів вищий ри-

зик залишитися з низьким ростом у дорослому віці [2]. 

Виникнення ЗВУР у дитини пов’язують із різними фак-

торами: плацентарною дисфункцією, материнською та 

акушерською причинами, демографічними чинниками, 

генетичними аномаліями плода. Однак на сьогодні май-

же в половини пацієнтів етіологія захворювання зали-

шається не з’ясованою. Незважаючи на те, що більшість 

дітей зі ЗВУР наздоганяє у рості у ранньому дитинстві 

(протягом перших двох років життя), майже 10 % дітей 

з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку за 

невідомих причин залишаються низькорослими [3].

Було висунуто гіпотезу, що в основі збою спонтан-

ного постнатального компенсаторного зростання в 

дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного роз-

витку можуть бути порушення в системі «гормон росту 

(ГР) — інсуліноподібний фактор росту 1 (ІФР-1) — кис-

лотно-лабільна субодиниця (КЛС)» [4]. КЛС — гліко-

протеїн із масою 85 кДа, що є одним з елементів по-

трійного комплексу з ІФР-1 та ІФР-зв’язуючим білком 

3 (ІФР-ЗБ-3) у кровообігу [5]. Було встановлено, що 

для ефективного створення комплексу необхідно у 2–3 

рази більше КЛС, ніж ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Вважаєть-

ся, що головною та найбільш відомою функцією КЛС 

є регуляція біодоступності ІФР-1 шляхом збільшення 

його періоду напіввиведення в сироватці крові, що 

таким чином сприяє ендокринній дії ІФР [6]. Рівень 

КЛС відіграє критичну роль у регуляції рівнів ІФР та 

ІФР-ЗБ-3, що підтверджується експериментальними 

дослідженнями, які показали зниження темпів рос-

ту в мишей-гомозигот із мутацією гена ІФР-КЛС, що 

пов’язане з різким зниженням рівнів ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 

у крові [7]. За відсутності КЛС рівень ІФР-1 у сироватці 

крові та ІФР-ЗБ-3 помітно знижується [8]. Концентра-

ція КЛС у дорослих та дітей із дефіцитом ГР нижча, ніж 

у здорових групи контролю [9]. Низка авторів вказує 

на важливість вивчення комплексу ІФР-1/ІФР-ЗБ-3/

КЛС [10–12]. Продукція КЛС регулюється головним 

чином гормоном росту — індуктором мРНК КЛС у пе-

чінці, який збільшує транскрипцію генів КЛС, секре-

цію гепатоцитами та її сироваткові концентрації [13]. 

У той же час ІФР-ЗБ-3 та КЛС є важливими факторами 

у фізіології ІФР, якому належить важлива роль у регу-

ляції фетального і постнатального росту дитини. Однак 

на сьогодні не відомо, як саме ці гормони впливають на 

виникнення затримки внутрішньоутробного розвитку 

та показники постнатального росту.

Мета роботи: визначити рівень кислотно-лабільної 

субодиниці в сироватці крові в пацієнтів з ознаками за-

тримки внутрішньоутробного розвитку, які мають нор-

мальний стимульований викид гормона росту.

Матеріали та методи
У відділі дитячої ендокринної патології ДУ «Інсти-

тут ендокринології та обміну речовин імені В.П. Ко-

місаренка НАМН України» проведено обстеження 

25 дітей (10 дівчаток і 15 хлопчиків) із затримкою росту 

(середній вік — 6,98 ± 0,55 року), які при народженні 

мали ознаки ЗВУР. 

Для визначення стимульованого рівня ГР прово-

дили тести з інсуліном та клонідином за стандартними 

методиками [14]. За результатами функціональних тес-

тів встановлено наявність нормального піку викиду ГР 

(> 10 нг/мл). Рівні ГР, ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 досліджували 

методом твердофазного імуноферментного аналізу з ви-

користанням наборів Immulate 2000 XPi. Рівні ТТГ, Т4 

вільного досліджували імунорадіометричним методом за 

допомогою стандартних наборів (Immunotech® kit, Чесь-

ка Республіка). Усі обстежені пацієнти перебували в ста-

ні еутиреозу [15]. Зразки крові для визначення кислот-

но-лабільної субодиниці були взяті до початку лікування 

рекомбінантним гормоном росту (рГР). Рівень кислот-

но-лабільної субодиниці в сироватці крові визначали за 

допомогою набору ELISA Cusabio (Х’юстон, США). Зна-

чення виражали в SDS відповідно до віку і статі. 

Для визначення показників фізичного розвитку ви-

користовували антропометричні методи: вимірювання 

росту за допомогою стадіометра System Dr. Keller J. і 

маси тіла за допомогою електронних вагів Tanita BC587 

(Японія). Коефіцієнт стандартного відхилення показ-

ників зросту вираховували за допомогою перцентиль-

них кривих зросту тіла, що отримані на основі даних 

антропометричних обстежень здорових дітей різного 

віку та статі. Статевий розвиток оцінювали за шкалою 

Таннера для хлопців і дівчат [16]. Усі обстежені пацієн-

ти мали першу стадію статевого розвитку за Таннером. 

Групу порівняння становили 15 пацієнтів (5 дівчаток і 10 

хлопчиків) з ізольованою повною соматотропною недо-

статністю. Середній вік дітей становив 6,44 ± 0,61 року. 

Для статистичної обробки даних використовували 

пакет програм Microsoft Excel. Дані дослідження пода-

ні у вигляді середніх значень та їх стандартної похибки 

(М ± m). Статистичну вірогідність оцінювали за пара-

метричним t-критерієм Стьюдента. Різницю вважали 

кореляційний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної субодиниці і показників росту пацієнтів з ознаками 

ЗВУР і маси тіла. Однак установлено, що найнижчі рівні кислотно-лабільної субодиниці асоціюються з 

найбільшим відставанням у рості пацієнтів зі ЗВУР, найнижчими показниками ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3. Виявлено, 

що і в групі пацієнтів, які народились з ознаками ЗВУР, і в дітей із соматотропною недостатністю рівень 

кислотно-лабільної субодиниці в сироватці крові зростав із віком.

Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку; діти; кислотно-лабільна субодиниця; гормон 

росту; інсуліноподібний фактор росту 1; інсуліноподібний фактор росту — зв’язуючий білок 3 
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вірогідною при р < 0,05. Для вивчення кореляційного 

зв’язку використовували метод прямої та оберненої ко-

реляції за допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона (r). 

Результати
На підставі отриманих результатів дослідження па-

цієнти були розподілені на три групи: І — нормальний 

викид ГР, нормальний або незначно знижений рівень 

КЛС (n = 16); ІІ група — нормальний викид ГР, різко 

знижений рівень КЛС (від мінус 1,5 до мінус 2,0 SDS, 

n = 9); ІІІ група — ізольований дефіцит ГР, різко зни-

жений рівень КЛС (n = 15) (табл. 1).

У загальній групі дітей (n = 25), які народились з 

ознаками ЗВУР, виявили вірогідне зниження середньо-

го рівня кислотно-лабільної субодиниці порівняно з 

референтними значеннями в здорових дітей. Середнє 

значення КЛС для всіх обстежених пацієнтів становило 

мінус 0,8 SDS, що суттєво нижче 0 SDS (р < 0,05). Зни-

ження рівня КЛС супроводжується різким зниженням 

рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. КЛС SDS значно корелює з 

ІФР-1 SDS (r = 0,79) і ІФРЗБ-3 SDS (r = 0,67). Загалом 

по групі виявлено слабкий кореляційний зв’язок рівнів 

SDS кислотно-лабільної субодиниці і показників росту 

пацієнтів з ознаками ЗВУР (r = 0,25) і маси тіла (r = 0,18). 

У пацієнтів ІІ групи (36 % від народжених з ознаками 

ЗВУР) відставання в рості становило –3,00 ± 0,25 SDS 

і відповідало ступеню нанізму, однак вірогідно не від-

різнялось від ступеня відставання в рості загалом по 

групі (–2,96 ± 0,16 SDS). У пацієнтів І групи ріст ста-

новив –2,90 ± 0,21 SDS, у дітей ІІІ групи із соматотроп-

ною недостатністю — (–2,82 ± 0,17) SDS (р > 0,05).

За результатами проведеного аналізу встановлено, що 

пацієнти із соматотропною недостатністю мали нижчі 

середні показники КЛС, ніж пацієнти загальної групи 

зі ЗВУР, а саме –1,50 ± 0,12 SDS і –0,80 ± 0,12 відповід-

но (р < 0,05). У пацієнтів ІІ групи SDS КЛС становило 

–1,28 ± 0,07 та суттєво корелювало із SDS росту (r = 0,66). 

У групі пацієнтів із соматотропною недостатністю 

виявлено вірогідно нижчі показники кислотно-лабіль-

ної субодиниці в дівчаток порівняно з хлопчиками, а 

саме –1,78 ± 0,13 SDS і –1,40 ± 0,16 SDS відповідно 

(р = 0,05). Дівчатка з ознаками ЗВУР при народжен-

ні загальної групи мали нижчі показники КЛС, ніж 

хлопчики, а саме –0,91 ± 0,18 SDS і –0,74 ± 0,17 SDS 

відповідно, хоча різниця між цими показниками була 

невірогідна (р > 0,05).

Показники рівнів ІФР-1 у пацієнтів ІІ групи були 

значно знижені порівняно з І групою (–1,73 ± 0,08 SDS 

і –1,17 ± 0,07 SDS відповідно, р < 0,05). Показники рів-

нів ІФР-ЗБ-3 у пацієнтів ІІ групи також були знижени-

ми порівняно з І групою, становили –1,55 ± 0,04 SDS 

і –1,14 ± 0,04 SDS відповідно (р < 0,05). Таким чином, 

у дітей з ознаками ЗВУР спостерігали зниження показ-

ників ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, причому більше зниження 

КЛС супроводжувалось більшим зниженням ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3 (r = 0,81) (р < 0,05).

Не встановлено вірогідних відмінностей у загаль-

ній групі ЗВУР і соматотропної недостатності за по-

казниками SDS росту, ІФР-1, ІФР-ЗБ-3, що свідчить 

про те, що і нормальний викид ГР, і різко знижений 

рівень ГР супроводжуються однаково спрямованими 

змінами в системі «ГР — ростові фактори». У той же 

час у пацієнтів І і ІІІ груп спостерігався однаковий 

ступінь відставання в рості, хоча показники SDS КЛС 

і ІФР-ЗБ-3 мали вірогідні відмінності (р < 0,05): у 

пацієн тів із дефіцитом гормона росту показники 

SDS КЛС і ІФР-ЗБ-3 були суттєво знижені.

Під час дослідження встановлено, що і в загальній 

групі пацієнтів, які народились з ознаками ЗВУР, і в ді-

тей із соматотропною недостатністю рівень кислотно-

лабільної субодиниці в сироватці крові значно збіль-

шувався з віком (r = 0,74, р < 0,05 і r = 0,43 відповідно, 

р < 0,05) (рис. 1). 

Обговорення
Нами було обстежено 25 дітей із низькорослістю ві-

ком 6,98 ± 0,55 року, які при народженні мали ознаки за-

тримки внутрішньоутробного розвитку. При досліджен-

ні встановлено наявність нормального викиду гормона 

росту на тлі провокаційних тестів з інсуліном та клоні-

Таблиця 1. Клінічні та лабораторні показники дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку 
та соматотропною недостатністю

Показник
Загальна

група (ЗВУР), 
n = 25

І група
(ЗВУР), 
n = 16

ІІ гр упа
(ЗВУР), n = 9

ІІІ група (соматотропна 
недостатність), n = 15

Хлопчики/дівчатка 15/10 9/7 6/3 10/5

Гестаційний вік, тижні 39,52 ± 0,19 39,50 ± 0,24 39,40 ± 0,33 39,13 ± 0,27

Довжина тіла при народженні, SDS –1,85 ± 0,10 –1,81 ± 0,15 –1,92 ± 0,13 1,21 ± 0,291–3

Маса тіла при народженні, SDS –1,90 ± 0,12 –2,00 ± 0,17 –1,77 ± 0,14 0,30 ± 0,121–3

Вік, роки 6,98 ± 0,55 6,83 ± 0,71 7,25 ± 0,93 6,44 ± 0,61

Ріст, SDS –2,96 ± 0,16 –2,90 ± 0,21 –3,00 ± 0,25 –2,82 ± 0,17

Маса тіла, SDS –2,12 ± 0,14 –1,93 ± 0,12 –2,45 ± 0,30 –2,53 ± 0,251,2

ІФР-1, SDS –1,37 ± 0,07 –1,17 ± 0,07 –1,73 ± 0,084 –1,4 ± 0,153

ІФР-ЗБ-3, SDS –1,30 ± 0,05 –1,14 ± 0,04 –1,55 ± 0,074 –1,4 ± 0,112

Кислотно-лабільна субодиниця, SDS –0,80 ± 0,12 –0,53 ± 0,16 –1,28 ± 0,074 –1,50 ± 0,121, 2

Примітки: 1 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників загальної групи із ЗВУР і III групи із соматотропною 
недостатністю; 2 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників I групи із ЗВУР і III групи із соматотропною не-
достатністю; 3 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників II групи із ЗВУР і III групи із соматотропною недо-
статністю; 4 — р < 0,05 — вірогідна різниця показників I і II груп із ЗВУР.
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дином, хоча всі діти мали значне відставання в рості: 

–2,96 ± 0,16 SDS. Причина того, що частина пацієнтів зі 

ЗВУР залишаються низькорослими та не мають «спон-

танного зростання», на сьогодні точно не встановлена. 

Декілька дослідників вважає, що 60 % дітей зі ЗВУР 

без «спонтанного зростання» мають зниження фізіо-

логічної секреції ГР протягом доби [17, 18]. Знижений 

рівень ІФР-1 у низькорослих дітей з ознаками ЗВУР 

може бути наслідком зниженої спонтанної секреції ГР, 

але оскільки рівень ГР в обстежених пацієнтів пере-

бував у межах норми, таку причину зниження ІФР-1 

можна виключити. Однак можна припустити, що в та-

ких дітей синтезується біологічно неактивний ГР або 

такі діти мають нечутливість тканин до гормона росту. 

Проте в більшості вони все ще були в нормальному діа-

пазоні, тоді як рівні ІФР-1 вже були менше –1 SDS. Це 

відповідає останнім даним про рівень КЛС у дітей з іді-

опатичною низькорослістю [19]. 

Оскільки ГР є єдиним відомим основним гормоном, 

під контролем якого синтезується КЛС у сироватці кро-

ві, то ми також очікували аналогічно низький рівень 

КЛС, як і ГР. Але цього в більшості випадків у дітей з 

ознаками ЗВУР не спостерігалось на відміну від пацієн-

тів із соматотропною недостатністю. Можливим пояс-

ненням може бути те, що рівень ГР у дітей з ознаками 

ЗВУР не знижується настільки, щоб впливати на синтез 

КЛС. Іншою причиною може бути те, що існують інші, 

невідомі механізми, що беруть участь у секреції КЛС. 
Більшість авторів спостерігали в дітей із низькорос-

лістю та з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку середній рівень ІФР-1, ближчий до нижньої 

межі норми або нижчий за норму, й особливо низький 

рівень ІФР-ЗБ-3 [9, 20, 21]. Однак у нашому досліджен-

ні ми встановили в більшості дітей (64 % загальної групи 

зі ЗВУР) нормальні або незначно знижені рівні КЛС, 

асоційовані із суттєво зниженими рівнями ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3. Більше зниження КЛС супроводжувалось 

більшим зниженням ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Можна при-

пустити нездатність КЛС за таких обставин створити 

комплекс з ІФР-ЗБ-3, що в подальшому впливає на 

ростові фактори. Оскільки всі пацієнти зі ЗВУР мали 

нормосоматотропінемію, знижені рівні КЛС можна по-

яснити синтезом біологічно неактивного гормона росту, 

який не здатен стимулювати продукцію КЛС. Зниження 

рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 на тлі нормального або незна-

чно зниженого рівня КЛС може бути пов’язане з гене-

тичними або іншими невизначеними факторами або 

нездатністю утворювати потрійний комплекс. 

Ми припускаємо, що в дітей із рівнем кислотно-ла-

більної субодиниці менше –1,5 SDS утворення потрій-

ного комплексу відбувається менш адекватно, що при-

зводить до зниження рівня ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3. Більш 

низькі їх рівні можуть сприяти недостатньому «спон-

танному зростанню» у цих 36 % дітей з ознаками ЗВУР. 

Це узгоджується з даними, описаними в пацієнтів із 

гетерозиготною мутацією ІФР-КЛС, які також демон-

струють нижчий рівень КЛС, ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3, у ре-

зультаті чого знижується утворення комплексу КЛС — 

ІФР-1 — ІФР-ЗБ-3 [22]. Унаслідок цього кінцевий 

зріст був зменшеним приблизно на 1 SDS [9].

У нашому дослідженні спостерігалось зниження рів-

ня КЛС у середньому по загальній групі пацієнтів зі ЗВУР 

–0,80 ± 0,12 SDS, що збігається з даними J.S. Renes та спі-

вавт. (–0,5 SDS) порівняно зі здоровими дітьми такого ж 

віку [9]. Ці дослідники також встановили, що рівні КЛС 

менше знижені, ніж рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (< –1 SDS). 

Однак у нашій роботі ми спостерігали більш суттєве 

зниження рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 (–1,37 ± 0,07 SDS 

та –1,30 ± 0,05 SDS) — практично таке ж, як у дітей із 

соматотропною недостатністю (–1,40 ± 0,15 SDS та 

–1,40 ± 0,11 SDS відповідно). Автори пов’язують не дуже 

різке зниження КЛС із несуттєвим зниженням спонтан-

ної секреції ГР у дітей зі ЗВУР, яка не здатна серйозно 

вплинути на продукцію КЛС. У більшості (64 %) наших 

пацієнтів зі ЗВУР рівні КЛС все ж були в нормальному 

діапазоні, тоді як рівні ІФР-1 вже були менше –1 SDS. 

Однак можуть існувати й інші фактори впливу на КЛС.

У той же час у нашому дослідженні ми спостерігали 

різке зниження КЛС у 36 % пацієнтів із нормальним пі-

ком викиду ГР. Таким чином, можна припустити, що в 

даному випадку рівень ГР не відіграє вирішальну роль 

для «спонтанного зростання». З іншого боку, рівень КЛС 

у дітей із дефіцитом ГР вірогідно менший, ніж у дітей зі 

ЗВУР (–1,50 ± 0,12 SDS та –0,80 ± 0,12 SDS відповідно). 

Нами встановлена слабка кореляція між рівнем КЛС та 

ростом загалом по групі, причому чим меншими були 

рівні КЛС, тим більше відставання в рості спостерігалося 

(r = 0,66). У більшості пацієнтів зі ЗВУР ми спостерігали 

практично нормальні рівні КЛС, а в 36 % дітей — різке 

зниження рівня КЛС — саме в цій групі встановлена 

сильна позитивна кореляція з показниками росту.

Ми з’ясували, що відмічався сильний кореляцій-

ний зв’язок між рівнем КЛС у сироватці крові і рівнем 

ІФР-1, а особливо з рівнем ІФР-ЗБ-3. Більш сильна 

кореляція з рівнями ІФР-ЗБ-3 може свідчити про те, 

що більша частина ІФР-ЗБ-3 пов’язана з кислотно-ла-

більною субодиницею, оскільки його незв’язана форма 

швидко втрачає свою функцію [23]. 

Низька маса тіла для даного гестаційного віку опи-

сана в дітей із мутацією ІФР-КЛС, але ми не знайшли 

кореляції між довжиною і масою тіла при народженні в 

Рисунок 1. Рівень кислотно-лабільної субодиниці 
(мг/л) у дітей з ознаками ЗВУР та із соматотропною 

недостатністю
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дітей з ознаками ЗВУР та рівнем КЛС [13]. У мишей з 

мутацією гена ІФР-КЛС маса тіла при народженні та-

кож була нормальною [7]. Нещодавня публікація по-

казала значно нижчий рівень КЛС у пуповинній крові 

у новонароджених з ознаками ЗВУР [24]. Однак у цьому 

дослідженні були зареєстровані лише рівень сироватки 

та відсутність стандартних відхилень відносно статі та 

терміну гестації. Загалом по групі виявлено слабкий ко-

реляційний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної суб-

одиниці і показників росту пацієнтів з ознаками ЗВУР 

(r = 0,25) і маси тіла (r = 0,18). В одному з досліджень по-

казали, що мутації в послідовності ДНК гена ІФР-КЛС 

та низький рівень експресії білків ІФР-КЛС можуть 

призвести до затримки росту та розвитку у тварини [25].

Рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у сироватці крові регулю-

ються декількома чинниками. Можна припустити, що 

статус харчування також впливає на регуляцію синтезу 

та секрецію КЛС. Ми виявили, що в дітей із меншою 

масою тіла був нижчий рівень КЛС у сироватці крові. 

В одному з досліджень продемонстровано нижчий рі-

вень КЛС у хворих після обмеження вживання калорій 

та в пацієнтів із нервовою анорексією [26, 27]. Ці ре-

зультати свідчать про те, що статус харчування відіграє 

певну роль у регуляції рівня КЛС у сироватці крові.

Наші дані показують, що рівень кислотно-лабільної 

субодиниці в сироватці крові в дітей з ознаками ЗВУР 

поступово збільшується з віком. Це узгоджується з да-

ними, описаними в дітей із нормальним ростом при 

одночасному збільшенні рівнів ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 у 

сироватці крові [6]. 

Зниження рівня кислотно-лабільної субодиниці в 

сироватці крові в дітей із низькорослістю з ознаками 

затримки внутрішньоутробного розвитку, які мають 

нормальні показники стимульованого викиду гормона 

росту, супроводжується зниженням рівнів інсулінопо-

дібного фактора росту 1 та білка, який його зв’язує, що 

може бути причиною порушення спонтанного постна-

тального компенсаторного зростання. Дослідження 

останніх років вказують на необхідність поглибленого 

вивчення як гормональних, так і молекулярно-генетич-

них аспектів затримки внутрішньоутробного розвитку.

Висновки
1. У дітей з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку на тлі нормосоматотропінемії спостерігається 

вірогідне зниження рівнів кислотно-лабільної субоди-

ниці в сироватці крові, причому в 36 % випадків знайде-

но різке зниження цього показника (менше –1,5 SDS).

2. Знижений рівень кислотно-лабільної субодини-

ці супроводжується суттєвим зниженням рівнів інсулі-

ноподібного фактора росту 1 та білка, що його зв’язує.

3. Загалом по групі виявлено слабкий кореляцій-

ний зв’язок рівнів SDS кислотно-лабільної субодиниці 

і показників росту пацієнтів з ознаками затримки вну-

трішньоутробного розвитку і маси тіла. Проте встанов-

лено, що найнижчі рівні кислотно-лабільної субоди-

ниці асоціюються з найбільшим відставанням у рості в 

дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку.

4. Установлено, що і в групі пацієнтів, які народились 

з ознаками затримки внутрішньоутробного розвитку, і в 

дітей із соматотропною недостатністю рівень кислотно-

лабільної субодиниці в сироватці крові зростає з віком.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті. 

Конкурентні інтереси: фінансуючі організації не ві-

дігравали жодної ролі в розробці дослідження; у зборі, 

аналізі й інтерпретації даних; при написанні статті або 

в рішенні подати звіт для публікації.

Участь авторів у підготовці статті: Большова О.В. — 
концепція і дизайн дослідження, клінічні консультації, 

написання тексту, редагування; Музь Н.М. — збір та об-

робка матеріалу, клінічні консультації, аналіз отрима-

них даних, аналіз літератури, написання тексту.

Етичні аспекти. Усі процедури, проведені в дослі-

дженні із залученням пацієнтів, відповідали етичним 

стандартам установ із клінічної практики і Гельсінській 

декларації 1964 року (з поправками), а також дозволу 

комісії з біоетики (протокол № 3 засідання комісії з пи-

тань етики від 24.06.2019 р. ДУ «Інститут ендокрино-

логії та обміну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН 

України», Київ, Україна). Пацієнти/батьки або юри-

дичні опікуни пацієнтів підписали форми інформова-

ної згоди, у яких вони погодилися на лікування й усі 

необхідні діагностичні процедури. 
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Уровень кислотно-лабильной субъединицы в крови детей с признаками задержки
внутриутробного развития на фоне нормосоматотропинемии

Резюме. Актуальность. Недостаточный для гестационного 

возраста рост составляет примерно 20 % от всех случаев низ-

корослости у детей. Несмотря на то, что у большинства детей 

с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) отмечается 

скачок роста в раннем детстве (в течение первого-второго 

года жизни), почти 10 % таких пациентов по неизвестным 

причинам остаются низкорослыми. Уровень кислотно-ла-

бильной субъединицы (КЛС) играет критическую роль в регу-

ляции уровней инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) 

и связывающего белка 3 (ИФР-СБ-3), которым принадлежит 
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важная роль в регуляции фетального и постнатального роста 

ребенка. На сегодняшний день неизвестно, как именно эти 

гормоны влияют на возникновение ЗВУР и постнатальный 

рост таких пациентов. Цель работы: определить уровень ки-

слотно-лабильной субъединицы в сыворотке крови детей, 

родившихся с признаками задержки внутриутробного раз-

вития, при нормальном стимулированном выбросе гормона 

роста. Материалы и методы. Обследованы 25 детей с низко-

рослостью, родившихся с признаками ЗВУР, средний возраст 

которых составил 6,98 ± 0,55 года. Всем пациентам проведено 

по два стимуляционных теста (инсулин, клонидин). Установ-

лено наличие нормального выброса гормона роста у всех об-

следованных (> 10,0 нг/мл). Уровни гормона роста, ИФР-1, 

ИФР-СБ-3 определяли методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа с использованием наборов Immulate 2000 

XPi. Уровни тиреотропного гормона, свободного Т
4
 опреде-

ляли иммунорадиометрическим методом с помощью стан-

дартных наборов (Immunotech® kit, Chech Republic). Уровень 

кислотно-лабильной субъединицы в сыворотке крови опре-

деляли при помощи набора ELISA Cusabio (Хьюстон, США). 

Значения выражали в Standard Deviation Score (SDS) соответ-

ственно возрасту и полу. Для статистической обработки дан-

ных использовали пакет программ Microsoft Excel. Результа-

ты исследования представлены в виде средних значений и 

их стандартной ошибки (М ± m). Для проверки корреляции 

был использован коэффициент корреляции Пирсона. Стати-

стическую достоверность оценивали по параметрическому 

t-критерию Стьюдента. Различие считали достоверным при 

р < 0,05. Результаты. Среднее значение КЛС для всех обсле-

дованных пациентов составляло минус 0,8 SDS, что значи-

тельно ниже 0 SDS (р < 0,05). Снижение уровня КЛС сопрово-

ждается резким уменьшением уровней ИФР-1 и ИФР-СБ-3. 

КЛС SDS существенно коррелирует с ИФР-1 SDS, r = 0,79, 

и ИФР-СБ-3 SDS, r = 0,67. В целом по группе выявлена сла-

бая коррелятивная связь уровней SDS кислотно-лабильной 

субъединицы и показателей роста пациентов с признаками 

ЗВУР (r = 0,25) и массы тела (r = 0,18). У 9 человек (36 %) с 

признаками ЗВУР показатели уровней КЛС, ИФР-1 и ИФР-

СБ-3 находились в пределах ниже минус 1,5 SDS (от минус 

1,5 до минус 2,0 SDS). В этой группе пациентов КЛС SDS 

значительно коррелировала с SDS роста (r = 0,66). У девочек 

с признаками ЗВУР при рождении были более низкие по-

казатели КЛС, чем у мальчиков, а именно минус 0,91 ± 0,18 

SDS и минус 0,74 ± 0,17 SDS соответственно, хотя различие 

между этими показателями было недостоверным (р > 0,05). 

Выявлено, что уровень КЛС в сыворотке крови повышается 

с возрастом (r = 0,74, р < 0,05). Выводы. У детей с признака-

ми задержки внутриутробного развития на фоне нормосома-

тотропинемии наблюдается достоверное снижение уровней 

кислотно-лабильной субъединицы в сыворотке крови, при-

чем в 36 % случаев — резкое снижение этого показателя (от 

минус 1,5 SDS до минус 2 SDS). Снижение уровня кислот-

но-лабильной субъединицы сопровождается существенным 

уменьшением уровней инсулиноподобного фактора роста 1 

и связывающего его белка. В целом по группе выявлена сла-

бая коррелятивная связь уровней SDS кислотно-лабильной 

субъединицы и показателей роста и массы тела пациєнтов с 

признаками ЗВУР. Однако установлено, что самые низкие 

уровни кислотно-лабильной субъединицы ассоциируются с 

наибольшим отставанием в росте пациента со ЗВУР. Опреде-

лено, что и в группе пациентов, которые родились со ЗВУР, и 

у детей с соматотропной недостаточностью уровень кислот-

но-лабильной субъединицы в сыворотке крови повышался с 

возрастом. 

Ключевые слова: задержка внутриутробного развития; 

дети; кислотно-лабильная субъединица; гормон роста; ин-

сулиноподобный фактор роста 1; инсулиноподобный фактор 

роста — связывающий белок 3
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The blood level of acid-labile subunit in short children born small
for gestational age with normosomatotropinemia

Abstract. Background. Insufficient growth in children born small 

for gestational age (SGA) is about 20 % of all cases of short stat-

ure. Despite the fact that most children born small for gestational 

age have a catch-up growth in early childhood (within 1–2 years of 

life), almost 10 % of these patients remain with persistent short stat-

ure for unknown reasons (Finken M.J.J. et al., 2018). The level of 

acid-labile subunit (ALS) plays a critical role in regulating the levels 

of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and the binding protein-3 

(IGF-BP-3), which have an important role in regulating fetal and 

postnatal growth of the child. Today, it is not known exactly how 

these hormones affect the occurrence of SGA and postnatal growth 

of such patients. The purpose of the study was to determine the 

level of acid-labile subunit in the blood serum in SGA children with 

short stature with normal growth hormone. Materials and methods. 
We examined 25 prepubertal SGA children with short stature with 

the average age of 6.98 ± 0.55 years. All patients had two stimula-

tion tests (insulin, clonidine). The growth factor was normal in all 

examined patients (> 10.0 ng/ml). The blood serum ALS was de-

termined using a Cusabio ELISA kit (Houston, USA). The values 

are presented in SDS according to the age and gender. For statisti-

cal data processing, the Microsoft Excel software package was used. 

The results of the study are presented in the form of mean values 

and their standard error (M ± m). Pearson’s correlation coefficient 

was used to test for correlations. A P-value < 0.05 was considered 

significant. Results. The mean ALS level for all examined patients 

was –0.8 SDS, which is significantly lower than 0 SDS (p < 0.05). 

A decrease in the ALS level is accompanied by a significant de-

crease of IGF-1 and IGF-BP-3 levels. ALS SDS significantly cor-

relates with IGF-1 SDS, r = 0.79 and IGF-BP-3 SDS, r = 0.67. We 

found a weak correlation in the total group of short SGA children 

between SDS ALS levels and patient growth, r = 0.25, and body 

weight, r = 0.18. In 9 SGA children with short stature (36 %), the 

levels of ALS, IGF-1 and IGF-BP-3 were in the range below –1.5 

SDS (from –1.5 to –2.0 SDS). In this group of patients, ALS SDS 

significantly correlated with SDS growth (r = 0.66). SGA girls had 

lower ALS level than boys, –0.91 ± 0.18 SDS and –0.74 ± 0.17 

SDS, respectively, although the difference between these indicators 

was not significant (p > 0.05). The study tested that the blood serum 

ALS increases with age (r = 0.74, p < 0.05). Conclusions. In the 

short SGA children with normosomatotropinemia, a decrease in 

serum acid-labile subunit levels is observed, and in 36 % of cases, 

its significant decrease was found (below –1.5 SDS). A decrease 

in the level of acid-labile subunit is accompanied by a significant 

decrease in the levels of insulin-like growth factor-1 and its binding 

protein. The total group of short SGA children showed a weak cor-

relation between the SDS ALS levels and growth and body weight. 

However, it was found that the lowest levels of acid-labile subunit 

are associated with the greatest growth retardation in SGA children 

with short stature. It was found that the level of acid-labile sub-

unit in blood serum increased with age both in groups of short SGA 

children and in children with growth hormone deficiency.

Keywords: small for gestational age; children; acid-labile subunit; 

growth hormone; insulin-like growth factor-1; insulin-like growth 

factor-binding protein-3
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Буринюк-Глов’як Х.П., Колоскова О.К.
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Особливості обміну глюкози у хворих
на бронхіальну астму школярів,

які отримують базисну протизапальну терапію 
інгаляційними глюкокортикостероїдами

Резюме. Актуальність. Інгаляційним глюкокортикостероїдним препаратам належить провідна роль у 

профілактичному лікуванні бронхіальної астми (БА) на етапі досягнення та в подальшому — для підтримки 

контролю над клінічними симптомами захворювання. Незважаючи на достатню безпеку, дана група лікар-

ських засобів також не позбавлена побічних ефектів, причому особливої гостроти набуває це питання при 

тривалих курсах високодозового лікування у дітей дошкільного та шкільного віку. Мета роботи: вивчити 

особливості обміну глюкози у дітей, хворих на бронхіальну астму, на тлі використання інгаляційних глюкокор-

тикостероїдів для оптимізації лікувально-профілактичних заходів та менеджменту захворювання. Матеріали 

та методи. Для досягнення мети дослідження методом випадкової вибірки проведене визначення рівня глі-

кемії натще у 74 госпіталізованих з приводу загострення БА дітей шкільного віку. За одержаними результа-

тами дітей розподіляли на дві клінічні групи порівняння залежно від рівня глікемії, що або перевищував зна-

чення 5,5 ммоль/л (37 дітей), або сягав менше 5,5 ммоль/л (37 дітей). Результати. Наявність ознак порушень 

у фізичному розвитку зі схильністю до надлишкової маси тіла у дітей обох клінічних груп порівняння могла 

сприяти порушенню толерантності до глюкози. У дітей І групи середній вміст глюкози у крові через 2 години 

після прийому їжі становив 6,43 ± 0,28 ммоль/л (мінімально — 4,8 ммоль/л, максимально — 9,5 ммоль/л). 

У хворих групи порівняння ці результати становили 5,49 ± 0,11 ммоль/л (4,4–7,7 ммоль/л) (P < 0,05), що свід-

чило про наявність порушення толерантності до глюкози переважно серед представників І клінічної групи. 

Слід зазначити, що у І групі вдвічі більшою виявилася частка хворих, в яких через 2 години після прийому їжі 

рівень глікемії не повернувся до нормальних значень (86,67 % дітей), а у групі порівняння — 40 % випадків 

(P < 0,01). Висновки. Гіперглікемія натще у хворих на бронхіальну астму школярів асоціює зі збільшенням 

відносно норми маси тіла у кожного четвертого пацієнта, що вдвічі більше, ніж у дітей з нормоглікемією, а 

також у цих хворих через 2 години у 86,67 % випадків не відбувається нормалізації рівня глюкози.

Ключові слова: діти; бронхіальна астма; глюкоза; інгаляційні глюкокортикостероїди
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Вступ
Інгаляційним глюкокортикостероїдним препаратам 

(іГКС) належить провідна роль у профілактичному ліку-

ванні бронхіальної астми (БА) на етапі досягнення та у 

подальшому — для підтримки контролю над клінічними 

симптомами захворювання. Застосування цих препаратів 

вирішило проблему зменшення використання системних 

глюкокортикостероїдів (сГКС) у хворих на БА з огляду на 

низку небажаних побічних ефектів останніх, а саме впли-

ву на процеси метаболізму, зокрема обмін глюкози. 

Незважаючи на достатню безпеку, дана група лікар-

ських засобів також не позбавлена побічних ефектів, 

причому особливої гостроти набуває це питання при три-

валих курсах високодозового лікування у дітей дошкіль-

ного та шкільного віку, оскільки високі дози препаратів 

і тривале їх застосування у схильних осіб можуть асоцію-

вати з ефектами, аналогічними тим, які спостерігаються 

при терапії сГКС [1]. Ці небажані явища можуть вклю-

чати депресію функції надниркових залоз (НЗ), втрату 

кісткової маси, витончення шкіри, утворення катаракти, 



48 Том 16, № 1, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

зниження лінійного росту, метаболічні зміни та поведін-

кові відхилення. Разом із тим у науковій літературі немає 

однозначних доказів того, що звичайні дози іГКС здатні 

викликати побічні ефекти, такі як значне уповільнення 

росту кісток, метаболічні зміни, пригнічення функції НЗ. 

І хоча інгаляційні стероїди на даний час, як і раніше, зали-

шаються рекомендованим методом лікування БА для всіх 

пацієнтів, вони завжди повинні бути використані в міні-

мально ефективному дозуванні, сумісному з характером 

персистування хвороби, оскільки недостатній конт роль і 

часті загострення БА супроводжуються збільшенням ме-

дикаментозного навантаження на дитячий організм пре-

паратами сГКС, які мають численні побічні ефекти. 

Показано, що діти, які отримують високі дози інга-

ляційних стероїдів, можуть мати симптоматичну гіпо-

глікемію як вторинну ознаку гіпофункції НЗ, проте зміни 

вуглеводного обміну як прояв адреналової недостатності 

чи гіперінсулінізму при БА у дітей на тлі тривалої терапії 

високими дозами іГКС у літературі описані вкрай не-

достатньо. Так, A.J. Drake та співавт. [2] повідомили про 

чотири випадки гострої гіпоглікемії на тлі БА як клінічну 

ознаку ятрогенної адреналової недостатності, викликаної 

інгаляційним застосуванням флутиказону пропіонату. 

Існує думка, що діти, які отримують високі дози інгаля-

ційних стероїдів, можуть страждати від симптоматичної 

гіпоглікемії, яка є вторинною ознакою гіпофункції НЗ. 

Гіпоглікемія перш за все супроводжує перебіг метаболіч-

ного стресу, особливо під час інфекції, виникає як резуль-

тат порушення глюконеогенезу. Контрінсулярний гормон 

кортизон підсилює відновлення печінкових ферментів, 

що контролюють глюконеогенез та стимулюють се-

крецію глюкагону. Дефіцит кортизолу, таким чином, об-

межує доступність глюкози у клітину під час голодування. 

G.R. Todd та співавт. описали трьох дітей віком від 7 до 9 

років, які отримували іГКС в межах від 500 до 2000 мг/добу 

протягом періоду від 5 місяців до 5 років та були госпіталі-

зовані з приводу гіпоглікемічних судом (глюкоза крові пе-

ребувала в діапазоні між 23,4 і 32,4 мг/дл) [3].

Всупереч цьому низкою досліджень, проведених у 

дорослій популяції пацієнтів, показано, що прийман-

ня іГКС може спровокувати розвиток цукрового діабе-

ту або прогресування вже діагностованого діабету [4]. 

З огляду на таку суперечливість нам здається до-

цільним проаналізувати особливості вуглеводного об-

міну, зокрема обміну глюкози, у хворих на БА дітей 

шкільного віку. 

Мета роботи: вивчити особливості обміну глюкози у 

дітей, хворих на бронхіальну астму, на тлі використан-

ня інгаляційних глюкокортикостероїдів для оптиміза-

ції лікувально-профілактичних заходів та менеджмен-

ту захворювання.

Матеріали та методи
Методом випадкової вибірки проведене визначення 

рівня глікемії натще у 74 госпіталізованих з приводу за-

гострення БА дітей шкільного віку. Визначення рівня 

глікемії проведене на тлі відміни препаратів, що могли 

впливати на одержані результати. За результатами дітей 

розподіляли на дві клінічні групи порівняння. Першу (І) 

сформували 37 хворих, в яких натще рівень глікемії пе-

ревищував значення 5,5 ммоль/л, а до складу другої (ІІ) 

групи порівняння ввійшли 37 пацієнтів з показниками 

вмісту глюкози у крові менше 5,5 ммоль/л. За основни-

ми клінічними характеристиками групи вірогідно не 

відрізнялися. Середній вік представників І групи ста-

новив 10,87 ± 1,30 року, а дітей ІІ групи — 11,44 ± 1,17 

року (P < 0,05). Частка хлопчиків — 64,87 і 56,1 % у І та ІІ 

групах відповідно (P > 0,05), а дівчаток — 35,13 та 43,9 % 

відповідно (P > 0,05). Тривалість захворювання на БА у 

представників І групи — 4,73 ± 0,58 року, у хворих ІІ гру-

пи — 4,88 ± 0,56 року (P > 0,05). Розподіл за частотою 

різної тривалості захворювання на БА також свідчив про 

порівнянність груп. Так, у І та ІІ групах тривалість БА 

менше трьох років траплялася у 43,24 та 39,02 % дітей, 

від 4 до 8 років — у 35,16 та 39,02 % хворих, а понад 9 ро-

ків — у 21,62 та 21,95 % спостережень (у всіх випадках 

P > 0,05). Не встановлено значущих розбіжностей за да-

ними обтяженості хронічними захворюваннями сімей-

но-генеалогічного анамнезу, характеристиками перебігу 

БА та ознаками гіперчутливості до алергенів.

Комплексне обстеження проведене в пульмо-алер-

гологічному відділенні КМУ «Обласна дитяча клінічна 

лікарня» (ОДКЛ) м. Чернівців. Воно передбачало за-

гальноклінічні, біохімічні, алергологічні, спірографічні 

дослідження. Рівень глікемії визначали натще до при-

ймання будь-яких лікарських середників, а також че-

рез 2 години після сніданку, за допомогою глюкометра. 

Разом із тим за допомогою імуноферментного аналізу 

у сертифікованій лабораторії ОДКЛ м. Чернівців ви-

значали вміст у сироватці крові IgG до інсуліну (ORG 

520, Anti-Insulin) (реагенти виробництва ORGENTEC, 

GmBH, Німеччина). При цьому, за даними виробника, 

негативними вважаються результати тесту, які не до-

сягають 10 Од/мл, а позитивним є тест із результатами 

понад 10 Од/мл. За даними К.А. Горст, вміст IgG до ін-

суліну в сироватці крові становить у середньому 12 г/л, 

а концентрація сягає норми вже у 7-річному віці. Слід 

зазначити, що дані автоантитіла виникають за роки до 

дебюту клінічних ознак цукрового діабету 1-го типу та 

дозволяють відокремити 1-й тип діабету від так званого 

MODY-діабету із відповідним вибором тактики ліку-

вання дітей та підлітків [5].

При надходженні хворих до стаціонару під час 

періоду загострення захворювання тяжкість бронхо-

обструктивного синдрому (БОС) оцінювали за баль-

ною шкалою таким чином, що зростання сумарної 

оцінки симптомів асоціювало з посиленням проявів 

БОС, а різниця між вихідною та актуальною сумою 

балів відображувала ступінь дезобструкції бронхів. 

Обсяг базисної протизапальної терапії, яку в між-

приступному періоді отримували хворі, оцінювали, 

спираючись на рекомендації [6], шляхом обчислення 

еквіпотентних доз препаратів іГКС. 

Дослідження проводили після одержання інформова-

ної згоди та з урахуванням основних принципів Гельсін-

ської декларації з біомедичних досліджень та положень 

GCHICH, Наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., 

№ 616 від 03.08.2012 р., а також дозволу комісії із біоети-

ки ВДНЗ України «Буковинський державний медичний 

університет» (протокол № 7 від 15.10.2019).
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Статистичний аналіз одержаних результатів здій-

снювали за допомогою пакета програм Statistica 6.0 

(StatSoft, США). При порівнянні середніх абсолютних 

значень використовували критерій Стьюдента (Pt), а 

для зіставлення двох часток (%) — критерій кутового 

перетворення Фішера (Pφ). Взаємозв’язок між пере-

мінними вивчали за коефіцієнтом кореляції Спірмена 

(r). Розбіжності вважали статистично вірогідними при 

результатах Pt/Pφ < 0,05.

Результати
Показники фізичного розвитку дитини доволі чітко 

корелюють з особливостями перебігу БА [7], а також асо-

ціюють зі змінами обміну глюкози. У роботі показано, 

що маса тіла при народженні у представників клінічних 

груп суттєво не відрізнялась, та її усереднені результати 

становили 3193,24 ± 85,72 г та 3321,95 ± 80,07 г у І та ІІ 

групі відповідно (P > 0,05). При актуальному обстежен-

ні також відмінностей не було: середня маса тіла хво-

рих І групи сягала 39,59 ± 3,08 кг проти 37,72 ± 2,61 кг 

у ІІ групі (P > 0,05), а середні показники зросту дорів-

нювали 140,03 ± 3,55 см та 138,22 ± 3,08 см відповідно 

(P > 0,05). Показники маси тіла представників І групи 

потрапляли в середньому у перцентильний коридор 

61,92 ± 4,53 ‰, а дітей ІІ групи — у 62,54 ± 4,90 ‰ 

(P > 0,05). Для показників зросту середній перцентиль-

ний коридор у групах порівняння становив відповідно 

56,68 ± 5,07 ‰ та 59,54 ± 4,40 ‰ (P > 0,05). 

Усереднені значення індексу маси тіла (ІМТ) та-

кож вірогідно не відрізнялися у групах порівняння, 

проте перевищували показники 75-го перцентильного 

коридору [8] в обох групах, оскільки середні значення 

ІМТ сягали 23,80 ± 3,35 кг/м2 та 21,31 ± 2,26 кг/м2 у І та 

ІІ групах відповідно (P > 0,05). Серед представників 

І групи дітей із меншим щодо нормальних значень ІМТ 

хворих не було, частка пацієнтів із перевищенням маси 

тіла відносно нормативів сягала 24,32 %, а у групі порів-

няння відсоток таких хворих становив відповідно 12,2 

та 36,59 % (P > 0,05). Показники зросту хворих відносно 

нормативів розклалися таким чином: нижче від норми 

зріст мали 13,51 % дітей І групи проти 17,07 % хворих 

ІІ групи (P > 0,05), а перевищення нормативних зна-

чень — 16,22 та 14,63 % пацієнтів відповідно (P > 0,05).

Отже, наявність ознак порушень у фізичному роз-

витку зі схильністю до надлишкової маси тіла у дітей 

обох клінічних груп порівняння могли сприяти пору-

шенню толерантності до глюкози.

У дітей І групи середній вміст глюкози у крові через 

2 години після прийому їжі становив 6,43 ± 0,28 ммоль/л 

(мінімально — 4,8 ммоль/л, максимально — 9,5 ммоль/л). 

У хворих групи порівняння результати дослідження 

обміну глюкози становили 5,49 ± 0,11 ммоль/л (4,4–

7,7 ммоль/л) (P < 0,05), що свідчило про коректно сфор-

мовані групи та про наявність порушення толерантності 

до глюкози переважно серед представників І клінічної 

групи. Слід зазначити, що у І групі вдвічі більшою вияви-

лася частка хворих, в яких через 2 години після прийому 

їжі рівень глікемії не повернувся до нормальних значень 

(86,67 % дітей), а у групі порівняння — 40 % випадків 

(P < 0,01). Нами дані результати розцінювалися як ознака 

стресової гіперглікемії на тлі загострення БА, а також як 

результат використання системних глюкокортикоїдів для 

ліквідації БОС. Так, лише 13,5 % представників І групи та 

27,5 % хворих ІІ групи у складі швидкодопоміжної терапії 

не отримували сГКС. 

При повторному дослідженні, проведеному пе-

ред випискою зі стаціонару, середні показники гліке-

мії натщесерце вірогідно не відрізнялися і становили 

5,43 ± 0,54 ммоль/л у І групі та 5,40 ± 0,33 ммоль/л у ІІ групі 

(P > 0,05). Разом із тим рівень глікемії через 2 години після 

прийому їжі знову відображував порушення толерантності 

до вуглеводнів в обох групах із переважанням гіперглікемії 

у представників І групи (8,4 ± 0,3 ммоль/л — у І групі та 

6,65 ± 0,65 ммоль/л — у ІІ клінічній групі; P < 0,05). 

На противагу цьому постглікемічний коефіцієнт 

(за Рафальським), який обчислюється як відношення 

показників глікемії через 2 години після прийому їжі 

до вихідних значень натще [9] та в нормі, коливаєть-

ся у межах 0,9–1,04 ммоль/л [10], суттєво був вищим у 

хворих ІІ групи порівняння і становив у І та ІІ групах 

1,04 ± 0,03 та 1,19 ± 0,02 ммоль/л відповідно (P < 0,05). 

Оскільки перевищення постглікемічного індексу фізіо-

логічних меж асоціює з гіпоінсулінемією у відповідь на 

стимуляцію [11], можна було припустити порушення 

синтезу та секреції інсуліну у даних хворих, що під-

тверджував аналіз розподілу результатів постглікеміч-

ного індексу. Так, у межах нормальних значень даного 

індексу знаходилися результати обстеження 38,46 % 

хворих І групи та лише 7,32 % дітей ІІ групи (P < 0,005), 

а за межі фізіологічного коридору виходили результати 

61,54 та 92,68 % хворих відповідно (P < 0,05). 

Можна було припустити порушення синтезу, об-

міну інсуліну або чутливості до нього у представників 

обох клінічних груп. 

Результати вивчення вмісту автоантитіл у си-

роватці крові хворих не мали статистично ві-

рогідних розбіжностей і сягали у середньому в 

І клінічній групі 25,91 ± 7,56 Од/мл, а у хворих ІІ гру-

пи — 24,39 ± 6,57 Од/мл (P > 0,05) та значно перевищу-

вали фізіологічні порогові значення. Так, у межах фі-

зіологічного коридору знаходилися результати даного 

обстеження у 29,41 % дітей І групи та у 35,71 % хворих 

ІІ групи порівняння (P > 0,05). 

Отже, у хворих на БА школярів нормальні значення 

глікемії натще асоціювали із відносним ризиком низь-

ких титрів автоантитіл до інсуліну (< 10,0 Од/мл) таким 

чином: відносний ризик — 1,15 (95% довірчий інтер-

вал (ДІ) 0,77–1,72), відношення шансів — 1,33 (95% ДІ 

0,74–2,41), атрибутивний ризик — 0,07. 

Також показана чітка тенденція до вищих доз глю-

кокортикостероїдних препаратів, які отримували пред-

ставники ІІ клінічної групи у міжприступний період 

(405,26 ± 56,31 мг/добу проти 380,42 ± 57,01 мг/добу у І 

групі; P > 0,05) та під час нападу БА (331,41 ± 24,06 мг/кг 

проти 303,91 ± 35,96 мг/кг у дітей І групи; P > 0,05), не-

прямо відображувало відносно виразнішу тяжкість пе-

ребігу захворювання у дітей ІІ групи. Так, у перші три 

доби стаціонарного лікування бальна оцінка тяжкості 

бронхообструктивного синдрому також переважала у 

хворих ІІ групи (рис. 1).
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Обговорення
Кореляційний аналіз дозволив встановити статистич-

но значимий взаємозв’язок між тривалістю захворюван-

ня на БА та вмістом у сироватці крові дітей ІІ групи ав-

тоантитіл до інсуліну (r = 0,65; P < 0,05), що, можливо, 

могло розцінюватися з причинно-наслідкової точки зору. 

Важливим є і те, що з тривалістю захворювання асо-

ціювали і показники фізичного розвитку хворих, які в 

тому числі могли сприяти порушенням толерантності 

до вуглеводів. Так, у дітей ІІ групи виявлено кореляцію 

між стажем хвороби на БА та масою тіла (у кг) на рівні 

r = 0,38 (P < 0,05), показниками зросту (у см) — r = 0,37 

(P < 0,05) та ІМТ — r = 0,25 (P > 0,05).

Якщо брати до уваги, що в загальній когорті хворих 

на БА тривалість хвороби вірогідно корелювала з її тяж-

кістю (r = 0,24, P < 0,05), «завантаженістю» алергологіч-

ного анамнезу (r = 0,26, P < 0,05), масою тіла (r = 0,46, 

P < 0,05), зростом (r = 0,52, P < 0,05) та ІМТ (r = 0,31, 

P < 0,05), то можна припустити, що тривалий перебіг 

БА у хворих із надлишковою масою тіла та схильніс-

тю до ожиріння, які, у свою чергу, підтримують процес 

алергічного запалення із недостатнім контролем над 

симптомами БА, супроводжується частим застосуван-

ням дещо вищих доз іГКС. На цьому фоні збільшуєть-

ся медикаментозне навантаження на дитячий організм, 

зокрема, під час загострень використовуються системні 

ГКС, що посилюють явища стресової гіперглікемії. 

Як непряма ознака гіпоінсулінемії, отримані ре-

зультати можна було пояснити з декількох позицій. 

По-перше, високим рівнем контрінсулярних «стре-

сових гормонів» при загостренні БА; по-друге, ятро-

генним навантаженням контрінсулярними глюкокор-

тикостероїдами; по-третє, наявністю автоантитіл, які 

зв’язують молекули ендогенного інсуліну. 

В умовах хронічного алергічного запалення та 

гіпоксемії можлива дисфункція підшлункової залози 

зі змінами конфігурації молекул інсуліну та формуван-

ням автоагресії до власного гормона, що у перспективі 

може трансформуватися у клінічні ознаки цукрово-

го діабету. Водночас на доклінічному рівні супрово-

джується підвищенням вмісту у крові автоантитіл до 

інсуліну, хоча нами показано, що нормоглікемія натще 

як тест з виявлення низьких титрів IgG до інсуліну в 

обстежених дітей характеризувалась недостатньою 

діагностичною цінністю: чутливість — 35,71 % (95% ДІ 

26,35–45,94), специфічність — 70,59 % (95% ДІ 60,60–

79,33), прогностична цінність позитивного результа-

ту — 54,84 % (95% ДІ 41,96–67,27)%, а від’ємного ре-

зультату — 52,34 % (95% ДІ 43,56–61,01). 

Висновки
1. Гіперглікемія натще у хворих на бронхіальну 

астму школярів асоціює зі збільшенням відносно нор-

ми маси тіла у кожного четвертого пацієнта, що вдвічі 

більше, ніж у дітей з нормоглікемією, а також у цих 

хворих через 2 години у 86,67 % випадків не відбуваєть-

ся нормалізації рівня глюкози. 

2. У хворих на бронхіальну астму школярів з нормо-

глікемією натще більше ніж у 92 % трапляється патоло-

гічно змінений індекс Рафальського і тяжче перебігає 

бронхообструктивний синдром під час загострення.

3. За відсутності розбіжностей за тривалістю астми, 

при тривалості близько 4,8 року, у кожного четвертого 

хворого незалежно від рівня глікемії натще визнача-

ються антитіла до інсуліну в сироватці крові. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Рисунок 1. Вираженість синдрому бронхіальної 
обструкції (у балах) упродовж перших трьох діб 
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Особенности обмена глюкозы у школьников с бронхиальной астмой,
получающих базисную противовоспалительную терапию

ингаляционными глюкокортикостероидами

Резюме. Актуальность. Ингаляционным глюкокортикосте-

роидным препаратам принадлежит ведущая роль в профи-

лактическом лечении бронхиальной астмы (БА) на этапе до-

стижения и в дальнейшем — для поддержания контроля над 

клиническими симптомами заболевания. Несмотря на доста-

точную безопасность, данная группа лекарственных средств 

также не лишена побочных эффектов, причем особую остроту 

этот вопрос приобретает при длительных курсах высокодозно-

го лечения у детей дошкольного и школьного возраста. Цель 
работы: изучить особенности обмена глюкозы у детей, боль-

ных бронхиальной астмой, на фоне использования ингаля-

ционных глюкокортикостероидов для оптимизации лечебно-

профилактических мероприятий и менеджмента заболевания. 

Материалы и методы. Для достижения цели исследования 

методом случайной выборки проведено определение уровня 

гликемии натощак 74 госпитализированным по поводу обо-

стрения БА детям школьного возраста. Исходя из полученных 

результатов, детей распределяли на две клинические группы 

сравнения в зависимости от уровня гликемии, который или 

превышал значение 5,5 ммоль/л (37 детей), или не достигал 

5,5 ммоль/л (37 детей). Результаты. Наличие признаков на-

рушения физического развития со склонностью к избыточ-

ной массе тела у детей обеих клинических групп сравнения 

могло способствовать нарушению толерантности к глюкозе. 

У детей I группы среднее содержание глюкозы в крови через 2 

часа после приема пищи составило 6,43 ± 0,28 ммоль/л (мини-

мально — 4,8 ммоль/л, максимально — 9,5 ммоль/л). В груп-

пе сравнения эти результаты составили 5,49 ± 0,11 ммоль/л 

(4,4–7,7 ммоль/л) (P < 0,05), что свидетельствовало о наличии 

нарушения толерантности к глюкозе преимущественно среди 

представителей І клинической группы. Следует отметить, что 

в I группе вдвое большей оказалась часть больных, у которых 

через 2 часа после приема пищи уровень гликемии не возвра-

тился к нормальным значениям (86,67 % детей), а в группе 

сравнения — в 40 % случаев (P < 0,01). Выводы. Гиперглике-

мия натощак у больных бронхиальной астмой школьников 

ассоциирует с увеличением относительно нормы массы тела у 

каждого четвертого пациента, что вдвое больше, чем у детей с 

нормогликемией, а также у этих больных через 2 часа в 86,67 % 

случаев не происходит нормализации уровня глюкозы.

Ключевые слова: дети; бронхиальная астма; глюкоза; инга-

ляционные глюкокортикостероиды

K.P. Buryniuk-Glovyak, О.К. Koloskova
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Glucose metabolism in schoolchildren suffering from bronchial asthma
who receive basic anti-inflammatory therapy with inhalation glucocorticosteroids

Abstract. Background. Inhalation glucocorticosteroids (iGCS) 

play a leading role in preventive treatment of bronchial asthma (BA) 

at the stage to achieve and further maintain control over clinical 

symptoms of the disease. In spite of a sufficient safety, this group 

of pharmacological agents has certain side effects. And this issue 

becomes especially acute after long courses of high doses of medi-

cines in preschool and schoolchildren. The purpose was to study 

the peculiarities of glucose metabolism in children suffering from 

bronchial asthma against the ground of administration of inhalation 

glucocorticosteroids in order to improve therapeutic-preventive 

measures and management of the disease. Materials and methods. 
In order to achieve the aim of the study, glycemia level was deter-

mined by means of a random sampling method in 74 schoolchildren 

admitted for exacerbation of bronchial asthma. According to the 

results obtained the children were divided into two clinical groups 

of comparison depending on glycemia level, which either exceeded 

the value 5.5 mmol/l (37 children) or was lower than 5.5 mmol/l 

(37 children). Results. The signs of disorders available in physical 

development and susceptibility to excessive body weight in children 

of both clinical groups could promote disorders to glucose tole-

rance. In children from І group, an average blood glucose content 

2 hours after meal was 6.43 ± 0.28 mmol/l (minimum 4.8 mmol/l, 

maximum 9.5 mmol/l). In patients from the group of comparison, 

these results were 5.49 ± 0.11 mmol/l (4.4–7.7 mmol/l) (P < 0.05), 

which indicate the impaired glucose tolerance, mainly among the 

representatives from the clinical group І. It should be noted that in 

group І except for  the patients whose glycemia level did not return 

to normal level 2 hours after meal was twice as much (86.67 % chil-

dren), and in the group of comparison — 40.0 % cases (P < 0.01). 

Conclusions. Fasting hyperglycemia in schoolchildren suffering from 

bronchial asthma is associated with relative increase of the body 

weight in every fourth patient, which is twice as much than in chil-

dren with normal glycemia. Glucose level does not become normal 

2 hours after meal in 86.67 % cases among these patients.

Keywords: children; bronchial asthma; glucose; inhalation glu-

cocorticosteroids
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Недоношені новонароджені 
та новонароджені з низькою масою тіла

Недоношені новонароджені та новонароджені з 

низькою масою тіла (ННМТ) перебувають у групі ри-

зику з незрілості гіпоталамо-гіпофізарної системи, 

передчасної втрати активності трансплацентарного 

Т4 та йоду, обмеженого резерву ЩЗ, незрілості меха-

нізму термогенезу, опосередкованого бурою жировою 

тканиною, персистуючого метаболізму гормонів ЩЗ 

та високої захворюваності, що спричиняє синдром 

 еутиреоїдної патології [23]. Більше того, прийом де-

яких лікарських засобів (дофаміну, кофеїну, фенобарбі-

талу тощо) може спричинити порушення функції ЩЗ.

Таким чином, у недоношених новонароджених та 

у ННМТ може розвинутися дисфункція ЩЗ різного 

ступеня, така як ВГ, СКГ, гіпотироксинемія, синдром 

еутиреоїдної патології та затримка підвищення рівня 

ТТГ. Однак недоношеність асоціюється з транзитор-

ною, а не стійкою недостатністю ЩЗ [24].

Woo et al. [25] продемонстрували, що ВГ із затрим-

кою підвищення ТТГ розвивався в однієї дитини з 58 ді-

тей із надзвичайно низькою масою тіла при народженні 

та в однієї дитини з 95 дітей із дуже низькою масою тіла 

при народженні порівняно лише з одним випадком се-

ред 130 309 немовлят масою 1500 г та більше (P < 0,0001). 
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Гіпотиреоз легкого ступеня в дитячому віці:
кого, коли та як лікувати?

Продовження. Початок див. на суперобкладинці

Резюме. Гіпотиреоз легкого ступеня, також відомий як субклінічний гіпотиреоз (СКГ), біохімічно визна-

чається як збільшення рівня тиреотропного гормона (ТТГ) вище від верхньої межі норми за наявності нор-

мальних концентрацій загального Т4 та вільного Т4 (вT4) у сироватці крові. У неонатальному періоді легкий 

гіпотиреоз діагностується в разі визначення ТТГ у межах від 6 до 20 мМО/л при нормальному рівні вT4. Після 

неонатального періоду СКГ визначається як легкий, якщо значення ТТГ перебуває в межах 4,5–10 мМО/л. 

Лікування гіпотиреозу легкого ступеня в дитячому віці є складним завданням. Головна проблема полягає у 

визначенні, чи завжди цей стан слід розцінювати як дисфункцію щитоподібної залози легкого ступеня. Дій-

сно, наслідки нелікованого гіпотиреозу легкого ступеня досі є не повністю встановленими. У неонатальному 

періоді є занепокоєння з приводу нейрокогнітивних наслідків; у дітей, хоча немає чітких доказів порушень 

функції зростання чи нейрокогнітивного розвитку, були зафіксовані незначні серцево-судинні порушення. 

Тому досі існує невизначеність щодо необхідності лікування СКГ в усіх вікових групах, а ведення СКГ має 

ґрунтуватися на віці дитини, етіології та ступені підвищення рівня ТТГ, а також на інших факторах. У цьому 

огляді оновлено сучасні дані щодо діагностики та лікування гіпотиреозу легкого ступеня в дитячому віці.

Ключові слова: гіпотиреоз легкого ступеня; субклінічний гіпотиреоз

У дослідженні Cavarzere et al. [26] у 57,5 % новонаро-

джених із низькою масою тіла виник ВГ із затримкою 

підвищення рівня ТТГ, що потребувало призначення 

L-T4, тоді як у решти немовлят було діагностовано СКГ 

(21,25 %) або нормальну функцію ЩЗ (21,25 %).

Хоча вплив транзиторної гіпотироксинемії недо-

ношених на стан розвитку нервової системи вивчений 

досить добре [27–30], вплив стійкого СКГ на розвиток 

нервової системи в недоношених дітей досліджено не-

достатньо. Woo et al. [25] продемонстрували, що рівень 

розвитку в недоношених дітей із затримкою підвищен-

ня рівня ТТГ був у 18-місячному віці подібним до тако-

го в немовлят контрольної групи. Однак це досліджен-

ня було обмежене невеликим розміром вибірки.

На завершення слід додати, що у недоношених ді-

тей та дітей, народжених із низькою масою тіла, слід 

ретельно контролювати функцію ЩЗ. У нещодавньому 

систематичному огляді Hashemipour et al. [12] рекомен-

дують повторно провести скринінгове обстеження не-

доношених та народжених із низькою та дуже низькою 

масою тіла немовлят у віці 2, 6 та 10 тижнів, одночасно 

вимірюючи рівень ТТГ та вT4, розцінюючи рівень ТТГ 

10 мМО/л як порогове значення для визначення осіб із 

патологією або з підозрою на неї. Згідно з рекоменда-

ціями ESPE [2], ми пропонуємо стратегію повторного 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 53Том 16, № 1, 2020

Огляд літератури /Literature Review/

скринінгу у віці 2 тижнів у всіх недоношених або ново-

народжених із низькою масою тіла та в немовлят, які 

госпіталізуються до відділень інтенсивної терапії ново-

народжених. Стратегія додаткового скринінгу у віці від 

4 до 6 тижнів може бути розглянута у випадках недоно-

шеності тяжкого ступеня, народження з дуже низькою 

масою тіла та в критично хворих новонароджених.

Близнюки
У недавно проведених дослідженнях повідомлялося 

про високу частоту ВГ у разі еутопічної ЩЗ при багато-

плідній вагітності. У близнюків захворюваність майже 

вдвічі вища, ніж у дітей, народжених від одноплідної 

вагітності, і ще вища при народженні від багатоплід-

ної вагітності [15, 31]. Дані італійського національного 

реєстру немовлят із ВГ також показали високу частоту 

цієї патології у близнюків, яка є втричі вищою в по-

пуляції ВГ (3,5 %), ніж у загальній популяції в Італії 

(1,1 %) [15]. Також повідомлялося про високу частоту 

наявності близнюків серед немовлят із тимчасовим гі-

потиреозом [15].

Цей підвищений ризик ВГ при багатоплідній вагіт-

ності має велике значення щодо загального здоров’я 

населення, враховуючи велику кількість вагітностей в 

Італії, а також в інших західних країнах [32].

Близнюки, що народилися монозиготними, за-

звичай мають затримку підвищення ТТГ, і тому в них 

слід рекомендувати повторне проведення скринінгу на 

2–4-му тижні [2].

Екстракорпоральне запліднення
У дослідженні Onal et al. [14] продемонстрована ви-

сока поширеність СКГ у немовлят, народжених у ре-

зультаті ЕКЗ. Ця патологія діагностована приблизно в 

10 % новонароджених у результаті ЕКЗ у постнаталь-

ному віці від 2 тижнів до 1 місяця. Крім того, Sakka et al. 

[33] продемонстрували вірогідно більшу поширеність 

СКГ у дітей віком від 4 до 14 років, зачатих за допо-

могою ЕКЗ, ніж у контрольній групі, за відсутності ви-

явлення тиреоїдних антитіл. Автори надають можливе 

пояснення цьому факту наявністю епігенетичної ано-

малії розвитку чутливості до ТТГ, яка пов’язана з мані-

пуляціями перед імплантацією ембріона [33].

У даний час новонароджені в результаті ЕКЗ не вва-

жаються за скринінговими програмами спеціальною 

категорією ризику. Однак з огляду на документально 

підтверджений підвищений ризик розвитку у них СКГ 

необхідний ретельний моніторинг цих пацієнтів.

Генетичні мутації
Незважаючи на те, що ВГ частіше є спорадичним 

захворюванням, доведено, що в популяції ВГ віро-

гідно наявні рідкісні/низькочастотні алелі в генах, 

пов’язаних із ВГ (NKX2-1, FOXE1, PAX8, GLIS3, JAG1, 

TSHR, SLC26A4, DUOX2, DUOXA2, TPO, TG), та частота 

їх наявності в декількох генах в два-чотири рази вища, 

ніж у контрольній популяції [34]. Вроджена дисфунк-

ція ЩЗ може також виникати на тлі інших складних 

порушень, таких як синдром Алажілля типу 1 через 

мутації JAG1 (ALGS1) [35], а також великі печінкові 

або паротидні гемангіоми, які можуть продукувати ти-

реоїдний гормонактивуючий фермент йодтиронінову 

 дейодиназу 3-го типу [36, 37].

Поки лише декілька досліджень були зосереджені 

на захворюваності та/або еволюції ВГ в цих генетичних 

формах, за винятком тих, що стосуються мутацій генів 

DUOX2 та генів рецепторів TТГ (РТТГ).

Варіанти втрати функції РТТГ є найбільш частими 

причинами резистентності до ТТГ (ТТГ-Р) (OMIM 

275200), що викликає різні клінічні фенотипи залежно 

від ступеня порушення функції РТТГ [38, 39]. У разі бі-

алельних варіантів пацієнти можуть мати повну ТТГ-Р, 

що призводить до гіпотиреозу тяжкого ступеня. У па-

цієнтів із моноалельними мутаціями спостерігається 

часткова ТТГ-Р, що призводить до розвитку неавто-

імунного СКГ [40]. На сьогодні було описано щонай-

менше 68 мутацій втрати функціонування РТТГ [39] із 

варіабельною поширеністю (11–29 %) залежно від по-

пуляції [38, 41–44]. Більшість носіїв мають обтяжений 

сімейний анамнез щодо захворювань ЩЗ.

Тривале спостереження за пацієнтами дитячого віку 

з СКГ через ТТГ-Р показало сприятливий клінічний 

результат при нормальному процесі росту, нормаль-

ному метаболічному профілі, нормальному показни-

ку щільності кісток та нормальному інтелектуальному 

розвитку [45].

Гени DUOX2 і DUOXA2 є головними елементами, 

що генерують перекис водню, необхідний для функ-

ціонування ТПО [46]. Дефекти генів DUOX2/DUOXA2 

призводять до часткових дисгормоногенних дефек-

тів. Моноалельні мутації DUOX2 асоціюються з тран-

зиторним ВГ, тоді як біалельні мутації DUOX2 можуть 

призводити до транзиторного або постійного ВГ, з 

високоваріабельним внутрішньо- та міжсімейним фе-

нотипом, що припускає роль генетичних/екологічних 

модуляторів [46].

У пацієнтів із варіантами DUOX2 при першому 

скринінговому обстеженні новонароджених зазвичай 

реєструється граничний рівень ТТГ, а згодом — висо-

кий рівень ТТГ у сироватці крові (ТТГ > 100 мМО/л) 

при низькому рівні вT4, вищому рівні тиреоглобуліну 

(TГ) та за наявності гіперпластичної ЩЗ при наро-

дженні [47].

Ведення гіпотиреозу легкого ступеня 
в неонатальному періоді

Згідно з рекомендаціями ESPE [2], лікування L-T4 

рекомендується, якщо концентрація вT4 у сироватці 

крові нижча від нормальних значень для дітей даного 

віку, незалежно від концентрації ТТГ, і якщо концентра-

ція ТТГ у венозній крові постійно > 20 мМО/л, навіть 

за умови нормальної концентрації вT4 у сироватці крові.

Коли у здорової дитини з концентрацією вT4 у ме-

жах норми для її віку вміст ТТГ у венозній крові ста-

новить від 6 до 20 мМО/л, обговорюється оптимальна 

тактика спостереження. Рішення про початок лікуван-

ня L-T4 залежить від багатьох факторів, таких як вік 

пацієнта, тривалість дисфункції ЩЗ, тенденція зна-

чень ТТГ, етіологія, наявність синдромів та/або іншої 

патології та вибір батьків.
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Коли концентрація ТТГ у венозній крові становить 

від 6 до 20 мО/л понад 3–4 тижні у дитини без будь-

якої патології, рекомендації ESPE пропонують після 

обговорення з родиною негайно призначити препарат 

L-T4 і пізніше повторно перевірити рівень ТТГ після 

припинення лікування або провести повторне визна-

чення рівня ТТГ через 2 тижні після припинення ліку-

вання, зокрема, якщо значення ТТГ < 10 мМО/л.

Якщо лікування розпочате, слід підтримувати 

ТТГ на нормальному для даного віку дитини рівні, 

а сироваткову концентрацію вT4 — у межах верх-

ньої половини вікового діапазону. Функцію ЩЗ слід 

оцінювати через 1–2 тижні після початку лікування 

L-T4, з частим її моніторингом протягом першого 

року життя. У спеціальних категорій ризику (недо-

ношені, новонароджені з низькою масою тіла, близ-

нюки, немовлята від матерів з АІТ) легке відхилення 

від норми показника ТТГ може регресувати, збері-

гатися або навіть погіршуватися, і це слід ретельно 

контролювати. Повторну оцінку функції ЩЗ після 

лікування, як правило, слід проводити після досяг-

нення дитиною 3-річного віку; якщо є висока ймо-

вірність транзиторного підвищення концентрації 

ТТГ, то повторну оцінку слід провести раніше від ви-

щевказаного терміну [2].

У більшості дітей, у яких при скринінговому об-

стеженні новонароджених був встановлений слабко 

підвищений рівень ТТГ, зазвичай спостерігається про-

гресуюча нормалізація функції ЩЗ, хоча у 32 % цих 

пацієнтів може зберігатися легке підвищення ТТГ [48]. 

В проспективному дослідженні за участю 44 дітей, у 

яких при скринінгу новонароджених був встановлений 

слабко підвищений рівень ТТГ, функція ЩЗ нормалі-

зувалася в 56,8 % дітей у середньому віці 5,3 року та в 

68,8 % дітей віком від 7,2 до 9,5 року [48].

У випадках із відомою генетичною етіологією ве-

дення СКГ також є суперечливим. У пацієнтів, ге-

терозиготних до мутацій РТТГ, СКГ, як правило, 

вважається компенсованим із відповідним чином від-

регульованим зв’язком «ЩЗ — гіпофіз» і не потребує 

лікування [49]. Однак, якщо гетерозиготні мутації 

РТТГ виявляються в пацієнтів зі спеціальних катего-

рій (недоношені діти, маленькі для свого гестаційного 

віку новонароджені, немовлята, народжені від багато-

плідної вагітності та/або зачаті допоміжними репро-

дуктивними методами), у них може бути розглянуте 

призначення L-T4 [44].

Навпаки, у носіїв біалельних мутацій спостерігаєть-

ся тенденція до підвищення рівня ТТГ із супутнім зни-

женням концентрації вT4, що свідчить про необхідність 

тривалого спостереження та/або терапії L-T4 [49].

Більшість пацієнтів із мутаціями DUOX2 виявля-

ються під час скринінгу новонароджених на ВГ; за умов 

діагностування в них гіпотиреозу легкого або тяжкого 

ступеня їм призначають лікування L-T4 незабаром піс-

ля народження. Широка клінічна варіабельність свід-

чить про те, що всі пацієнти з ВГ через мутації DUOX2 

повинні пройти повторну оцінку функції щитоподіб-

ної залози після 3-річного віку. Дійсно, при повторній 

оцінці в більшості гетерозиготних пацієнтів спостері-

гається нормальна функція щитоподібної залози; од-

нак необхідно дослідити, чи загрожує цим пацієнтам 

гіпотиреоз в інші періоди життя, такі як статеве дозрі-

вання або вагітність, коли є висока потреба в гормонах 

щитоподібної залози [50].

Гіпотиреоз легкого ступеня в дітей
Після неонатального періоду гіпотиреоз легкого 

ступеня діагностується в разі ТТГ 4,5–10 мМО/л за на-

явності нормального рівня вT4.

Даних про епідеміологію СКГ в дитячому віці дуже 

мало. За результатами двох великих популяційних до-

сліджень, поширеність легкої субклінічної дисфунк-

ції ЩЗ у дітей та підлітків становить від 1,7 до 2,9 % 

[51, 52].

Більшість досліджень свідчать, що СКГ у дітей часто 

зникає спонтанно або може зберігатися, не переходячи 

в явний гіпотиреоз. У великому ізраїльському дослі-

дженні в 73,6 % дітей із СКГ легкого ступеня рівень ТТГ 

нормалізувався протягом 5 років, тоді як приблизно в 

25 % із них рівень ТТГ залишався стабільним [52]. Біль-

ше того, 2-річне проспективне дослідження за участю 92 

дітей показало, що легкий СКГ спонтанно зник у 41,3 % 

учасників, залишився наявним у 46,7 % і перейшов у гі-

потиреоз із ТТГ > 10 мМО/л лише в 12,0 % [53].

Однак історія розвитку СКГ певною мірою зале-

жить від його етіології, про що йдеться у наступних 

підрозділах.

Тиреоїдит Хашимото
Тиреоїдит Хашимото (ТХ) є однією з найчастіших 

причин персистуючого СКГ у дітей та підлітків [54]. 

Основна причина ТХ досі невідома, хоча з цією хво-

робою асоціюється кілька генетичних та екологічних 

факторів [55]. ТХ особливо часто зустрічається в дітей 

з генетичною патологією, такою як синдром Дауна або 

синдром Тернера [56], а також у пацієнтів з іншими ав-

тоімунними захворюваннями (целіакією або цукровим 

діабетом 1-го типу) [56, 57].

Клінічний перебіг ТХ сильно змінюється залежно 

від тяжкості імунологічного ураження [56]. Функція 

ЩЗ при цьому може змінюватися від еутиреозу до яв-

ного гіпотиреозу або, іноді, гіпертиреозу. У ретроспек-

тивному багатоцентровому дослідженні за участю 608 

дітей та підлітків (віковий діапазон від 2,5 до 18,0 року) 

еутиреоз спостерігався в 52,1 % пацієнтів, тоді як СКГ 

та явний гіпотиреоз було встановлено відповідно у 19,2 

та 22,2 % пацієнтів [58].

Ризик прогресування в явний гіпотиреоз у дітей з 

автоімунним СКГ вищий, ніж в осіб із неавтоімунними 

формами. Погіршення функції ЩЗ було наявним піс-

ля трьох років спостереження серед 21,4 % дітей з ТХ 

порівняно з 13,6 % пацієнтів з ізольованою гіпертирео-

тропінемією в ретроспективному багатоцентровому 

дослідженні [57]. Ці дані були додатково підтверджені 

в 2-річному проспективному дослідженні, яке зафіксу-

вало підвищений ризик прогресування до явного гіпо-

тиреозу серед дітей із легким СКГ, асоційованим із ТХ 

(53,1 %), порівняно з дітьми з легкою неавтоімунною 

формою (11,1 %) [59].
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Функцію ЩЗ впродовж багатьох років також оціню-

вали в недавно проведеному 5-річному проспективно-

му дослідженні за участю 127 дівчат із легким автоімун-

ним та неавтоімунним СКГ. Наприкінці дослідження в 

61,9 % дівчат із легким неавтоімунним СКГ спостері-

галася нормалізація функції ЩЗ, у 26,2 % рівень ТТГ 

залишався без змін, і лише в 11,9 % СКГ прогресував 

до явного гіпотиреозу. І навпаки, у групі з автоімунним 

СКГ легкого ступеня спостерігалось прогресуюче по-

гіршення функції ЩЗ в 30,6 % дівчат, і лише в 10,6 % 

рівень ТТГ нормалізувався [60].

Рівні антитіл до рецептора ТТГ та ТПО, у тому числі 

в разі наявності супутньої целіакії, асоціювалися з під-

вищеним ризиком розвитку явного гіпотиреозу в дітей 

з ТХ [57]. Більше того, у дівчат із ТХ асоціація із син-

дромом Тернера чи синдромом Дауна ще більше підви-

щувала ризик погіршення функції ЩЗ [60].

Ожиріння
Ізольоване легке підвищення рівня ТТГ, асоційова-

не зі значеннями вT4 та вільного Т3, які знаходяться в 

межах або трохи вищі від верхнього нормального діа-

пазону, є частою знахідкою в дітей із надмірною масою 

тіла та ожирінням, з поширеністю від 7 до 23 % [61, 62].

Майже у третини дітей з ожирінням та підвищеним 

рівнем ТТГ при ультразвуковому дослідженні (УЗД) 

виявляється гіпоехогенна структура ЩЗ [63, 64], що 

може свідчити про порушення роботи ЩЗ саме через 

ожиріння або бути раннім маркером серонегативного 

АІТ. Однак АІТ рідко є причиною легкого підвищення 

рівня ТТГ при ожирінні в дітей. У нещодавно проведе-

ному дослідженні на великій когорті з 938 дітей та під-

літків з ожирінням встановлено, що АІТ мають лише 

7 % осіб [65].

Іншими механізмами, які можуть призвести до під-

вищення рівня ТТГ у дітей з ожирінням, є мутації гена 

РТТГ, функціональні порушення в осі «гіпоталамус — 

гіпофіз — ЩЗ» та резистентність до гормонів ЩЗ. Од-

нак найбільш імовірним зв’язком між ожирінням та 

підвищеним рівнем ТТГ є посилена продукція лептину 

про-TRH, оскільки лептин здатний стимулювати і тим 

самим регулювати функцію осі «гіпоталамус — гіпо-

фіз — ЩЗ» [62].

Незважаючи на невизначеність щодо основного 

механізму, висновки, що порушені функції ЩЗ та ТТГ 

здебільшого нормалізуються після зниження маси тіла, 

підтримують гіпотезу про те, що збільшення ТТГ у па-

цієнтів, які страждають від ожиріння, є оборотним і є 

наслідком, а не причиною ожиріння [62, 65, 66].

Більше того, незначне підвищення рівня ТТГ при 

ожирінні може означати адаптивну реакцію, метою 

якої є зменшити доступність енергії для перетворення 

в жир [62]; тому лікування тироксином непотрібне ді-

тям, які страждають від ожиріння.

Генетичні синдроми
Добре відомо, що пацієнти з синдромом Дауна ма-

ють підвищений ризик порушень рівня тиреоїдних 

гормонів, включаючи розвиток вродженого або набу-

того гіпотиреозу [67].

Повідомлялося про високу поширеність (від 25,3 до 

60,0 %) СКГ серед таких дітей [68].

Основна причина ізольованого підвищення рівня 

ТТГ у дітей із синдромом Дауна не з’ясована. Крім ти-

реоїдної автоімунності, можливі механізми включа-

ють центральне порушення, що спричиняє неналеж-

не вивільнення ТТГ, продукування ТТГ зі зниженою 

активністю та деякий ступінь нечутливості до ТТГ у 

ЩЗ [69].

Природний перебіг хвороби ще не встановлений 

[70], при тому що легкий гіпотиреоз при синдромі Дау-

на часто самообмежується [3]; у зв’язку з цим рекомен-

дується регулярний контроль функції ЩЗ.

Ефективність прийому L-T4 серед дітей із синдро-

мом Дауна та легкими порушеннями з боку ЩЗ все ще 

залишається суперечливою. У нещодавно проведено-

му дослідженні [71] було висловлене припущення, що 

лікування L-T4 в перші 2 роки життя може призвести 

до покращення осі «гіпоталамус — гіпофіз — ЩЗ» та 

до зниження ризику розвитку АІТ. Однак для встанов-

лення ефективності терапії L-T4 у дітей з синдромом 

 Дауна потрібні рандомізовані подвійні сліпі конт-

рольовані дослідження.

Іншим генетичним синдромом, що часто асоцію-

ється з гіпотиреозом легкого ступеня, є псевдогіпо-

паратиреоз 1-го типу, рідкісне генетичне порушення, 

спричинене дефіцитом G
s
α, що призводить до мно-

жинної резистентності гормонів [72].

Дефіцит та надлишок йоду
Взаємозв’язок між споживання йоду та виникнен-

ням патології ЩЗ є U-подібним, оскільки як дефіцит, 

так і надлишок споживання йоду може погіршити ро-

боту ЩЗ.

Хоча дефіцит йоду часто вважається проблемою кра-

їн, що розвиваються, індустріалізовані країни теж від 

нього не застраховані. При помірному та вираженому де-

фіциті йоду середня концентрація ТТГ у сироватці кро-

ві часто незначно збільшується, тоді як співвідношення 

T4/вT4 залишається нормальним. Коли дефіцит йоду 

стає все більш вираженим, ТТГ підвищується більшою 

мірою і можуть розвинутися зоб і явний гіпотиреоз [73].

З іншого боку, збільшення споживання йоду також 

призводить до невеликого зростання захворюваності 

на легкий СКГ, частіше в осіб із позитивним аналізом 

на тиреоїдні антитіла [73].

Препарати, які містять йод, такі як аміодарон та 

його основний метаболіт діетиламіодарон, виклика-

ють підвищення рівня ТТГ, блокуючи здатність йод-

тиронінової дейодинази типу 2 опосередковувати пе-

ретворення Т4 на Т3 [74]. Крім того, останнім часом 

приділяється увага ролі ятрогенного надлишку йоду 

від рентгенографічного контрасту. У недавньому дослі-

дженні діти, які отримували йодований рентгеногра-

фічний контраст, мали підвищений ризик (у 2,6 раза) 

розвитку гіпотиреозу, хоча його вплив на функцію ЩЗ 

залишається незрозумілим [75].

Повідомлялося про зміни функції ЩЗ після ліку-

вання 131I-метайодбензилгуанідином у дітей з нейро-

бластомою, незважаючи на захист йодидом калію. Ви-
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никнення дисфункції ЩЗ з часом збільшується; тому 

рекомендується постійний скринінг на предмет вияв-

лення змін із боку ЩЗ у таких осіб, що вижили [76].

Нарешті, засоби, що зменшують кашель, і харчові 

добавки, що містять йод, також можуть спричинити 

дисфункцію ЩЗ [77].

Лікарські засоби та вплив іонізуючого 
випромінювання

Лікування α-інтерфероном (IFN-α) асоціювалося з 

порушенням функції ЩЗ [78]. Висунуто гіпотезу щодо 

автоімунного механізму; також з IFN-α може асоцію-

ватися неавтоімунна дисфункція ЩЗ [78, 79]. У недав-

ньому дослідженні 61 дитини з хронічним гепатитом С, 

які отримували терапію IFN-α та рибавірином, у про-

цесі лікування у 27,94 % розвинувся СКГ, а у 6,6 % — 

АІТ; СКГ в більшості випадків був минущим (93,4 %), 

тоді як АІТ у 75 % випадків зберігався через 24 тижні 

після закінчення лікування [79].

Протиепілептичні препарати (фенобарбітал, фені-

тоїн, карбамазепін та вальпроєва кислота) також мо-

жуть погіршити функцію ЩЗ [80]. Незважаючи на те 

що основні механізми не повністю зрозумілі, запропо-

новано прискорений кліренс ТГ або втручання в регу-

ляцію секреції ТТГ гіпофізом [80, 81].

Лікування препаратами літію асоціювалося з роз-

витком дисфункції ЩЗ. Найчастіші клінічні побічні 

ефекти препарату — гіпотиреоз та зоб. Поширеність лі-

тійіндукованого гіпотиреозу коливається між 6 і 52 %, 

і це, як правило, субклінічний гіпотиреоз, хоча повідо-

млялося про гіпотиреоз тяжкого ступеня. Гіпотиреоз 

може розвиватися без збільшення ЩЗ, а також разом 

із зобом. Крім того, літій погіршує наявне автоімунне 

захворювання ЩЗ, прискорюючи підвищення титру 

тиреоїдних антитіл. Тому слід перевіряти та ретельно 

контролювати функцію ЩЗ у пацієнтів, які отримують 

терапію препаратами літію [82].

Вплив лікування, а також іонізуючого випроміню-

вання із зовнішнього середовища в дитинстві може 

спричинити легку дисфункцію ЩЗ. Хоча добре відомі 

випадки первинного гіпотиреозу в дітей із злоякісними 

новоутвореннями, що вижили [83], поширеність СКГ 

порівняно з явним гіпотиреозом ще не є чітко визна-

ченою.

Повідомлялося про захворюваність на СКГ у 

26,5 % дітей, які отримували опромінення перед 

транс плантацією кісткового мозку, із тенденцією до 

спонтанного зникнення СКГ протягом років у бага-

тьох випадках [84].

Нарешті, в Україні та Білорусі також було встанов-

лено чітку асоціацію між експозицією 131І та дисфунк-

цією ЩЗ, включаючи СКГ [85, 86].

Ендокринні порушення
Деякі фактори, що викликають ендокринні пору-

шення, такі як хімічні, продукти харчування та спо-

живчі товари, можуть перешкоджати функціонуванню 

ЩЗ, впливаючи на різні точки її регуляції [87]. Дослі-

дження на людях, у яких вивчали взаємозв’язок між 

впливом хімічних речовин та зміною рівня циркулюю-

чих гормонів ЩЗ, призвели до варіабельних результа-

тів. Можливо, складно перевірити асоціацію між впли-

вом хімічних речовин та циркулюючими гормонами 

безпосередньо в людини; однак є дані, що перфтора-

ни, поліхлорфеніли, діоксини, бісфенол А, перхлорат 

та фталати можуть спричиняти порушення функції ЩЗ 

у людини [88].

Зокрема, діоксини та поліхлорфеніли можуть про-

никати через плацентарний бар’єр і виводитися з груд-

ним молоком. У деяких, але не в усіх дослідженнях 

вплив цих хімічних речовин у внутрішньоутробному 

або перинатальному періоді асоціюється з підвищен-

ням рівня ТТГ у немовлят із нез’ясованими тривалими 

ефектами в старшому віці [88]. Необхідні подальші до-

слідження для встановлення взаємозв’язку між легкою 

дисфункцією ЩЗ та впливом речовин, що порушують 

роботу ендокринної системи, у дітей.

Ідіопатичний СКГ
Термін «ідіопатичний СКГ» означає, що пацієнти з 

таким діагнозом мають стійке легке підвищення рівня 

ТТГ за відсутності встановлення чіткої етіології.

Ведення СКГ легкого ступеня 
в дитячому віці

Чинні рекомендації Американської тиреоїдної 

асоціації та Європейської тиреоїдної асоціації про-

понують призначати L-T4 дорослим із рівнем ТТГ 

> 10 мМО/л, а також тим, у кого рівень ТТГ становить 

4,5–10,0 мМО/л за наявності симптомів або ознак гі-

потиреозу та/або антитиреоїдних антитіл та/або дове-

деної наявності атеросклеротичної серцево-судинної 

хвороби [89, 90].

У дітей ведення СКГ легкого ступеня все ще є пред-

метом дискусій, і необхідність терапії є сумнівною. 

Дійсно, потенційний вплив гіпотиреозу легкого ступе-

ня на стан здоров’я не є чітким, а сучасні дані не дозво-

ляють припустити негативного впливу на нейрокогні-

тивний розвиток та процес росту.

У декількох дослідженнях було оцінено лінійне 

зростання серед дітей із нелікованим автоімунним 

[91, 92] та неавтоімунним СКГ легкого ступеня [53, 

64, 93, 94], і у більшості з них повідомлялося про 

нормальний зріст навіть після тривало нелікованого 

СКГ [53, 92–94]. Крім того, у дітей з ідіопатичним 

СКГ легкого ступеня не виявлено помітного впливу 

на лінійне зростання після двох років лікування L-T4 

[95, 96].

Дані про вплив СКГ на нейрокогнітивні функції в 

дітей є суперечливими. Незважаючи на те що у двох 

невеликих дослідженнях дітей, хворих на СКГ, по-

відомлялося про легкі відхилення від норми [97, 98], 

дані великого дослідження повідомляють про нор-

мальну когнітивну функцію у підлітків із СКГ [51]. 

Крім того, у нещодавньому проспективному дослі-

дженні «випадок — контроль» серед 30 дітей із лег-

ким, але тривалим ідіопатичним СКГ було повідомле-

но про нормальний рівень вербального, практичного 

та повномасштабного IQ порівняно з еутиреоїдними 

особами з контрольної групи [93].
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У двох дослідженнях, у яких вивчався вплив неліко-

ваного СКГ легкого ступеня на стан кісткової тканини, 

не було виявлено порушень біохімічних маркерів кіст-

кового метаболізму, мінеральної щільності кісткової 

тканини в поперековому відділі хребта та якості кіст-

кової тканини [99, 100].

Останнім часом викликає занепокоєння наявність 

уражень серцево-судинної системи (ССС) у пацієнтів 

із нелікованим СКГ. Здається, що ішемічна хвороба 

серця та серцева недостатність частіше за все розвива-

ються у дорослих людей із СКГ, особливо коли рівень 

ТТГ перевищує 10 мМО/л [1, 4].

Вищі рівні ТТГ асоціювалися з менш сприятли-

вим рівнем ліпідів навіть у дітей [3]. Більше того, у 

недавніх дослідженнях «випадок — контроль» про-

демонстровано, що нелікований легкий СКГ у ді-

тей може асоціюватися з ранніми факторами ризику 

уражень ССС, такими як легка дисліпідемія, вісце-

ральне ожиріння, підвищення рівня гомоцистеїну, 

ранні маркери ендотеліальної дисфункції та доклі-

нічні порушення функції лівого шлуночка [94, 96, 

101]. Лікування L-T4 асоціювалося зі сприятливим 

впливом на більшість біохімічних маркерів ризи-

ку захворювань ССС і серцевої та ендотеліальної 

функції [96, 101].

Однак, незважаючи на ці легкі порушення з боку 

ССС, поточних даних недостатньо для того, щоб ре-

комендувати проводити лікування всім дітям із легким 

СКГ [3, 96], і рішення про лікування слід приймати з 

огляду на індивідуальні особливості пацієнта.

Схематичний підхід до ведення СКГ легкого ступе-

ня у дітей наведений на рис. 1.

Першим кроком у лікуванні дитини з легким під-

вищенням рівня ТТГ повинно бути виключення того, 

що відхилення показника від нормального рівня не 

спричинені лабораторними похибками, добовою різ-

ницею концентрації ТТГ та транзиторними причина-

ми СКГ (фаза одужання від нетиреоїдної хвороби або 

підгострий тиреоїдит). Персистуючий СКГ має бути 

підтверджений повторною оцінкою рівня ТТГ через 

4–12 тижнів після першого визначення цього показ-

ника.

Дітям зі стійким підвищеним рівнем ТТГ реко-

мендується провести діагностичне обстеження. При 

зборі анамнезу в такої дитини слід зосередити увагу 

на наявність гіпертиреотропінемії в неонатальному 

періоді, автоімунних та/або генетичних станів, засто-

суванні медикаментів, які, як відомо, впливають на 

роботу ЩЗ, попередньому впливі іонізуючого випро-

мінювання та ендемічному дефіциті йоду. Слід звер-

нути увагу на наявність СКГ, зоба та ендокринних, ге-

нетичних або автоімунних захворювань у членів сім’ї. 

При фізикальному обстеженні слід зосередитись на 

ознаках гіпотиреозу, зоба, збільшення маси тіла та 

клінічних особливостях, що свідчать про специфічні 

генетичні стани.

Усі пацієнти повинні бути обстежені на наявність 

антитиреоїдних антитіл. УЗД ЩЗ може надати додат-

кову інформацію про морфологію та будову залози. 

На основі даних анамнезу, фізикального обстеження 

та дисморфічних особливостей може бути розгляну-

те питання щодо необхідності проведення подаль-

шого обстеження. У пацієнтів, які мешкають в енде-

мічних на йодний дефіцит районах, рекомендується 

проводити аналіз екскреції йоду з сечею. У сімейних 

випадках може розглядатися доцільність проведення 

генетичного обстеження. У пацієнтів із легким СКГ 

та наявністю факторів ризику, таких як обтяжений сі-

мейний анамнез з гіперліпідемії, з наявністю акантозу 

або індексом маси тіла > 90 % рекомендований скри-

нінг ліпідної панелі.

Подальше ведення та прийняття рішення про лі-

кування мають залежати від етіології, ступеня підви-

щення рівня ТТГ, ризику прогресування до явного гі-

потиреозу та наявності клінічних симптомів або ознак 

легкого порушення функції ЩЗ.

При найпоширенішому клінічному сценарії авто-

імунного СКГ лікування L-T4 слід починати в усіх 

дітей з тяжкими формами (рівень ТТГ > 10 мМО/л) 

та у дітей із СКГ легкого ступеня з наявністю зоба 

або ознак чи симптомів гіпотиреозу. У дітей з ТХ 

сприятливий вплив L-T4 на зоб було відзначено в 

кількох дослідженнях, навіть у пацієнтів із нормаль-

ною функцією або субклінічною дисфункцією ЩЗ 

[102–104].

У дітей з нелікованим ТХ функцію ЩЗ (вT4 та ТТГ) 

слід контролювати кожні 6 місяців. Повторні визна-

чення тиреоїдних антитіл під час подальшого спостере-

ження не сприяють лікуванню СКГ. Виходячи з ознак 

та симптомів, що наявні у конкретного пацієнта, ви-

значають частоту проведення у нього візуалізаційних 

досліджень. Має проводитися ретельний моніторинг 

дітей із синдромом Тернера та синдромом Дауна через 

наявність у них збільшеного ризику прогресуючої дис-

функції ЩЗ.

Лікування СКГ, асоційованого з іншими автоімун-

ними захворюваннями, такими як целіакія та цукро-

вий діабет 1-го типу, є складним питанням. Навіть за 

умови встановлення в нещодавньому дослідженні, що 

наявність целіакії у пацієнтів із ХТ і СКГ є прогнос-

тичним фактором недостатності функції ЩЗ [58], да-

них про ефективність раннього лікування L-T4 таких 

дітей немає.

Дослідження в дітей та підлітків із цукровим діа-

бетом 1-го типу свідчать про те, що легкий СКГ може 

асоціюватися з підвищеним ризиком дисліпідемії [105] 

та симптоматичної гіпоглікемії [106], тоді як порушен-

ня зросту було зафіксоване лише в дітей із наявною 

дисфункцією ЩЗ тяжкого ступеня [91].

За відсутності тривалих досліджень переваг ранньо-

го лікування L-T4 рішення щодо лікування СКГ лег-

кого ступеня, асоційованого з цукровим діабетом або 

целіакією, залишається суперечливим.

На даний час недостатньо даних для встановлення 

конкретного діапазону ТТГ для визначення необхід-

ності лікування цих пацієнтів, і призначення лікуван-

ня L-T4 має бути персоналізованим, не тільки з ураху-

ванням наявності невиражених ознак або симптомів 

недостатності ЩЗ, але й із контролем основного захво-

рювання.
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При диференціальній діагностиці всіх пацієнтів 

із неавтоімунною, незобовою гіпертиреотропінемією 

слід враховувати резистентність до ТТГ, але необхід-

ність призначення терапії таким пацієнтам сумнівна, а 

тип втручання має залежати від віку дитини та ступеня 

підвищення рівня ТТГ. Призначення лікування реко-

мендується при явному гіпотиреозі, тоді як при легких 

та безсимптомних формах рекомендується ретельний 

моніторинг.

Дітям із надмірною масою тіла або ожирінням слід 

рекомендувати зміни дієти та способу життя, а функ-

цію ЩЗ слід перевірити після зниження маси тіла. 

Вживання добавок йоду рекомендується дітям, які 

проживають в ендемічних щодо йодного дефіциту ра-

йонах, та/або дітям із документально підтвердженою 

зниженою екскрецією йоду.

У дітей, які отримували лікарські засоби, що можуть 

порушити функцію ЩЗ, лікування препаратами L-T4 

слід розглянути при рівні ТТГ > 10 мМО/л. Можливе 

відновлення функції ЩЗ слід оцінити при відміні ліків.

Нарешті, при всіх формах СКГ, які минають у 

будь-який момент під час спостереження, слід прово-

дити повторне оцінювання функції ЩЗ в подальшому 

житті, особливо в підлітковому періоді та під час ва-

гітності.

Висновки
Лікування гіпотиреозу легкого ступеня в дитячому 

віці є складним завданням. Найбільшою проблемою 

є встановити, чи завжди цей стан слід розцінювати як 

легку дисфункцію щитоподібної залози. У неонаталь-

ному періоді прийняття рішення про початок лікуван-

ня L-T4 залежить від багатьох факторів, таких як вік 

пацієнта, тривалість дисфункції щитоподібної залози, 

тенденція змін значень ТТГ, етіологія, наявність інших 

синдромів та/або іншої патології та згода батьків. У разі 

постійного легкого підвищення рівня ТТГ та наявності 

специфічних факторів ризику (недоношеність, низька 

маса тіла при народженні, близнюки, немовлята від 

матерів, хворих на автоімунний тиреоїдит), можливо, 

було б доцільно розпочати лікування та потім знову 

провести оцінку функції щитоподібної залози на більш 

пізньому етапі.

Оптимальне ведення дітей із СКГ залежить від етіо-

логії та ступеня підвищення рівня ТТГ і має бути ін-

дивідуальним. Незважаючи на те що нелікований СКГ 

легкого ступеня не асоціюється з порушеннями зросту 

або нейрокогнітивного розвитку, були виявлені легкі 

проатерогенні відхилення, які були оборотними в разі 

лікування L-T4.

Чинні рекомендації підтримують використання те-

рапії L-T4 у дітей із СКГ тяжкого ступеня, зобом або 

симптомами, що свідчать про гіпотиреоз, тоді як недо-

статньо доказів, щоб рекомендувати це лікування всім 

дітям із легкими безсимптомними формами СКГ.

За відсутності терапевтичного втручання слід регу-

лярно проводити клінічне обстеження та дослідження 

функції щитоподібної залози, щоб забезпечити ранню 

ідентифікацію дітей, які могли б отримати користь від 

лікування.

Для повного впровадження рекомендацій щодо лі-

кування дітей із СКГ легкого ступеня необхідні дані 

подальших досліджень.

Метод пошуку даних
Ми провели пошук статей, опублікованих за період 

2007–2017 рр. в PubMed, використовуючи такі терміни 

або комбінації термінів: вроджений гіпотиреоз, гіпоти-

реоз легкого ступеня, дисфункція щитоподібної залози 

легкого ступеня та субклінічний гіпотиреоз. Цей по-

шук дозволив нам знайти кілька публікацій, які потім 

були відібрані на основі методології дослідження та їх 

наукової актуальності.
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Гипотиреоз легкой степени в детском возрасте:
кого, когда и как лечить?

Резюме. Гипотиреоз легкой степени, также известный как 

субклинический гипотиреоз (СКГ), биохимически опреде-

ляется как увеличение уровня ТТГ выше верхней границы 

нормы при наличии нормальных концентраций общего Т4 

и свободного Т4 (свТ4) в сыворотке крови. В неонатальном 

периоде легкий гипотиреоз диагностируется в случае ТТГ 

в пределах от 6 до 20 мМЕ/л при нормальном уровне свТ4. 

После неонатального периода СКГ определяется как лег-

кий, если значение ТТГ находитсяв пределах 4,5–10 мМЕ/л. 

Лечение гипотиреоза в детском возрасте является сложной 

задачей. Главная проблема заключается в определении, всег-

да ли данное состояние следует расценивать как дисфун-

кцию щитовидной железы легкой степени. Действительно, 

последствия нелеченого гипотиреоза легкой степени до сих 

пор не установлены. В неонатальном периоде существуют 

опасения относительно нейрокогнитивных последствий; у 

детей, хотя и нет четких доказательств нарушений функции 

роста или нейрокогнитивного развития, были зафиксирова-

ны незначительные сердечно-сосудистые нарушения. По-

этому до сих пор существует неопределенность относитель-

но необходимости лечения СКГ во всех возрастных группах, 

а ведение СКГ должно основываться на возрасте ребенка, 

этиологии и степени повышения ТТГ, а также на других 

факторах. В данном обзоре обновлены современные данные 

о диагностике и лечении гипотиреоза легкой степени в дет-

ском возрасте.

Ключевые слова: гипотиреоз легкой степени; субклиниче-

ский гипотиреоз
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Mild Hypothyroidism in Childhood:
Who, When, and How Should Be Treated?

Abstract. Mild hypothyroidism, also known as subclinical hy-

pothyroidism (SH), is biochemically defined as serum TSH le-

vels above the upper limit of the reference range, in the presence 

of normal serum concentrations of total T4 and free T4 (FT4). In 

the neonatal period, mild hypothyroidism can be defined by the 

presence of a TSH value between 6 and 20 mIU/L and normal 

FT4 levels. After the neonatal period, SH can be defined mild if 

TSH ranges between 4.5 and 10 mIU/L. The management of mild 

hypothyroidism in childhood is challenging. The major concern 

is to establish whether this condition should always be considered 

an expression of mild thyroid dysfunction. Indeed, the effects of 

untreated mild hypothyroidism are still not completely defined. In 

the neonatal period, concern exists about neurocognitive outcome; 

in children, although there is no clear evidence of alterations in 

growth or neurocognitive development, subtle cardiovascular ab-

normalities have been documented. Therefore, there is still uncer-

tainty about the need of treatment across all ages, and the manage-

ment should be based on the age of the child, the etiology, and the 

degree of TSH elevation, as well as on other patient factors. This 

review updates current evidences on diagnosis and management of 

mild hypothyroidism in childhood.

Keywords: mild hypothyroidism; subclinical hypothyroidism
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Нейроендокринні пухлини (НЕП) — це досить різ-

номанітна група новоутворень, що беруть початок від 

нейроендокринних клітин, поширених практично по 

всіх частинах тіла. У далекому 1902 році Obendorfer 

вперше застосував поняття «карциноїд» [1]; напри-

кінці 1970-х років Пірс подав концепцію спеціалі-

зованої високоорганізованої клітинної системи, яку 

назвав APUD-системою (Amine Precursor Uptake and 

Decarboxylation) [2, 3]. НЕП здатні продукувати пеп-

тиди, що викликають типові гормональні синдроми. 

Більшість НЕП прогресують повільніше, ніж інші епі-

теліальні злоякісні новоутворення, але й вони можуть 

бути агресивними й резистентними до лікування [3]. 

У клінічній практиці для визначення НЕП шлун-

ково-кишкового тракту (ШКТ) до цього часу викорис-

товують декілька синонімів. Obendorfer запропонував 

термін «карциноїд» для назви інтестинальних пухлин із 

менш агресивним, ніж в аденокарцином, клінічним пе-

ребігом [1]. Ендокринна природа цих пухлин була дове-

дена Мерлінгом у 1938 р. [4]. Термін «карциноїд» у 2000 

році був замінений на «ендокринна пухлина» (ВООЗ) 

[5]. На сьогодні термін «карциноїд» застосовують тільки 

для нейроендокринних новоутворень легень. 

Терміном «острівцеві клітинні пухлини» назива-

ють НЕП підшлункової залози (ПЗ), хоча він не під-

ходить для пухлин, що секретують гормони, які в нор-

мі не продукуються клітинами ендокринних острівців 

(наприклад, гастрин, адренокортикотропний гормон 

(АКТГ), вазоактивний інтестинальний пептид та деякі 

інші). Найбільш поширені в сучасній літературі термі-

ни «нейроендокринна пухлина» і «нейроендокринна 

карцинома» базуються на наявності в усіх ендокрин-

них (нейроендокринних) клітин спільних імунофено-

типових особливостей [6].

До НЕП відносять досить різні групи новоутворень. 

При найбільш вузькому трактуванні цього терміну в 

основному мають на увазі карциноїди (НЕП) ШКТ. Ця 

ж категорія неоплазій може включати новоутворення 

ендокринних клітин залоз внутрішньої секреції, зо-

крема медулярний рак щитоподібної залози, феохро-

моцитому, пухлини гіпофіза. До НЕП також належить 

так звана карцинома Меркеля, що походить із клітин 

шкіри, які відповідають за тактильну чутливість [7, 8]. 

Вивчення особливостей термінології і ступенів ма-

лігнізації, які запропоновані ВООЗ, Європейським 

науковим товариством з вивчення НЕП (ENETS), 

Американським комітетом з вивчення раку (AJCC) та 

іншими організаціями, показало, що жодна система 

класифікації не може вважатися універсальною [8].

З урахуванням особливостей перебігу НЕП різних 

локалізацій за останнє десятиріччя відбувся перегляд 

традиційної класифікації. Так, для гастроентеропан-
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Нейроендокринні пухлини:
аспекти діагностики

(огляд літератури)

Резюме. У роботі проведений аналіз літературних джерел з проблеми ведення хворих із нейроендокрин-

ними пухлинами як в історичному ракурсі, так і в сучасному аспекті. Окрему увагу приділено класифіка-

ціям, клініко-діагностичним і лабораторно-діагностичним етапам ведення пацієнта з нейроендокринними 

пухлинами, особливо дослідженню біологічних маркерів.

Ключові слова: нейроендокринна пухлина; карциноїд; APUD-система; хромогранін А; карциноїдний 

синдром; огляд
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креатичних (ГЕП) НЕП типовий карциноїд класифі-

кується як високодиференційована НЕП. У 2000 році 

ВООЗ розробила нову клінічну класифікацію НЕП 

ШКТ і ПЗ, що враховує органну локалізацію, клінічні 

прояви, ступінь диференціювання й біологічний по-

тенціал пухлинних клітин [9].

Крім того, ВООЗ розробила класифікації, що є спе-

цифічними для конкретних анатомічних локалізацій, 

заснованих на комплексі найбільш значущих прогнос-

тичних факторів, таких як глибина інвазії, наявність 

метастазів, розмір первинної пухлини, інвазія крово-

носних і лімфатичних судин, нейроінвазія і мітотич-

на активність, індекс проліферації пухлинних клітин 

Ki-67 (MIB-1) [9, 10].

У даний час провідними європейськими патоло-

гами відповідно до консенсусу, досягнутого ENETS у 

2010 році, було запропоновано ділити НЕП ШКТ на 

3 групи, виходячи з потенціалу їх злоякісності. Він за-

лежить від мітотичної і проліферативної активності 

пухлинних клітин [11]. 

Згідно з цим у групи G1–G2 входять високоди-

ференційовані НЕП ШКТ з інтенсивною експресією 

хромограніну А і синаптофізину. До групи G3 на осно-

ві сукупних ознак (наявність множинних і віддалених 

метастазів, інвазія судин і нервів, зазвичай слабка екс-

пресія хромограніну А, але інтенсивна — синаптофізи-

ну, високий мітотичний індекс та індекс Ki-67, великі 

розміри, наявність некрозів, виражений ядерний по-

ліморфізм та інше) відносять низькодиференційовані 

нейроендокринні карциноми, які наведені в класи-

фікації НЕП ШКТ ВООЗ (2000 року) [3, 8, 12]. Необ-

хідно зазначити, що відповідно до запропонованого 

за останній час розподілу пухлин на 3 групи (G1–G3) 

у другу групу потрапляють пухлини з дуже широким 

спектром індексів Ki-67 — від 2 до 20 %.

Згідно із класифікацією НЕП легень ВООЗ до ка-

тегорії карциноїдів відносять типовий карциноїд і 

атиповий карциноїд — НЕП низького й проміжного 

ступенів злоякісності. Решта два типи пухлин: велико-

клітинний нейроендокринний рак (ВНЕР) і дрібноклі-

тинний нейроендокринний рак — відносять до катего-

рії низькодиференційованого раку високого ступеня 

злоякісності, при цьому ВНЕР вважається підгрупою 

великоклітинних карцином, а дрібноклітинний рак ле-

гень є незалежною нозологією [12, 13]. 

Є і попередня класифікація, що враховує законо-

мірності ембріогенезу [14, 19]. Згідно з цією класифіка-

цією НЕП розрізняють за відділом первинної кишки, 

з якої виникла неоплазія. До передньокишкового типу 

(Foregut) відносять НЕП тимуса, легень, бронхів, стра-

воходу, шлунка, підшлункової залози, проксимально-

го відділу дванадцятипалої кишки. Особливістю цього 

типу пухлин є відсутність секреторної активності чи її 

низький ступінь, що не має розгорнутої картини кар-

циноїдного синдрому. До середньокишкового типу 

(Midgut) відносять пухлини дистальної частини два-

надцятипалої кишки, тонкої кишки та проксимальних 

відділів товстої кишки, включно з апендиксом. Вони 

часто супроводжуються клінікою карциноїдного син-

дрому. Задньокишковий тип (Hindgut) характеризу-

ється локалізацією пухлини в дистальних відділах сиг-

моподібної і прямої кишки. У межах підгруп пухлини 

характеризуються достатньо різноманітним перебігом, 

що пов’язаний з їх гістогенезом.

Іноді НЕП ПЗ є проявами синдрому множинної 

ендокринної неоплазії (МЕН). Украй важливим є пи-

тання: пухлина є частиною синдрому МЕН чи само-

стійним захворюванням? Від вирішення цього питання 

залежить не тільки лікувальна тактика, але й прогноз 

хвороби. Синдром МЕН-1 (синдром Вермера) — моно-

генно детерміноване захворювання (автосомно-домі-

нантне), при якому генетичний дефект розташований 

у зоні довгого плеча хромосоми 11 (11q13). Мутація в 

зоні гена на 11q13 призводить до нерегульованої про-

ліферації нейроендокринних клітин з ураженням 

обов’язкової тріади органів: синхронний чи асинхрон-

ний розвиток гіперплазій і/або пухлин декількох чи всіх 

чотирьох прищитоподібних залоз, ендокринних пух-

лин ПЗ і передньої частки гіпофіза. Рідше одночасно 

виникають НЕП дванадцятипалої кишки, шлунка, ще 

рідше — тимуса, легень, щитоподібної залози, наднир-

кових залоз. Клінічні прояви синдрому МЕН-1 дуже 

варіабельні, але до 40 років практично в усіх пацієнтів 

обов’язково розвиваються симптоми гіперпаратиреозу. 

Клінічна маніфестація захворювання припадає в біль-

шості випадків на вік 30–40 років [3, 9–11, 15].

В Україні до цього часу немає статистичних даних 

щодо захворюваності на НЕП. Це ускладнює аналіз як 

результатів лікування, так і дотримання етапів діагнос-

тичного алгоритму [15, 16]. За даними реєстру SEER 

(Surveillance, Epidemiology and End Results), у США за-

хворюваність на НЕП на 1 січня 2004 року становила 35 

випадків на 100 тис. населення. Відзначається значне 

збільшення захворюваності на НЕП усіх локалізацій за 

останні 30 років [5].

НЕП часто діагностується на поширеній стадії. Так, 

за даними SEER, 50 % хворих на момент встановлення 

діагнозу вже мають регіонарні чи віддалені метастази. 

Найбільш часта локалізація (~66 %) — ШКТ, перева-

жаюче місце розташування — сліпа кишка (17,1 %), 

пряма кишка (16,3 %). Близько 30 % НЕП трапляється 

в бронхопульмональній системі [5]. 

Специфічним клінічним проявом НЕП є карцино-

їдний синдром. У різних пропорціях ці пухлини секре-

тують біоактивні аміни й пептиди, включаючи серото-

нін, хромограніни А і С, нейронспецифічну єнолазу, 

5-гідрокситриптофан, синаптофізин, інсулін, панкреа-

тичний поліпептид, гормон росту, нейротензин, АКТГ, 

меланоцитстимулюючий гормон, кальцитонін, різні та-

хікініни, фактор росту тромбоцитарного походження, 

бомбезин, трансформуючий фактор росту Р.

При ГЕП список таких маркерів достатньо широ-

кий і включає гастрин, глюкагон, інсулін, проінсулін, 

С-пептид, панкреатичний поліпептид (ПП), вазоак-

тивний інтестинальний пептид, соматостатин, гістамін 

та деякі інші гормони. Спектр біохімічних маркерів 

розширюється при НЕП легень і середостіння за раху-

нок кальцитоніну, гістаміну, паратиреоїдного гормону 

та АКТГ; при феохромоцитомі — основних катехола-

мінів (адреналіну і норадреналіну в крові чи сечі) і їх 
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метаболітів (нор- і метанефринів). Біохімічні маркери 

знайшли застосування при пухлинах гіпофіза — ви-

значення пролактину, лютеїнізуючого гормону (ЛГ), 

фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), тестостерону 

(в чоловіків), естрадіолу (в жінок); при НЕП щитопо-

дібної залози — визначення кальцитоніну, ТТГ, Т
3
 і Т

4
; 

при АКТГ-ектопованому синдромі — визначення АКТГ 

і кортизолу. При деяких локалізаціях НЕП необхідне та-

кож визначення інших гормонів і нейропептидів [2, 16].

Секреція того чи іншого гормону не є стабільним 

параметром пухлини: багато неоплазм можуть секрету-

вати декілька біологічно активних речовин, а при про-

гресуванні пухлини спектр речовин, що продукуються, 

часто може змінюватися. У частини хворих є тільки 

підвищення біохімічних маркерів без жодних проявів 

клінічної симптоматики хвороби з подальшим розви-

тком ускладнень. Нефункціонуючі неоплазми можуть 

діагностуватися на більш пізніх стадіях, ніж функціо-

нуючі, вони характеризуються відносно агресивним 

перебігом [17, 20].

Найтяжчим ускладненням є карциноїдний криз. 

Він може виникнути спонтанно чи провокуватися та-

кими факторами, як стрес, анестезія, біопсія пухлини. 

Усі симптоми в цей період загострюються у зв’язку з 

викидом у кров великої кількості біологічно активних 

речовин. Карциноїдний криз — невідкладний стан, що 

загрожує життю хворого.

Попередній діагноз НЕП може бути виставлений на 

основі клінічної картини і звичайного гістологічного 

дослідження, а заключна верифікація проводиться за 

допомогою імуноцитохімічного дослідження.

Необхідно підкреслити особливе місце хромогра-

ніну А в групі загальних маркерів НЕП, порівняно з 

іншими маркерами він має найкраще співвідношення 

діагностичної чутливості й специфічності. Хромогра-

нін А відносять до великої родини розчинних високо-

молекулярних протеїнів, що продукуються нейроен-

докринними клітинами. Відповідно до рекомендацій 

Європейського товариства з НЕП (ENETS) хромогра-

нін А є обов’язковим маркером біохімічного обстежен-

ня з метою діагностики, моніторингу й прогнозу НЕП. 

Хромогранін А характеризується високою діагностич-

ною чутливістю при НЕП шлунка (95 %), здухвинної 

кишки (80 %), синдромі МЕН (78 %), бронхолегеневої 

системи (70 %), при цьому в різних дослідженнях була 

визначена залежність між рівнем хромограніну А, по-

ширеністю процесу й біологічною активністю пухлин 

[18]. Хромогранін А — це протеїн, що продукується 

нейроендокринними клітинами й бере участь у синте-

зі цими клітинами біологічно активних сполук. Важ-

ливо підкреслити, що не всі пухлинні клітини активно 

секретують гормони й подібні їм речовини, однак си-

роватковий рівень хромограніну А підвищується неза-

лежно від цього. Концентрація хромограніну А в крові 

людини визначається методом імуноферментного ана-

лізу (ІФА). Принцип ІФА базується на взаємодії спе-

цифічного антитіла до хромограніну А, фіксованого на 

поверхні планшета, з хромограніном А, що міститься в 

досліджуваному зразку сироватки пацієнта. При фор-

муванні комплексу «хромогранін — антитіло» спеціаль-

ний фермент, що додається в реакційну суміш, змінює 

її забарвлення. При цьому інтенсивність кольору про-

порційна концентрації хромограніну А в сироватці, що 

досліджується. Інтенсивність кольору вимірюється спе-

ціальним приладом, який переводить параметри світ-

лової хвилі в цифри, що відповідають концентрації хро-

мограніну А. Визначення концентрації хромограніну А 

проводиться за наявності в пацієнта симптомів, підо-

зрілих щодо НЕП: так звані приливи — почервоніння 

шкіри обличчя та шиї, часте серцебиття, підвищення 

артеріального тиску й біль у ділянці серця, спастичний 

біль у животі, нудота, блювання, діарея, напади задухи 

(бронхоспазм). Усі ці симптоми обумовлені впливом на 

організм біологічно активних речовин, що виробляють-

ся пухлиною, і формують карциноїдний синдром. Крім 

первинної діагностики, визначення рівня хромограні-

ну А проводять для оцінки ефективності лікування й 

контролю за рецидивом пухлини [19].

Правила підготовки до дослідження: виключити з 

раціону алкоголь протягом 24 годин до дослідження; 

не приймати їжу протягом 8 годин до дослідження; 

можна пити чисту негазовану воду; виключити фізичне 

й емоційне навантаження за 30 хвилин до дослідження; 

не палити за 30 хвилин до дослідження [19]. 

За різними даними, чутливість і специфічність 

хромограніну А як маркера НЕП становить від 45 до 

95 %. Людина з нормальним рівнем хромограніну А, 

найбільш імовірно, не буде мати НЕП. Проте на осно-

ві нормального результату тільки цього дослідження 

абсолютно виключити захворювання неможливо. Ре-

зультат визначення концентрації хромограніну А по-

винен оцінюватися в комплексі з дослідженням рівня 

інших пухлинних маркерів, клінічною картиною, а та-

кож даними візуалізуючих методів обстеження. Підви-

щений рівень хромограніну А у людини з клінічними 

проявами може вказувати на наявність пухлини, але 

він не є специфічним для локалізації і морфологічного 

типу пухлини — у групу НЕП входять різні за клітин-

ним субстратом і локалізацією пухлини, хромогранін А 

є загальним маркером для них усіх. Крім того, не всі 

НЕП виробляють біологічно активні речовини, відпо-

відно, не завжди підвищення хромограніну А буде су-

проводжуватися симптомами карциноїдного синдро-

му. Це ще раз доводить, що при виявленні підвищеного 

рівня хромограніну А діагностичний пошук повинен 

бути подовжений з метою виявлення пухлини (визна-

чення її локалізації за допомогою візуалізуючих методів 

діагностики) і проведення біопсії з подальшим імуно-

гістохімічним аналізом для морфологічної верифікації 

типу пухлини. Крім того, підвищення хромограніну А 

може спостерігатися і при інших пухлинах, що не вхо-

дять у групу НЕП: рак молочної, підшлункової і перед-

міхурової залоз, рак яєчників [20]. 

При інтерпретації результатів дослідження необ-

хідно пам’ятати, що підвищення концентрації хромо-

граніну А у сироватці може бути і при інших станах, не 

пов’язаних із пухлиною.

Низка наукових досліджень виявила кореляцію 

між рівнем хромограніну А та розміром і гістологічним 

типом НЕП. Найбільш високі рівні були при великих 
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і добре диференційованих пухлинах (наприклад, фе-

охромоцитома, медулярний рак щитоподібної зало-

зи), також значно збільшений рівень хромограніну А 

завжди виявляється при гастриномі (хронічне підви-

щення рівня гастрину викликає гіперплазію нейро-

ендокринних клітин шлунка, що здатні секретувати 

хромогранін A) [20].

Зниження рівня хромограніну А на тлі лікування 

свідчить, найвірогідніше, про ефективність терапії. 

Якщо ж знижений у процесі лікування рівень хромо-

граніну А починає зростати, скоріше за все, спостеріга-

ється рецидив пухлини.

Важливо пам’ятати, що рівень хромограніну А в 

сироватці крові може змінюватися під впливом різних 

факторів чи патологічних станів, не пов’язаних із НЕП. 

Серед факторів, що викликають збільшення концен-

трації хромограніну А в крові, можна виділити [20]:

— хронічний атрофічний гастрит (гастрит типу А);

— тривалий прийом інгібіторів протонної помпи 

(омепразол, пантопразол, лансопразол, рабепразол) чи 

блокаторів гістамінових рецепторів другого типу (рані-

тидин, фамотидин, нізатидин, роксатидин);

— зниження функції нирок;

— артеріальну гіпертензію;

— серцеву недостатність;

— ревматоїдний артрит;

— запальні захворювання кишечника (неспеци-

фічний виразковий коліт і хвороба Крона).

Необхідно підкреслити, що хоча при цих станах 

рівень хромограніну А підвищений, все ж він значно 

менший від того, що спостерігається при НЕП.

 На сьогодні не існує стандартизованих тестових 

систем для визначення концентрації хромограніну А. 

Це означає, що зіставляти результати досліджень, які 

виконуються діагностичними системами різних ви-

робників, неможливо. Для адекватного порівняння 

результатів досліджень рівнів хромограніну А в дина-

міці актуальні керівництва з медичної практики реко-

мендують виконувати дослідження з використанням 

тестової системи одного виробника. При переході на 

іншу тест-систему пацієнтам мають бути встановлені 

нові базальні рівні [5, 7].

На відміну від інших лабораторій, у МЛ «ДІЛА» ме-

тодика імуноаналізу (ELISA, DEMEDITECDEE900 

Germany) є біотин-незалежною, немає хук-ефекту до 

рівня 200 000 мкг/л, аналітична чутливість 5 нг/мл, ді-

апазон вимірювань 8–700 нг/мл, досліджується плаз-

ма ЕДТА, що забезпечує стабільність досліджуваного 

матеріалу, точність лабораторного етапу діагностики 

і, відповідно, вірогідність отриманого результату. Під-

вищення ефективності біохімічної діагностики НЕП 

може бути досягнуто розширенням спектра досліджу-

ваних маркерів, як загальних, так і специфічних, за-

лежно від пухлинної локалізації і клінічної картини. 

Важливими маркерами для оцінки біологічної актив-

ності НЕП і карциноїдного синдрому залишаються 

серотонін і його метаболіт — 5-гідроксиіндолоцтова 

кислота (5-ГІОК). У клінічній практиці як маркер 

карциноїдних пухлин найбільш інформативним є до-

слідження рівня 5-ГІОК, добова екскреція якої більш 

стабільна й менше піддається впливу варіабельності, 

ніж концентрація серотоніну в периферичній крові, 

оскільки на рівень 5-ГІОК суттєво меншою мірою 

впливають індивідуальні особливості хворих, їх до-

бові біоритми й психологічний стан при взятті крові 

[2–4, 15].

Комплексне дослідження 5-гідроксиіндолоцтової 

кислоти в сечі за добу (за клінічної необхідності — 

бажано двічі в різні дні), серотоніну в плазмі крові та 

хромограніну А запобігає хибному трактуванню ре-

зультатів. 

На відміну від інших лабораторій, у МЛ «ДІЛА» ви-

конують дослідження як серотоніну (кров), так і його 

метаболіту 5-ГІОК за добу (добова сеча).

Даний огляд є умовно універсальним, оскільки не 

охоплює всі клінічні ситуації, пов’язані з наявністю 

НЕП і карциноїдного синдрому. До огляду не увійшли 

випадки множинного метастатичного ураження з не-

відомого первинного вогнища, первинно-множинні 

пухлини, карциноїдний синдром без наявності пух-

лини. Морфологічний спектр НЕП дуже складно по-

єднати в уніфіковану концепцію, що відображає осо-

бливості біологічної поведінки різних типів НЕП. У 

процесі морфологічної і лабораторної діагностики 

поряд з гістологічним аналізом НЕП велике значення 

має імуногістохімічне дослідження, що дає можливість 

оцінити експресію базових для встановлення діагнозу 

маркерів (хромограніну А і синаптофізину) і визначити 

рівень проліферативної активності клітин у первинній 

і метастатичній пухлинах. 

Висновки
1. Незважаючи на діагностичні можливості сучас-

ної медицини, НЕП часто діагностується вже на поши-

реній стадії. Специфічним клінічним проявом НЕП є 

карциноїдний синдром. Карциноїдний криз — невід-

кладний стан, що загрожує життю хворого. У части-

ни хворих виявляється лише підвищення біохімічних 

маркерів без проявів клінічної симптоматики хвороби 

з подальшим розвитком ускладнень.

2. Перелік маркерів, які секретують НЕП, включає:

— біоактивні аміни й пептиди, включаючи серо-

тонін, хромограніни А і С, нейронспецифічну єнола-

зу, 5-гідрокситриптофан, синаптофізин, інсулін, пан-

креатичний поліпептид, гормон росту, нейротензин, 

АКТГ, меланоцитстимулюючий гормон, кальцитонін, 

різні тахікініни, рилізинг-гормон, фактор росту тром-

боцитарного походження, бомбезин, трансформуючий 

фактор росту Р; 

— при ГЕП — гастрин, глюкагон, інсулін, проінсу-

лін, С-пептид, панкреатичний поліпептид (ПП), вазо-

активний інтестинальний пептид (ВІП), соматостатин, 

гістамин та деякі інші гормони; 

— при НЕП легень і середостіння досліджуються 

рівні кальцитоніну, гістаміну, паратиреоїдного гормону 

та АКТГ; 

— при феохромоцитомі досліджуються рівні осно-

вних катехоламінів (адреналіну і норадреналіну в крові 

чи сечі) і їх метаболітів (нор- і метанефринів);
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— при пухлинах гіпофіза необхідним є визначення 

пролактину, ЛГ, ФСГ, тестостерону (у чоловіків), естра-

діолу (у жінок); 

— при НЕП щитоподібної залози — визначення 

кальцитоніну, ТТГ, Т
3
 і Т

4
; 

— при АКТГ-ектопованому синдромі — визначен-

ня АКТГ і кортизолу. 

3. Секреція гормону не є стабільним параметром 

пухлини (вона може секретувати декілька біологічно 

активних речовин, спектр речовин може змінюватися 

при прогресуванні пухлини). 

4. Не всі пухлинні клітини активно секретують 

гормони та подібні їм речовини, однак незалежно 

від цього підвищується рівень хромограніну А, отже, 

хромогранін А є обов’язковим маркером біохімічного 

обстеження з метою діагностики, моніторингу та про-

гнозу НЕП (висока діагностична чутливість при НЕП 

шлунка (95 %), здухвинної кишки (80 %), синдромі 

МЕН (78 %), НЕП бронхолегеневої системи (70 %)). 

5. При виявленні підвищеного рівня хромограніну А 

діагностичний пошук повинен бути подовжений з метою 

виявлення пухлини (визначення її локалізації за допомо-

гою візуалізуючих методів діагностики) і проведення біо-

псії з наступним імуногістохімічним аналізом для мор-

фологічної верифікації типу пухлини. При інтерпретації 

результатів дослідження слід враховувати, що підвищен-

ня рівня хромограніну А може спостерігатися і при інших 

пухлинах, які не входять в групу НЕП: рак молочної, під-

шлункової і передміхурової залоз, рак яєчників. 

6. Регламентованим є використання тестової сис-

теми одного виробника при дослідженні рівня хромо-

граніну А в динаміці.

Переваги дослідження хромограніну А в МЛ «ДІЛА»: 
методика імуноаналізу є біотин-незалежною, що ви-

ключає хибний результат при прийомі пацієнтом пре-

паратів із біотином, має високу аналітичну чутливість, 

що забезпечує точність результатів дослідження й на-

дає можливість визначати найменші коливання марке-

ра в процесі моніторингу за пацієнтом. МЛ «ДІЛА» — 
вірогідний результат дослідження рівня хромограніну А.

У МЛ «ДІЛА» проводять дослідження як серотоні-

ну (кров), так і його метаболіту 5-ГІОК за добу (добова 

сеча). Комплексне дослідження 5-ГІОК у сечі за добу 

(за клінічної необхідності — бажано двічі в різні дні), 

серотоніну в плазмі крові й хромограніну А запобігає 

хибному трактуванню результатів при діагностиці кар-

циноїдів.
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Основные и плейотропные эффекты
витамина D у пациентов

с сахарным диабетом 1-го и 2-го типа

Резюме. Витамин D, будучи исходно биологически неактивным, превращается в организме в активную 

форму, взаимодействующую с ядерными рецепторами многих тканей и органов. Вследствие этого сего-

дня витамин D признан D-гормоном, хотя, следуя исторической традиции, его продолжают называть вита-

мином. Основная роль витамина D сводится к регуляции кальциевого гомеостаза, что во многом связано 

с влиянием на кишечную абсорбцию ионов кальция и ремоделированием (формированием и резорбцией) 

костей. Однако в последние десятилетия было выявлено еще по крайней мере 5 областей физиологии, в 

которых витамин D уверенно проявляет свои функции: врожденный иммунитет; адаптивный иммунитет; 

секреция инсулина β-клетками и другие аспекты поддержания гомеостаза глюкозы; работа сердца и регу-

ляция артериального давления; развитие мозга и плода. Наша статья посвящена третьей из перечислен-

ных областей — применению витамина D для профилактики и лечения сахарного диабета 1-го и 2-го типа 

(СД1 и СД2). В экспериментальных исследованиях было продемонстрировано, что витамин D важен для 

адекватной секреции инсулина и нормализации уровня глюкозы в плазме крови. В клинических работах 

была установлена взаимосвязь между низким уровнем витамина D в сыворотке крови и риском развития 

обоих типов сахарного диабета. Показана эффективность витамина D в профилактике и лечении сахар-

ного диабета. Важное значение имеет тот факт, что витамин D проявляет дополнительные плейотропные 

эффекты, выявленные у пациентов с СД2: нормализует артериальное давление, липиды крови, индекс 

массы тела, борется с хроническим воспалением, препятствует развитию ретинопатии и диабетической 

периферической нейропатии. Назначение витамина в больших дозах (2000–4000 МЕ/день или больше) 

приводит к развитию желаемого эффекта в краткосрочных режимах терапии (3–6 месяцев). Если врач 

имеет дело с СД1, должны использоваться такие же большие дозы витамина. 

Ключевые слова: витамин D; сахарный диабет

Введение
Витамин D традиционно относят к группе жиро-

растворимых витаминов. Однако в отличие от всех 

других витаминов витамин D не является собственно 

витамином в классическом смысле этого термина, так 

как он: а) биологически неактивен; б) за счет двухсту-

пенчатой метаболизации в организме превращается в 

активную гормональную форму 1,25(ОН)2D и в) ока-

зывает многообразные биологические эффекты за счет 

взаимодействия со специфическими рецепторами, ло-

кализованными в ядрах клеток многих тканей и орга-

нов. В этом отношении активный метаболит витами-

на D ведет себя как истинный гормон, в связи с чем и 

получил название «D-гормон». При этом, следуя исто-

рической традиции, в научной литературе его называ-

ют витамином D [1].

Существует шесть разновидностей витамина D 

(D
2
–D

7
). Витамин D

2
 (эргокальциферол) образуется 

под действием солнечного света в растениях, грибах 

и некоторых простейших и может быть употреблен с 

пищей. Витамин D
3
 (холекальциферол) образуется в 

коже человека под действием солнечного света. Ис-
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Рисунок 1. Синтез витамина D
и его метаболический путь [6]

Примечание: метаболиты витамина D транспорти-
руются в кровь в связанном состоянии: 85–88 % — с 
витамин-D-связывающим белком (DBP), 12–15 % — 
с альбумином.
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следования показывают, что достаточно находиться 

на солнце 5–30 мин в интервале времени с 10 до 15 ч 

два раза в неделю с попаданием света на лицо, руки, 

ноги или спину, чтобы синтезировалось достаточное 

количество витамина D. Однако, несмотря на простой 

способ его получения, низкий статус витамина D опре-

деляют у 50–80 % населения (если за низкий уровень 

принимают концентрацию 25(OH)D в сыворотке кро-

ви < 30 нг/мл) или у 20–40 % населения (если за низ-

кий уровень принимают концентрацию 25(OH)D в сы-

воротке крови < 20 нг/мл). На сего дняшний день нет 

единого мнения о том, какой же уровень витамина D в 

сыворотке крови считать низким [2–5]. 

Синтез витамина D и его метаболический путь 

представлены на рис. 1. Под воздействием ультрафи-

олета солнечного света в коже образуется витамин D3. 

Кроме того, витамины D2 и D3 могут поступать в ор-

ганизм человека с продуктами, в виде биодобавок и 

лекарственных средств. В любом случае в печени 

происходит превращение витамина D в 25-гидро-

ксивитамин D, обозначаемый химическими симво-

лами 25(OH)D. Именно по уровню 25(OH)D в сыво-

ротке крови судят о том, достаточно ли витамина D 

в организме человека (см. выше). Далее в почках 

происходит превращение 25-гидроксивитамина D в 

1,25-дигидроксивитамин D, обозначаемый химиче-

скими символами 1,25(OH)2D. Эта форма является 

активной гормональной формой витамина D (D-гор-

мон, см. выше). Именно она ответственна за основ-

ные биологические эффекты, проявляемые витами-

ном в организме человека [6]. 

Как видим, метаболические пути витаминов D
2
 и D

3
 

одинаковы, поэтому мы обозначали их без индексов, 

просто буквой D (например, 25(OH)D, 1,25(OH)
2
D). 

Однако следует помнить, что активность витамина D
2
 

составляет только 1/3 от таковой у витамина D
3
 [7]. 

В литературе была хорошо описана роль витамина 

D в регуляции кишечной абсорбции ионов кальция и 

ремоделировании (формировании и резорбции) ко-

стей. Помимо почек, способность продуцировать D-

гормон и высвобождать его в кровоток была обнаруже-

на еще более чем у 10 внепочечных органов, которые 

высвобождают D-гормон паракринно (местно). В сум-

ме почечный и внепочечный D-гормон воздействуют 

более чем на 36 клеточных типов (на них расположены 

рецепторы к витамину D, обозначаемые VDR), что ге-

нерирует оптимальные ответы в системе поддержания 

кальциевого гомеостаза [7]. 

Исследования не стояли на месте, и в последние 

десятилетия VDR были обнаружены также во многих 

других тканях и органах, не связанных приоритетно с 

кальциевым обменом. В соответствии с этим сегодня 

выделяют по крайней мере 5 областей физиологии, в 

которых витамин D уверенно проявляет свои фун-

кции: врожденный иммунитет; адаптивный иммуни-

тет; секреция инсулина β-клетками и другие аспекты 

поддержания гомеостаза глюкозы; работа сердца и 

регуляция артериального давления; развитие мозга и 

плода [7], причем эти области могут перекрываться и 

взаимно дополнять друг друга.

Учитывая актуальность темы, мы посвятили нашу 

статью третьей из перечисленных областей — приме-

нению витамина D для профилактики и лечения сахар-

ного диабета 1-го и 2-го типа (СД1 и СД2). Наи более 

просто связь между витамином D и диабетом может 

быть понята из результатов наблюдательных исследова-

ний: в них было продемонстрировано, что в северных 

широтах, где воздействие солнечного света ограничен-

но, распространенность СД1 также повышена [8]. 

В обзоре 2019 г., посвященном профилактическим 

эффектам витамина D в отношении СД2, представ-

лены рандомизированные контролируемые исследо-

вания (РКИ), в которых были получены те или иные 

положительные результаты, в ряде исследований от-

сутствовали какие-либо эффекты, 1 исследование 

еще не завершено. Авторы объяснили такую картину 

гетерогенностью исследований в отношении дизайна, 

длительности, вида назначенного лечения (витамин D
2
 

или D
3
, большая или меньшая доза, с кальцием или без 

него и др.), характеристики пациентов и т.д. [9].

Мы нуждались в расширении анализируемых дан-

ных и поэтому при изложении клинических наработок 

опирались на результаты систематических обзоров и 

мета анализов. Количество включенных в них исследо-

ваний варьировало в основном от 7 до 26, тип иссле-

дований мог быть разным (РКИ, наблюдательные). 

На примере уже упоминавшейся нами работы [9] хо-

телось бы показать ориентировочные диапазоны доз, 

в которых назначался витамин D: при еже дневном 

приеме — 1000–6000 МЕ, при еженедельном прие-

ме — 40 000–50 000 МЕ, при однократном введении — 

100 000–300 000 МЕ внутримышечно. 
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Обоснование роли витамина D 
в регуляции уровня глюкозы
Данные экспериментальных исследований

В одном из ранних исследований, выполненном на 

перфузируемых поджелудочных железах крыс, было 

продемонстрировано, что витамин D и его метаболиты 

являются эссенциальными для нормальной секреции 

инсулина [10]. Позднее роль витамина D в секреции ин-

сулина была подтверждена на изолированных островках 

Лангерганса из поджелудочных желез крыс [11]. 

Параллельно с исследованиями in vitro выполня-

лись также исследования in vivo. В одной из таких ра-

бот было изучено влияние содержания витамина D в 

организме на секрецию инсулина у крыс. При выпол-

нении внутривенного теста на толерантность к глю-

козе у крыс без дефицита витамина D показатель KG 

составил 504 ± 15, у крыс с дефицитом витамина D — 

641 ± 28. Показатель KG отражает функцию площади 

под кривой толерантности к глюкозе; повышение его 

значения указывает на выраженное снижение глюко-

зоопосредованной секреции инсулина в группе живот-

ных с дефицитом витамина D по сравнению со второй 

группой. Полученные результаты подтверждают кон-

цепцию о том, что витамин D играет физиологическую 

роль в секреции инсулина [12]. 

В другой работе было изучено влияние однократ-

ной подкожной инъекции активного метаболита 

1,25(OH)
2
D

3
 на толерантность к глюкозе и секрецию 

инсулина. У крыс с дефицитом витамина D клиренс 

глюкозы был нарушен (KG = 912 ± 37), но спустя 3 часа 

после введения упомянутого метаболита клиренс су-

щественно улучшался (KG = 676 ± 13) и поддерживал-

ся на этом уровне в течение 20 часов (KG = 688 ± 24). 

Это улучшение соответствовало усилению глюкозо-

индуцированной секреции инсулина. Спустя 3 ч по-

сле введения 1,25(OH)
2
D

3
 пик секреции инсулина был 

повышен на 170 % от контрольных значений. Таким 

образом, у крыс с дефицитом витамина D наблюдалась 

быстрая нормализация/стимуляция секреции инсули-

на и толерантности к глюкозе после однократного вве-

дения 1,25(OH)
2
D

3
 [13].

С целью изучить функциональную роль витами-

на D в эндокринной части поджелудочной железы 

были выведены мыши, экспрессирующие функцио-

нально неактивные мутантные VDR (рецепторы к ви-

тамину D). У этих мышей тощаковый уровень глюкозы 

в крови не отличался от такового у здоровых мышей. 

Однако, когда им выполняли пероральную или под-

кожную глюкозную нагрузку, уровень глюкозы в крови 

повышался, а максимальный сывороточный уровень 

инсулина был снижен приблизительно на 60 %. Уровни 

матричных РНК (мРНК) инсулина также были сниже-

ны. Следовательно, у мышей с мутантными рецепто-

рами к витамину D наблюдалось нарушение синтеза и 

секреции инсулина [14].

В одном из обзоров при подведении итогов экспе-

риментальных исследований было отмечено, что им-

мунная система VDR- или витамин-D-дефицитных 

мышей в основном нормальна, но демонстрирует по-

вышенную чувствительность к аутоиммунным заболе-

ваниям, таким как воспалительная болезнь кишечника 

и сахарный диабет 1-го типа, после воздействия пред-

располагающих факторов [15]. 

Выше приведен далеко не полный перечень экспе-

риментальных исследований, на сегодняшний день их 

выполнено значительно больше. В этих исследованиях 

отчетливо продемонстрировано, что витамин D важен 

для адекватной секреции инсулина и нормализации 

уровня глюкозы в плазме  крови. 

Данные клинических исследований
Большое значение имеют работы, в ходе которых 

было изучено соотношение между концентрацией ви-

тамина D в организме человека и риском развития са-

харного диабета. 

В одном из метаанализов проспективных иссле-

дований изучили взаимосвязь между содержанием 

25(OH)D в сыворотке крови и частотой развития СД2. 

В результате при сравнении более высоких и более 

низких уровней 25(ОН)D относительный риск СД2 

составил 0,62 (95% ДИ 0,54–0,70). Регрессионный 

анализ показал, что более высокие уровни 25(ОН)D 

монотонно связаны с более низким риском сахарного 

диабета. Эта обратная связь не зависела от пола, дли-

тельности наблюдения, размера исследуемых групп, 

диагностических критериев диабета и метода опреде-

ления концентрации 25(ОН)D. Анализ трендов вы-

явил, что увеличение содержания 25(ОН)D на каждые 

10 нмоль/л сопровождалось 4% снижением риска раз-

вития СД2 [16].

Несколькими годами позже был выполнен сход-

ный метаанализ, в котором был оценен риск развития 

обеих форм сахарного диабета. Было выяснено, что па-

циенты с СД1 и СД2 имели более низкое содержание 

25(ОН)D по сравнению с участниками без диабета [17]. 

Представляло интерес, сохранятся ли описанные 

выше закономерности в специфических возрастных 

подгруппах — у пожилых людей и детей. 

В соответствующем систематическом обзоре и ме-

таанализе (средний возраст 67,7 года, медиана дли-

тельности наблюдения за участниками 7,7 года) было 

выяснено, что более низкие уровни 25(ОН)D были 

связаны с более высоким риском развития СД2 (с уче-

том всех поправок: относительный риск 1,17; 95% ДИ 

1,03–1,33; р = 0,02) по сравнению с более высокими 

уровнями 25(ОН)D. Таким образом, наличие гипови-

таминоза D влекло за собой увеличение риска развития 

СД2 у пожилых людей в последующие годы жизни. Для 

окончательного подтверждения этих данных требуется 

проведение лонгитюдных исследований [18].

В другом метаанализе, включавшем 10 исследова-

ний, было продемонстрировано, что сывороточный 

уровень витамина D был достоверно ниже у детей с 

СД1 по сравнению со здоровым контролем [19].

Перечень исследований, подобных приведенным 

выше, можно продолжать — на сегодняшний день их 

выполнено достаточно много. В этих исследованиях 

было отчетливо установлено, что низкое содержание 

витамина D связано с более высоким риском развития 

СД1 и СД2. 
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Рисунок 2. Функции витамина D, связанные с гомеостазом глюкозы [9]
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Хорошо известно, что развитие СД1 связано с ауто-

иммунной деструкцией β-клеток поджелудочной же-

лезы [20]. Лечебный эффект витамина D при СД1 свя-

зывают со способностью данного вещества проявлять 

иммунодепрессивные свой ства [21]. 

Врожденный иммунитет во многом связан со спо-

собностью цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL), 

натуральных киллеров (NK), макрофагов и моноцитов 

иници ировать первоначальный неспеци фический ответ 

при повреждении тканей или внедрении патогенных 

организмов. Воздействуя на ряд механизмов, витамин D 

предотвращает избыточную активацию врожденного 

иммунитета и, соответственно, появление тех повре-

ждений, которые могли бы произойти [21].

Дендритные клетки связывают между собой вро-

жденный и адаптивный иммунитет. Они фагоцитиру-

ют антиген и выстраивают его на поверхности своих 

мембран, делая доступным для других иммунных кле-

ток. В результате запускаются процессы адаптивного 

иммунитета. Витамин D подавляет созревание ден-

дритных клеток, усиливает их апоптоз, уменьшает их 

антигенпрезентирующую способность [21]. 

Адаптивный иммунитет включает в себя способ-

ность Т-лимфоцитов продуцировать цитокины и 

В-лим фо цитов — продуцировать иммуноглобулины 

(антитела). Витамин D ингибировал пролиферацию 

Т-лим фоцитов, подавлял высвобождение из них про-

воспалительных цитокинов (IL-2, IL-6, IFN-γ, TNF-β) 

и усиливал высвобождение противовоспалительных 

цитокинов (IL-4, IL-10, TGF-β). Кроме того, вита-

мин D ингибировал пролиферацию В-лимфоцитов и 

подавлял продукцию ими иммуноглобулинов [21–25]. 

Лечебный эффект витамина D при СД2 связывают 

со способностью данного вещества увеличивать се-

крецию инсулина β-клетками поджелудочной железы, 

повышать чувствительность к инсулину в перифери-

ческих тканях и уменьшать выраженность системного 

воспаления [9, 21]. 

Например, секреция инсулина β-клетками может 

быть усилена за счет способности витамина D модули-

ровать кальциевые потоки в этих клетках, уменьшать 

их апоптоз. Повышение чувствительности к инсулину в 

жировой и мышечной ткани связано прежде всего с уве-

личением количества инсулиновых рецепторов. Борьба 

с системным воспалением включает в себя защиту от 

воздействия цитокинов, снижение концентрации ядер-

ного фактора каппа-би (NF-κB). Эти и многие другие 

важнейшие механизмы кратко представлены на рис. 2.

Эффективность назначения 
витамина D для профилактики 
и лечения сахарного диабета 
1-го и 2-го типа
Лечение сахарного диабета

Для оценки лечебных эффектов витамина D из базы 

Pubmed были отобраны все систематические обзоры и 

метаанализы, опубликованные в период 2015–2019 гг. 

и включавшие в своем названии слова «vitamin D» и 

«diabetes». Данные, опубликованные в резюме этих ис-

следований, представлены в табл. 1. В общей сложно-

сти было выявлено 7 таких публикаций, одна по СД1 и 

шесть по СД2. 

Наличие только одного систематического обзора по 

СД1, включавшего всего 7 РКИ, говорит о необходи-

мости проведения дальнейших исследований у паци-

ентов с данной формой диабета. При этом предвари-

тельные результаты свидетельствуют об эффективном 

лечебном воздействии витамина D на СД1.

В систематических обзорах и/или метаанализах по 

СД2 был отмечен тот или иной положительный лечеб-

ный эффект:

— в 1 случае — в краткосрочных режимах терапии;

— в 1 случае эффект витамина D был более выра-

жен при использовании больших доз, в краткосроч-

ных режимах терапии, в специфических подгруппах 

пациентов (без ожирения, с Ближнего Востока, с де-

фицитом витамина D, с оптимальным гликемическим 

контролем в исходных условиях);
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— в 1 случае — в специфических подгруппах паци-

ентов (без ожирения, с дефицитом витамина D);

— в 1 случае отмечено слабое снижение HbA
1c

;

— в 1 случае витамин D был эффективен в под-

группе пациентов с плохим контролем сахарного диа-

бета (HbA
1c

  8 % ( 64 ммоль/моль)).

В этих систематических обзорах и/или мета анализах, 

где была подтверждена разной степени эффективность 

витамина D, было отмечено повышение концентрации 

сывороточного уровня 25(ОН)D (в 2 случаях); умень-

шение содержания гликированного гемоглобина (в 3 

случаях), тощакового уровня глюкозы (в 2 случаях при 

проведении подгруппового анализа), инсулина (в 1 слу-

чае); снижение инсулинорезистентности (в 2 случаях).

Профилактика сахарного диабета
С теми же критериями поиска, которые были опи-

саны выше, в базе Pubmed был идентифицирован один 

систематический обзор и метаанализ [35], в рамках 

которого витамин D назначали лицам без диабета для 

профилактики возникновения СД2. 

В данной работе назначение витамина D не при-

водило к достоверному снижению тощакового уровня 

глюкозы, инсулинорезистентности и пред отвращению 

СД2 при обобщенном анализе лиц без диабета из 28 

РКИ. Однако достоверные различия были получены, 

когда участников стратифицировали по их исходным 

характеристикам:

— тощаковый уровень глюкозы снижался у лиц с 

индексом массы тела < 25 и у тех, у которых 25(OH)D 

находился в диапазоне 20–30 нг/мл;

— инсулинорезистентность снижалась у лиц, у ко-

торых 25(OH)D превышал 30 нг/мл;

— риск развития СД2 снижался у лиц с преддиабе-

том и у тех, у кого индекс массы тела находился в диа-

пазоне 25–30;

— предотвращение СД2 было более эффективным, 

если витамин D использовался в дозе > 2000 МЕ/день и 

когда его прием осуществляли без кальция. 

Предварительные результаты свидетельствуют об 

эффективном профилактическом воздействии вита-

мина D на риск возникновения СД2 у лиц без диабета.

Таблица 1. Результаты систематических обзоров и/или метаанализов применения витамина D
при сахарном диабете 1-го и 2-го типа с лечебной целью

Ссылка
на систематический обзор

и/или метаанализ

Кол-во и тип включенных 
исследований

Результаты

Сахарный диабет 1-го типа

Gregoriou E. et al., 2017 [26]
7 РКИ

Положительные эффекты в отношении 
ежедневной дозы инсулина, тощакового 
С-пептида, стимулированного С-пептида

Выводы авторов

Прием витамина D в форме холекальциферола, по-видимому, эффективен в лечении пациентов с СД1 за счет 
ослабления естественной динамики болезни

Сахарный диабет 2-го типа

Hu Z. et al., 2019 [27]
19 РКИ

↓ HbA1c

↓ инсулинорезистентность (HOMA-IR)
↓ уровень инсулина

Swart K.M. et al., 2018 [28]
12 РКИ

↓ паратиреоидный гормон
↓ холестерин ЛПНП

Li X. et al., 2018 [29]
20 РКИ

↑ сывороточный уровень 25(ОН)D 
↓ инсулинорезистентность (HOMA-IR)

Wu C. et al., 2017 [31] 24 РКИ для HbA1c

18 РКИ для тощакового 
уровня глюкозы

В общей популяции:
↓ HbA1c

При подгрупповом анализе:
↓ HbA1c

↓ тощаковый уровень глюкозы

Lee C.J. et al., 2017 [32] 19 РКИ для HbA1c

16 РКИ для тощакового 
уровня глюкозы

↓ HbA1c

Krul-Poel Y.H. et al., 2017 [33] 18 РКИ для 25(ОН)D 

19 РКИ для HbA1c

13 РКИ для тощакового 
уровня глюкозы

В общей популяции: 
↑ сывороточный уровень 25(ОН)D 
При подгрупповом анализе:
↓ тощаковый уровень глюкозы
при HbA1c  8 % ( 64 ммоль/моль)

Выводы авторов

Прием витамина D у пациентов с СД2 может снижать HbA1c, инсулинорезистентность и уровень инсулина при 
краткосрочном назначении. Это означает, что витамин D может быть рассмотрен в качестве терапевтического 
средства наряду с другими подходами к лечению СД2 

Примечания: РКИ — рандомизированное контролируемое исследование; СД1 — сахарный диабет 1-го типа; 
СД2 — сахарный диабет 2-го типа; HbA1c — гликированный гемоглобин; HOMA-IR — гомеостатическая модель 
оценки инсулинорезистентности; 25(ОН)D — 25-гидроксивитамин D; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности.
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Плейотропные эффекты витамина D 
у пациентов с сахарным диабетом

Артериальная гипертензия. В са мом первом метаана-

лизе, изу чавшем влияние витамина D на уровень давле-

ния у пациентов с СД2, было обнаружено, что витамин 

достоверно снижал диастолическое давление (–0,160 мм 

рт.ст.; 95% ДИ от –0,298 до –0,022; p = 0,023), но не влиял 

на систолическое давление [36]. В более позднем мета-

анализе были получены противоположные результаты: 

витамин D снижал систолическое давление (–0,97 мм 

рт.ст.; 95% ДИ от –1,94 до –0,001; р = 0,050), но не влиял 

на диастолическое давление [37]. 

По-видимому, можно заключить, что витамин D 

действительно оказывает снижающее влияние на вели-

чину артериального давления у пациентов с СД2. Од-

нако составляющую этого снижения (систолическая, 

диастолическая или обе) и величину эффекта необхо-

димо уточнять в дополнительных исследованиях. 

Липиды крови. В метаанализе, в рамках которого 

 изучали влияние приема витамина D на липидный 

профиль пациентов с СД2, было обнаружено, что вита-

мин достоверно снижал сывороточные уровни общего 

холестерина (–3,74 мг/дл; 95% ДИ от –7,13 до –0,34; 

р = 0,031) и липопротеидов низкой плотности (ЛПНП; 

–2,55 мг/дл; 95% ДИ от –4,83 до –0,26; р = 0,029), но 

не влиял на триглицериды и мало влиял на липопроте-

иды высокой плотности (ЛПВП) [38]. 

Индекс массы тела. В систематическом обзоре и 

метаанализе было подтверждено, что дефицит витами-

на D связан с увеличением индекса массы тела как у 

пациентов с СД2, так и у лиц без диабета [39]. В то же 

время включение витамина D в программы похудения 

гетерогенной группы участников (здоровые, после на-

ступления менопаузы, пациенты с СД2 и т.д.) приво-

дило к достоверному снижению индекса массы тела и 

окружности талии, но не влияло на снижение веса [40]. 

Следовательно, эффект витамина D в отношении 

снижения индекса массы тела является весьма ве-

роятным. 

Хроническое воспаление. В систематическом обзоре и 

метаанализе было подтверждено, что прием витамина D 

уменьшает выраженность хронического низкоинтен-

сивного воспаления у пациентов с СД2. Это следовало 

из того, что данный витамин снижал уровень С-реак-

тивного белка (стандартизированная разность средних 

–0,23; 95% ДИ от –0,37 до –0,09; р = 0,002), TNF-α 

(–0,49; 95% ДИ от –0,84 до –0,15; р = 0,005), скорость 

оседания эритроцитов (–0,47; 95% ДИ от –0,89 до 

–0,05; р = 0,03) и повышал уровень лептина (0,42; 95% 

ДИ 0,04–0,81; р = 0,03). Не было отмечено влияния ви-

тамина на адипонектин, IL-6 и E-селектин [41]. 

В еще одном систематическом обзоре и метаанали-

зе прием витамина D пациентами с СД2 приводил к до-

стоверному снижению уровня высокочувствительного 

С-реактив ного белка на 0,45 мкг/мл, но не влиял на 

TNF-α и IL-6. При проведении подгруппового анализа 

было обнаружено достоверное снижение высокочув-

ствительного С-реактив ного белка на 0,34 мкг/мл при 

дозе витамина  4000 МЕ/день и на 0,31 мкг/мл при 

длительности назначения витамина > 12 недель [42]. 

Можно сделать вывод, что прием витамина D сни-

жал по крайней мере некоторые маркеры хроническо-

го низкоинтенсивного воспаления у пациентов с СД2. 

Диабетическая ретинопатия. В метаанализе было 

подтверждено, что дефицит витамина D увеличивает 

риск развития диабетической ретинопатии у пациентов 

с СД2 [43]. В одном из исследований было продемон-

стрировано, что назначение в этих условиях витамина D 

приводило к ослаблению пролиферации и неоваскуля-

ризации в сетчатке, уменьшая выраженность ретино-

патии [44]. В другой работе назначение витамина D в 

дополнение к фотокоагуляции задерживало прогресси-

рование ретинопатии различной степени тяжести [45].

Диабетическая периферическая ней ропатия. В ме-

таанализе была установлена взаимосвязь между дефи-

цитом витамина D и формированием/прогрессирова-

нием диабетической периферической нейропатии у 

пациентов с СД2 [46]. Вместе с тем результаты отдель-

ных исследований свидетельствуют о том, что прием 

витамина D может достоверно уменьшать выражен-

ность симптомов и боли при диабетической перифе-

рической нейропатии [47, 48].

Выводы
Назначение витамина в больших дозах (2000–

4000 МЕ/день или больше) приводит к развитию же-

лаемого эффекта в краткосрочных режимах терапии 

(3–6 месяцев). Если врач имеет дело с СД1, должны 

использоваться такие же большие дозы витамина. 

Важное значение имеет и тот факт, что витамин D 

проявляет дополнительные плейотропные эффекты, вы-

явленные у пациентов с СД2: нормализует артериальное 

давление, липиды крови, индекс массы тела, борется с 

хроническим воспалением, препятствует развитию рети-

нопатии и диабетической периферической нейропатии.
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Основні і плейотропні ефекти вітаміну D у пацієнтів
із цукровим діабетом 1-го і 2-го типу

Резюме. Вітамін D, початково біологічно неактивний, пере-

творюється в організмі на активну форму, що взаємодіє з ядер-

ними рецепторами багатьох тканин і органів. Унаслідок цього 

сьогодні вітамін D визнаний D-гормоном, хоча за історичною 

традицією його продовжують називати вітаміном. Основна роль 

вітаміну D зводиться до регуляції кальцієвого гомеостазу, що 

багато в чому пов’язано з впливом на кишкову абсорбцію іонів 

кальцію і ремоделюванням (формуванням і резорбцією) кісток. 

Однак в останні десятиліття було виявлено ще принаймні 5 га-

лузей фізіології, у яких вітамін D впевнено проявляє свої функ-

ції: уроджений імунітет; адаптивний імунітет; секреція інсуліну 

β-клітинами та інші аспекти підтримки гомеостазу глюкози; 

робота серця і регуляція артеріального тиску; розвиток мозку 

і плода. Наша стаття присвячена третій із перерахованих галу-

зей — застосуванню вітаміну D для профілактики і лікування 

цукрового діабету 1-го і 2-го типу (ЦД1 і ЦД2). В експеримен-

тальних дослідженнях було продемонстровано, що вітамін D 

важливий для адекватної секреції інсуліну і нормалізації рівня 

глюкози в плазмі крові. У клінічних роботах було встановлено 

взаємозв’язок між низьким рівнем вітаміну D у сироватці крові і 

ризиком розвитку обох типів цукрового діабету. Показана ефек-

тивність вітаміну D у профілактиці та лікуванні цукрового діа-

бету. Важливе значення має той факт, що вітамін D проявляє до-

даткові плейотропні ефекти, виявлені в пацієнтів із ЦД2: норма-

лізує артеріальний тиск, ліпіди крові, індекс маси тіла, бореться 

з хронічним запаленням, перешкоджає розвитку ретинопатії і 

діабетичної периферичної нейропатії. Призначення вітаміну в 

великих дозах (2000–4000 МО/день або більше) призводить до 

розвитку бажаного ефекту в короткострокових режимах терапії 

(3–6 місяців). Якщо лікар має справу з ЦД1, повинні викорис-

товуватися такі ж великі дози вітаміну.

Ключові слова: вітамін D; цукровий діабет
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Basic and pleiotropic effects of vitamin D in patients
with diabetes mellitus type 1 and 2

Abstract. Vitamin D, being initially biologically inactive, turns 

into an active form in the body that interacts with the nuclear 

receptors of many tissues and organs. Because of this, today vi-

tamin D is recognized as a D-hormone, although, following his-

torical tradition, it continues to be called vitamin. The main role 

of vitamin D is reduced to the regulation of calcium homeostasis, 

which is largely due to the effect on the intestinal absorption of cal-

cium ions and bone remodeling (formation and resorption). How-

ever, in recent decades at least 5 other areas of physiology have been 

identified in which vitamin D confidently shows its functions: in-

nate immunity; adaptive immunity; insulin secretion in β-cells and 

other aspects of maintaining glucose homeostasis; heart function 

and blood pressure regulation; brain and fetal development. Our 

article deals with the third of these areas — the use of vitamin D for 

the prevention and treatment of type 1 and type 2 diabetes mellitus 

(DM-1 and DM-2). In experimental studies, it was demonstrated 

that vitamin D is important for adequate secretion of insulin and 

normalization of blood glucose levels. In clinical studies, a rela-

tionship has been established between low levels of vitamin D in 

serum and the risk of developing both types of diabetes mellitus. Vi-

tamin D has been shown to be effective in the prevention and treat-

ment of diabetes mellitus, although larger, longer, well-planned, 

randomized clinical trials are required. It is important that vita-

min D exhibits additional pleiotropic effects found in patients with 

DM-2: it normalizes blood pressure, blood lipids, body mass index, 

fights chronic inflammation, and prevents the development of reti-

nopathy and diabetic peripheral neuropathy. The administration of 

vitamin in high doses (2000–4000 IU/day or more) leads to the 

development of the desired effect in short-term treatment regimens 

(3–6 months). If the doctor is dealing with DM-1, the same high 

doses of vitamin A should be used.

Keywords: vitamin D; diabetes mellitus
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Серед сучасних медико-соціальних проблем одні-

єю з найактуальніших залишається патологія щитопо-

дібної залози (ЩЗ). Тиреоїдні розлади поліетіологічні, 

пов’язані з нестачею йоду в довкіллі, аномалією роз-

витку, автоімунною патологією, запальним процесом 

у тканині залози, природженим дефектом ферментних 

систем, медикаментозною терапією, дефіцитом мікро-

елементів й іншими причинами.

Тиреотоксикоз — синдром, при якому спостеріга-

ються прояви постійного надмірного вмісту тиреоїд-

них гормонів у крові незалежно від причини підвищен-

ня їх рівня. Гіпертиреоз — одна з форм тиреотоксикозу 

внаслідок підвищеного синтезу й секреції гормонів 

ЩЗ [1]. Поширеність тиреотоксикозу становить 0,8 % 

у Європі і 1,3 % — у США [2] з перевагою серед жінок. 

Частота явних форм гіпертиреозу перебуває в межах від 

0,5 до 0,8 % у Європі і 0,5 % — у США [3], в Україні 

(за даними МОЗ, 2016) — 0,12 %. Захворюваність на 

тирео токсикоз вища в йододефіцитних регіонах і змен-

шується за умов усунення йодної недостатності [4].

Тиреотоксикоз із дифузним зобом (хвороба Грейвса, 
дифузний токсичний зоб, ДТЗ) — автоімунне захворю-

вання, що розвивається внаслідок вироблення антитіл 

до рецептора тиреотропного гормону (ТТГ), клінічно 

проявляється ураженням ЩЗ із розвитком синдрому 

тиреотоксикозу в поєднанні з екстратиреоїдною па-

тологією (ендокринна офтальмопатія, претибіальна 

мікседема, акропатія). У більшості випадків найбільше 

клінічне значення при тиреотоксикозі з дифузним зо-

бом має ураження ЩЗ. Використання ширшого термі-

на «хвороба», а не просто «токсичний зоб», виправда-

не, оскільки більшою мірою підкреслює системність 

автоімунного процесу [5].

Стадії тиреотоксикозу: субклінічний тиреотоксикоз 

(нормальні рівні вільного тироксину і трийодтироні-

ну при зниженому рівні ТТГ гіпофіза); маніфестний 

(явний) тиреотоксикоз (підвищені рівні вільного ти-

роксину і трийодтироніну при зниженому рівні ТТГ 

гіпофіза).

Пацієнти з маніфестним тиреотоксикозом унаслі-

док ДТЗ отримують один з таких варіантів лікування: 

тиреостатичні препарати, тиреоїдектомію, терапію ра-

діоактивним йодом [5].

Тиреотоксикоз залишається найбільш драматич-

ною сторінкою клінічної тиреоїдології, адже гіпер-

функція ЩЗ більш небезпечна і складніше контролю-
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ється, аніж гіпотиреоз. До того ж лікувальна тактика 

при захворюваннях ЩЗ за останні десятиліття не за-

знала принципових змін. Та й загалом ДТЗ майже че-

рез два століття після його опису приховує багато 

нез’ясованих питань, адже практично відсутні методи 

лікування цієї патології, які б могли претендувати на 

етіотропність.

Термін «субклінічний тиреотоксикоз» почав ши-

роко використовуватися в клінічній ендокринології 

упродовж останнього десятиліття. Цей стан визнача-

ється при субнормальному (нижче від нижньої грани-

ці норми) або «пригніченому» рівні ТТГ у сироватці 

крові при нормальній концентрації вільних трийод-

тироніну і тироксину. Тому встановлення діагнозу 

субклінічного гіпертиреозу ґрунтується лише на лабо-

раторних, а не на клінічних даних. Поширеність суб-

клінічного тиреотоксикозу становить від 0,7 до 6 %. 

При цьому будь-які специфічні симптоми відсутні або 

вкрай неспецифічні. 

Визначення рівня ТТГ використовується для оцін-

ки тяжкості субклінічного тиреотоксикозу і його гра-

дації:

— перший ступінь (ТТГ 0,1–0,39 мМО/л);

— другий ступінь (ТТГ < 0,1 мМО/л).

При зниженому чи гранично низькому ТТГ його рі-

вень слід повторно оцінити через 2–3 місяці, оскільки 

субклінічний гіпертиреоз визначається як стійке зни-

ження ТТГ.

Питання про доцільність і схеми лікування субклі-

нічного тиреотоксикозу залишається відкритим, адже 

дотепер відсутні великі й тривалі рандомізовані дослі-

дження, присвячені цій проблемі. У той же час вста-

новлено, що субклінічний тиреотоксикоз пов’язаний із 

підвищеним ризиком смертності від ішемічної хвороби 

серця, розвитком фібриляцій передсердь, миготливої 

аритмії, переломів і підвищенням рівня смертності в 

пацієнтів із рівнем ТТГ < 0,1 мМО/л. 

Субклінічний тиреотоксикоз може перебігати з 

наявністю таких же симптомів, які трапляються при 

станах, зумовлених надмірним вмістом тиреоїдних 

гормонів у крові, але ці ознаки виражені меншою 

мірою, однак вони негативно впливають на якість 

життя. Субклінічний тиреотоксикоз також іноді про-

являється скаргами на напади серцебиття, погану пе-

реносимість підвищеної температури довкілля, пога-

ну концентрацію уваги, дратівливість, невмотивоване 

відчуття страху. Як показало Роттердамське дослі-

дження (2000), наявність субклінічного гіпертиреозу 

є високим фактором ризику розвитку недоумства і 

хвороби Альцгеймера.

Тому лікування субклінічного тиреотоксикозу по-

казано пацієнтам віком понад 65 років для профілак-

тики прогресування серцево-судинних захворювань і 

підвищення ризику судинних катастроф, переломів і 

можливого ризику зменшення прогресування хвороби 

до маніфестного тиреотоксикозу.

З огляду на потенційний ризик серцево-судинних 

ускладнень лікування субклінічного тиреотоксикозу 

людям віком понад 65 років також рекомендується за 

наявності супутніх захворювань серця, цукрового діа-

бету, інсульту й транзиторних ішемічних атак в анам-

незі, а також факторів ризику інсульту, серцевої недо-

статності, патології периферичних артерій. 

Наявність субклінічного тиреотоксикозу супрово-

джується зниженням щільності кісткової тканини в 

жінок у постклімактеричному періоді й підвищенням 

в них ризику розвитку переломів, збільшенням вміс-

ту маркерів у крові і сечі, що вказують на прискорені 

процеси ремоделювання кісткової тканини, залежні 

від ступеня інгібування секреції ТТГ. Зміни кісткової 

тканини, що виявляються при субклінічному тирео-

токсикозі, мають оборотний характер при адекватному 

лікуванні.

У випадку розвитку ендогенного субклінічного 

гіпертиреозу, особливо у хворих похилого віку, слід 

позитивно розв’язувати питання про призначення та-

ким пацієнтам тиреостатичної терапії для запобігання 

переходу захворювання в клінічно явний гіпертиреоз, 

а також для усунення ознак, зумовлених надлишком 

тиреоїдних гормонів. У клінічних рекомендаціях з 

діагностики й лікування субклінічної патології ЩЗ, 

розроблених американськими експертами, зазнача-

ється, що лікування ендогенного субклінічного гіпер-

тиреозу слід розпочинати у хворих віком понад 60 ро-

ків, у яких виявляють низький рівень ТТГ у сироватці 

крові (нижче від 0,1 мМО/л), і у хворих з підвищеним 

ризиком серцево-судинної патології, остеопенії або 

остеопорозу [1]. 

Фітотерапія — метод вибору в лікуванні субклініч-

ного тиреотоксикозу, оскільки вона може знижувати 

можливий ризик прогресування в маніфестну форму 

тиреотоксикозу. Своєчасне призначення адекватної 

фітотерапії забезпечує нормалізацію показників функ-

ції ЩЗ у пацієнтів похилого віку із субклінічним ти-

реотоксикозом, що особливо важливо за наявності як 

супутньої кардіальної патології, так і чинників ризику 

остеопорозу, а часто й за наявності самого остеопорозу 

у цієї категорії хворих.

Тому цілком виправданим є інтерес дослідників до 

пошуку нових засобів корекції тиреоїдної дисфункції 

ЩЗ [6]. Механізм регулюючого впливу на функцію ЩЗ 

різних рослин різноманітний і до кінця не вивчений. 

За таких умов зростає роль лікарських рослин, що чи-

нять багатогранний коригуючий вплив на організм. 

Такі властивості, зокрема, мають рослини роду пер-

стач, серед них і перстач білий (Potentilla alba L.). Різно-

манітні хімічні речовини, що містяться в рослинах роду 

перстач, зумовлюють широкий діапазон фармаколо-

гічних ефектів [7]. Цю рослину украї нці називають 

п’ятипалом, п’ятилисником, п’ятиперсником  завдяки 

особливому листочку, який  складається з п’яти темно-

зелених частин, що нагадують формою пальці. Його 

латинська назва походить від слова potents, що означає 

«сильний», «могутній».

Перші експериментальні випробування перста-

чу білого проведені українськими дослідниками в 

сімдесятих роках минулого століття [8]. Наприкінці 

90-х років уперше були опубліковані дані про пози-

тивний вплив перстачу білого у хворих із патологі-

єю ЩЗ [9]. Перстач білий містить марганець, цинк, 
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мідь, селен, кобальт, залізо, алюміній, а також еле-

ментарний йод та інші мікроелементи. Основні ді-

ючі речовини перстачу білого чинять потужний ан-

тиоксидантний, протизапальний, цитостатичний і 

седативний вплив, покращують мікроциркуляцію 

крові в тканинах, а також мають імуномодулюючий 

ефект [10, 11].

У проведених дослідженнях встановлено позитив-

ний ефект перстачу білого на структуру й функціо-

нальний стан ЩЗ. У 2005 році з екстракту підземної 

частини перстачу виділено біологічно активну спо-

луку альбінін. Альбінін проявляє тиреотропну й го-

надотропну активність шляхом впливу на продукцію 

ТТГ, який за механізмом зворотного зв’язку регулює 

синтез гормонів ЩЗ. Кореневище перстачу білого 

містить елементарний йод і аніон йодистої кислоти, 

є природним концентратом мікро- і макроелементів 

(марганець, мідь, цинк, селен, кобальт, залізо тощо), 

біологічно активних компонентів, таких як флавоно-

їди, фенолкарбонові кислоти і сапоніни, які норма-

лізують обмінні процеси в організмі, регулюють гор-

мональний баланс і є необхідними для нормального 

функціонування ЩЗ. 

Наявність біофлавоноїду кверцетину з його вира-

женою антиоксидантною і мембраностабілізуючою ак-

тивністю забезпечує ефект стабілізації мембран тирео-

цитів. Таким чином регулюється проникність клітин 

ЩЗ, здійснюється захист тиреоцитів від шкідливої дії 

автоантитіл і вільних радикалів, відновлюється рецеп-

торна і гормоновидільна функції [12–14]. 

Слід підкреслити, що тиреотропну активність ма-

ють тільки кореневища й корінь перстачу білого. Ефек-

тивність застосування кореня перстачу білого доведена 

численними дослідженнями, а ось трава перстачу не 

справляє тиреотропної дії і недоцільна при лікуванні 

захворювань ЩЗ [13–15]. 

У літературі активно обговорюється роль окре-

мих макро- і мікроелементів як чинників регуляції 

функціональної активності органів і систем і зни-

ження ризику розвитку низки захворювань, у тому 

числі захворювань ЩЗ. Дослідження останніх ро-

ків підтверджують, що йододефіцитна патологія 

ЩЗ значною мірою посилюється дефіцитом інших 

есенціальних мікроелементів, насамперед дефіци-

том селену, заліза, цинку як основних молекулярних 

синергістів йоду, необхідних для реалізації біологіч-

них ефектів тиреоїдних гормонів [16]. При цьому 

вагоме значення належить селену. Відомо, що йод 

використовується як матеріал, з якого утворюються 

основні гормони ЩЗ (трийодтиронін і тетрайодти-

ронін). Селеноцистеїн входить до складу ферменту 

йодтиронін-5'-дейодинази, що забезпечує перифе-

ричну активацію тиреоїдних гормонів. 

Потреба в селені на 90 % задовольняється вжи-

ванням харчових продуктів і на 10 % — питною во-

дою. Основна причина селенодефіцитних станів 

полягає в недостатньому надходженні цього мікро-

елемента з їжею внаслідок його низького вмісту в 

ґрунті сільськогосподарських угідь. При цьому про-

блема дефіциту селену, як і йоду, властива територі-

ям, віддаленим від світового океану, що пов’язано 

з вимиванням цих мікроелементів із верхніх шарів 

ґрунту під час танення льодовиків. Недостатнє за-

безпечення селеном зареєстроване практично в усіх 

регіонах України [16].

Утворення адекватних кількостей тиреоїдних гор-

монів забезпечують певні групи селенопротеїнів: 

глутатіонпероксидази (GPx), дейодинази (D), тіоре-

доксинредуктази (TrxRs) і селенопротеїн Р [17]. Глута-

тіонпероксидази (6 типів) — ферменти, що захищають 

організм від окиснювального пошкодження. Так, GPx 

1–3-го типів каталізують відновлення Н
2
О

2
 та органіч-

них гідропероксидів, а GPx 4-го типу відновлює фос-

фоліпідні й холестеролові гідропероксиди. У той же 

час для утворення гормонів ЩЗ необхідне йодування 

тирео глобуліну в апікальній ділянці порожнини фо-

лікулів за умов впливу тиреоїдної пероксидази й при-

сутності Н
2
О

2
. ТТГ регулює синтез Н

2
О

2
 (потенційно 

небезпечного для тиреоцитів) через складну систему 

вторинних месенджерів. Тиреоцити захищає ефектив-

на антипероксидантна система. Зокрема, у ЩЗ люди-

ни ідентифіковано 3 типи GPx [16].

Інша група селенопротеїнів — ферменти роди-

ни дейодиназ — також відіграють важливу роль у 

тиреоїд ному гомеостазі. Вони забезпечують процес 

послідовної деградації молекули тироксину через кас-

кадний шлях утворення його похідних і руйнування 

кон’югатів тиреоїдних гормонів із залишками сірча-

ної й глюкуронової кислот, а також продуктів окис-

нювального дезамінування й декарбоксилювання ти-

реоїдних гормонів [17].

Тому недостатнє надходження селену в організм 

призводить до дефіциту низки ключових для нор-

мального функціонування ЩЗ протеїнів, що створює 

передумови розвитку й прогресування тиреоїдних за-

хворювань. Згідно з результатами багатьох досліджень, 

низький рівень селену в плазмі крові пов’язаний із під-

вищеним ризиком розвитку автоімунних захворювань 

ЩЗ [17, 18]. Оптимальний рівень селену необхідний 

як для ініціювання імунної відповіді, так і для регулю-

вання надмірної імунної відповіді, а також хронічного 

запалення. Селен модулює імунітет, чинить захисний 

вплив на цитоплазматичні мембрани, не допускаючи 

їх пошкодження [16–18]. Роль дефіциту йоду і селену 

у формуванні тиреоїдної патології відрізняється. Не-

стача йоду сприяє розвитку проліферативних і гіпер-

пластичних процесів тканини ЩЗ (дифузний неток-

сичний і вузловий зоб, токсична аденома, рак та ін.) 

[19]. Дефіцит селену супроводжується ризиком акти-

вації тиреоїдних автоімунних процесів. Селен у комп-

лексному лікуванні сприяє зниженню рівня антитіл 

до тиреоїдної пероксидази у хворих на автоімунний 

 тиреоїдит, покращує якість життя пацієнтів з ендо-

кринною офтальмопатією [19].

Роботами останніх років показана ефективність 

призначення селеновмісних препаратів при ДТЗ. 

Встановлено, що внаслідок застосування комбіно-

ваної терапії, яка включала селен, поряд із зростан-

ням плазмової концентрації селену вірогідно більше 

підвищувалася еритроцитарна активність GPx по-
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рівняно з контрольною групою. Слід відзначити, що 

еутиреоїдний статус був досягнутий швидше в групі 

осіб, які отримували комбіновану терапію метимазо-

лом і селеном [18]. Крім того, особливого значення 

набуває той факт, що в осіб із ДТЗ виявлена негатив-

на кореляційна залежність між рівнем антитіл до ре-

цептора ТТГ і плазмовою концентрацією селену [21]. 

Останнім часом опубліковані дані щодо ефективності 

препаратів селену в комплексному лікуванні хворих 

на ендокринну офтальмопатію. Зокрема, в рандомі-

зованому подвійному сліпому плацебо-контрольо-

ваному дослідженні EUGOGO (Європейська група з 

офтальмопатії Грейвса) уже через 6 місяців від почат-

ку лікування у хворих, які додатково отримували се-

леніт натрію в дозі 200 мкг/добу, значно покращилась 

якість життя (у понад 70 % осіб проти 22 % пацієнтів 

контрольної групи), знизилось ураження очей (у 61 % 

проти 35 %) і значно сповільнилось прогресування 

офтальмопатії. 

Інтенсивність метаболізму йоду також залежить 

від забезпечення організму цинком [20]. Дефіцит цьо-

го мікронутрієнта істотно порушує функціонування 

ЩЗ. Дефіцит цинку впливає на функцію ЩЗ, і навпа-

ки, гормони ЩЗ впливають на метаболізм цинку [21]. 

Цинк регулює як синтез, так і механізм дії тиреоїдних 

гормонів. Концентрація цинку в сироватці крові також 

впливає на рівень Т
3
, Т

4
 і ТТГ у крові. Крім того, до-

слідження показали, що транспортери цинку наявні в 

гіпоталамусі, гіпофізі та ЩЗ, однак їх значення зали-

шається нез’ясованим. 

Оскільки цинк входить до складу понад двох тисяч 

різних білків, молекулярні механізми його впливу на 

ЩЗ досить різноманітні. При цьому слід підкреслити, 

що цинк входить до складу рецептора до трийодтиро-

ніну.

У структурі цього рецептора були виявлені так 

звані цинкові пальці — спеціалізовані фрагменти біл-

ка, що хелатують цинк [21]. Цинковмісний фермент 

супероксиддисмутаза забезпечує антиоксидантний 

захист ЩЗ, а зниження активності цього ферменту 

збільшує ризик її гіперплазії [22]. Отже, дефіцит се-

лену і цинку посилюється на тлі хронічної йодної не-

достатності. 

Адекватне надходження зазначених мікроелемен-

тів — важливий аспект профілактики й лікування за-

хворювань ЩЗ. Вивчення тонких взаємозв’язків між 

метаболізмом йоду, функцією ЩЗ і певними мікро-

нутрієнтами на підставі даних молекулярної біології, 

фізіології, біохімії, фармакології і доказової медицини 

необхідне з практичної точки зору для розробки більш 

ефективного комплексного підходу до ведення пацієн-

тів із синдромом тиреотоксикозу.

Тому використання рослин, здатних у значних 

кількостях накопичувати ті чи інші есенціальні мі-

кроелементи, є перспективним методом лікування 

підвищеної функції ЩЗ. Доцільним слід вважати 

призначення дієтичної добавки Тиреофарм® PRO при 

стандартному веденні пацієнтів з гіперфункцією ЩЗ 

як додаткового джерела біологічно активних речовин, 

цинку і селену. 

Завдяки збалансованому складу, мембраностабі-

лізуючому впливу Тиреофарм® PRO доцільно реко-

мендувати при субклінічному тиреотоксикозі: як мо-

нотерапію — при першій стадії, в складі комплексної 

терапії — на тлі прийому тиреостатиків і зменшенні їх 

дози (відміні) при субклінічному тиреотоксикозі другої 

стадії. Препарат рекомендується у хворих на ДТЗ при 

досягненні компенсації тиреотоксикозу (передусім 

рівня вільних тироксину і трийодтироніну). 

Тиреофарм® PRO містить в одній капсулі екстракт 

кореня перстачу білого — 250 мг, цинку оксид (екві-

валентно Zn++ — 10 мг), селену оксид (еквівалентно 

Se++ — 55 мкг). 

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Синдром тиреотоксикоза: новые клинические возможности коррекции
тиреоидной дисфункции

Резюме. Статья посвящена анализу литературы по изуче-

нию спектра терапевтических свойств препарата лапчатки 

белой, дополненного селеном и цинком, назначающегося в 

дополнение к стандартному ведению пациентов с гиперфун-

кцией щитовидной железы. В виде монотерапии — при суб-

клиническом тиреотоксикозе первой степени, а также при 

достижении стойкой компенсации диффузного токсического 

зоба. В составе комплексной терапии — при субклиническом 

тиреотоксикозе второй степени, диффузном токсическом 

зобе при нормализации содержания Т
4
 и Т

3
 в крови.
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Thyrotoxicosis syndrome: new clinical opportunities
for the correction of thyroid dysfunction

Abstract. The article deals with the analysis of the litera-

ture on the study of the spectrum of therapeutic properties of 

Potentilla alba preparation, supplemented with selenium and 

zinc, which is prescribed in addition to standard management 

of patients with thyroid hyperfunction. Drug is used alone in 

subclinical thyrotoxicosis degree I, as well as in achieving sta-

ble compensation of diffuse toxic goiter; and as a part of com-

prehensive therapy — in subclinical thyrotoxicosis degree II, 

diffuse toxic goiter for normalization of T
4
 and T

3
 content in 

the blood.
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Введение
Все больные сахарным диабетом (СД), у которых от-

сутствует, недостаточна или не поддается стимуляции 

собственная секреция инсулина, нуждаются в немед-

ленной и пожизненной инсулинотерапии. Промедле-

ние в назначении инсулина сопровождается прогрес-

сированием симптомов декомпенсации заболевания 

(нарастающие признаки дегидратации, потеря массы 

тела, адинамия, кетоз, кетоацидоз и др.), что приводит 

к развитию диабетической комы, угрожающей жизни 

больного. Выраженная и длительная декомпенсация СД 

способствует развитию и быстрому прогрессированию 

диабетических ангиопатий и нейропатий. В инсулино-

терапии нуждаются более 30 % всех больных сахарным 

диабетом 2-го типа и 100 % больных СД 1-го типа [1].

В настоящее время существует возможность вы-

бора между базальной инсулинотерапией, лечением 

смешанными инсулинами и прандиальной инсулино-

терапией. При выборе вида инсулинотерапии, конеч-

но, принимается во внимание оптимальный контроль 

гликемии и способность больного и его подготовлен-

ность к проведению самоконтроля. Главной целью ле-
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чения является тщательный контроль гликемии с ми-

нимальным риском развития серьезной гипогликемии 

и значительной прибавки массы тела [2]. Метаанализ 

крупных интервенционных исследований ACCORD, 

ADVANCE, UKPDS и VADT установил, что поддержа-

ние уровня гликемии, близкой к нормальным показа-

телям, предупреждает не только микро-, но и макро-

сосудистые осложнения. Исходя из этого, требования 

международных специализированных организаций, 

как и прежде, являются жесткими к уровню гликиро-

ванного гемоглобина HbA
1c

, который колеблется меж-

ду 6,5 и 7 % (IDF, ADA, EASD, AACE), однако подход 

к целевым показателям должен быть оправданным. 

Подчеркивается важность нормализации постпран-

диальной гликемии, и здесь условным показателем 

является уровень менее 9 ммоль/л через 2 часа после 

приема пищи [3].

Учитывая необходимость тщательного контроля 

гликемии и прогрессирующий характер течения СД 

2-го типа, рано или поздно при достаточно продол-

жительном течении диабета большинство больных 

нуждается в лечении инсулином. В исследовании 
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UKPDS четко установлено, что через 5–6 лет лечения 

производными сульфонилмочевины более 50 % боль-

ных нуждаются в инсулинотерапии [4]. Вообще следует 

исходить из того, что в Украине около 30 % больных с 

СД 2-го типа нуждаются в инсулинотерапии.

Патофизиологическое обоснование инсулинотерапии. 
Одним из наиболее ранних и важных патофизиологи-

ческих дефектов при СД 2-го типа является недоста-

точно быстрая секреция прандиального инсулина, в 

то же время, напротив, базальная продукция инсулина 

ночью и между приемами пищи в большинстве случа-

ев достаточна. Позже возникает недостаточность се-

креции инсулина в ночное время и особенно в ранние 

утренние часы (т.н. феномен «утренней зари»). В срав-

нении с СД 1-го типа при диабете 2-го типа базальная 

секреция инсулина в течение дня достаточная, и только 

затем, спустя некоторое время, в связи с истощением 

эндогенного резерва требуется базальная инсулиноте-

рапия. Дефицит прандиального инсулина влечет за со-

бой рост продукции глюкагона с последующим недо-

статочным подавлением продукции глюкозы печенью 

во время еды за счет глюконеогенеза [5]. В результате 

этого наблюдается значительный постпрандиальный 

рост гликемии. Постпрандиальные пики гликемии 

не только способствуют развитию осложнений, но и 

в значительной степени определяют рост HbA
1c

. При 

целевых показателях HbA
1c

 7 % особую роль в процес-

се гликирования играет постпрандиальная гликемия в 

сравнении с тощаковой [6]. 

Режимы инсулинотерапии. В настоящее время суще-

ствует три принципиальных и конкурирующих режима 

инсулинотерапии при СД 2-го типа:

1. Базальная инсулинотерапия в сочетании с пер-

оральными препаратами направлена в первую очередь 

на уровень гликемии натощак и не влияет прямо на де-

фицит прандиального инсулина. Однако важнейший 

показатель гликемии после завтрака может в этом слу-

чае улучшаться, так как бета-клетки «отдохнут» ночью 

в связи с назначением базального инсулина и снизится 

метаболически обусловленная инсулинорезистент-

ность из-за уменьшения глюкозотоксичности [7]. 

2. Терапия смешанными инсулинами заключа-

ется в назначении двух инъекций инсулинов утром и 

вечером: таким образом восполняется прандиальный 

компонент. Компонент пролонгированного инсулина 

утренней инъекции зачастую покрывает потребность в 

нем в обеденное время.

3. Прандиальная инсулинотерапия с базальным 

инсулином на ночь или без него ориентирована на 

устранение патофизиологических дефектов секреции 

инсулина.

Базальная инсулинотерапия является простым спо-

собом интродукции инсулинотерапии. Больные оце-

нивают тот факт, что необходимо вводить инсулин 

один раз перед сном. Врачей устраивает этот вид те-

рапии в связи с незначительным риском развития ги-

погликемии и небольшими затратами времени на обу-

чение. Для проведения базальной инсулинотерапии 

в настоящее время существует широкая палитра про-

лонгированных инсулинов — как человеческих, так и 

аналогов инсулина. 

NPH-инсулин используется в течение десятилетий 

и достаточно изучен. Недостатком этого инсулина яв-

ляется нежелательный пик действия с опасностью ноч-

ной гипогликемии, а также значительные колебания 

при достижении целевых показателей натощак. 

Инсулин гларгин по сравнению с NPH-инсулином 

не дает пиков, кривая действия имеет плоский характер 

с незначительным риском развития ночной гипогли-

кемии. Исследования свидетельствуют о возможности 

Таблица 1. Обзор инсулинов, доступных в Украине

Вид инсулина Препарат инсулина 
Начало 
(часы)

Пик действия 
(часы)

Длительность 
действия (часы)

Инсулин короткого
действия

Актрапид
Хумодар Р

Фармасулин Н
Инсуман рапид

0,5–1,0 2–3 4–6

Короткодействующие 
аналоги инсулинов 

Инсулин аспарт (Новорапид)
Инсулин глюлизин (Эпайдра)

Инсулин лизпро (Хумалог)
< 0,25 0,5–1,5 3–4

Инсулины средней 
длительности
(NPH-инсулины)

Хумодар Б
Фармасулин HNP

Инсуман базал
Протафан

1–2 4–6 12–18

Длительно действующие 
аналоги инсулинов

Инсулин гларгин (Лантус)
Инсулин гларгин 300 (Тожео)
Инсулин детемир (Левемир)
Инсулин деглудек (Тресиба)

3–4
3–4
1–2
3–4

Минимальный
Минимальный

3–12
Steady state

18–24
20–30
7–18
> 42

Смеси инсулинов 

Хумодар К25
Инсуман комб 25

Фармасулин М 30/70
Микстард

0,5–1,0 2 10–16

Смеси аналогов
инсулинов

Хумалог микс < 0,25 2 10–16

Новомикс
Райзодег

> 1 2 > 42
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достижения хороших целевых показателей HbA
1c

, кото-

рые могут быть тождественными таковым при режиме 

многократных инъекций прандиальными инсулинами. 

Инсулин детемир реже вызывает прибавку массы 

тела и дает более стабильные воспроизводимые пока-

затели гликемии натощак. Это позволяет достигать бо-

лее низких показателей гликемии без угрозы развития 

гипогликемии в ночное время. Новые фармакодина-

мические исследования, проводимые у больных с СД, 

показывают тождественность кривых действия гларги-

на и детемира [8].

Назначение инсулина на ночь в первую очередь 

преследует цель нормализации сахара крови натощак. 

Доза составляет, как правило, около 10–12 Ед (или 

0,2 Ед на 1 кг массы тела, если требуется быстрое до-

стижение целевых показателей). Инсулин вводится в 

большинстве случаев перед сном. Инсулин гларгин и 

детемир можно вводить также перед ужином и утром. 

Титрование дозы представлено в табл. 2. Каждые три 

дня дозу увеличивают на 3 Ед до тех пор, пока не до-

стигнут целевых показателей гликемии. 

При превышении целевых показателей или возник-

новении гипогликемии дозу необходимо уменьшить на 

3 Ед. Эта схема титрования дозы очень хорошо подхо-

дит для выполнения самими больными. Для титро-

вания в этом случае необходимо только определение 

показателей гликемии натощак. После достижения 

целевых показателей необходимо спорадически так-

же определять уровень гликемии в 2–3 часа ночи для 

исключения гипогликемии. 

В том случае, если, несмотря на достижение целе-

вых показателей гликемии натощак, HbA
1c

 остается 

высоким, необходимо определение постпрандиальных 

показателей гликемии. У этих пациентов, как правило, 

имеются высокие показатели постпрандиальной гли-

кемии. В данном случае необходима интенсификация 

терапии путем назначения прандиального инсулина 

или смесей инсулина. Такую терапию необходимо на-

чинать сразу после старта базальной инсулинотерапии 

и не откладывать на длительное время. По расчетам не-

которых авторов, повышение дозы базального инсули-

на свыше 0,5 ЕД на 1 кг массы тела лишено смысла [9]. 

С некоторых пор используется комбинация инъек-

ций инкретиномиметиков и инсулина. Это сочетание 

дает возможность достичь хорошего контроля при от-

носительно низкой потребности в инсулине, сопрово-

ждается низким риском развития гипогликемии и при-

водит к снижению массы тела [10].

Использование смесей инсулинов при СД имеет 

долгую историю. Они позволяют использовать про-

стую схему инсулинотерапии с помощью введения 

препаратов два раза в сутки. Начало лечения простое 

как для врача, так и для больного. Утренняя инъекция 

покрывает с помощью короткого инсулина его потреб-

ность для завтрака, а с помощью пролонгированного 

компонента — для обеда. Следовательно, режим при-

ема пищи в значительной степени предопределен вре-

менем инъекций. В особенности это касается обеда, 

который должен быть в строго определенное время и 

в  привычном объеме. Пролонгированный компонент 

смеси может повышать риск гипогликемии в предобе-

денное время, поэтому требуется перекус [11]. 

Ранний ужин является причиной того, что про-

лонгированный инсулин не в состоянии обеспечить 

достаточное подавление глюконеогенеза в печени в 

утреннее время. Следствием этого является высокая 

гликемия натощак. Зачастую отмечается значительная 

прибавка массы тела. Чтобы устранить часть недостат-

ков традиционной терапии смешанными препаратами, 

в последнее время инсулин короткого действия заме-

няют в смеси ультракороткими аналогами. В результа-

те этой модификации улучшается фармакодинамика 

препарата. Постпрандиальная гликемия в сравнении 

с традиционными смесями снижается и уменьшается 

склонность к развитию гипогликемии как ночью, так и 

в течение дня, что благоприятно отражается на сниже-

нии массы тела. Кроме того, отпадает необходимость 

выдерживать временной промежуток между инъек-

цией и приемом пищи. Современные исследования 

показывают, что смеси с ультракороткими аналогами 

позволяют достичь целевых показателей HbA
1c

 меньше 

7 % у большей части больных с СД 2-го типа [12]. 

Терапия смесями с ультракороткими аналогами 

дважды в день может быть интенсифицирована третьей 

инъекцией того же инсулина перед обедом. Гибкость 

этой схемы в повседневной жизни незначительна, а 

динамика массы тела в сопоставлении с детемиром не-

благоприятна. 

Смесь аналогов рекомендуется вводить в начале в 

количестве 10 ЕД перед ужином один раз в сутки или 

6 Ед утром перед завтраком и 6 Ед перед ужином (две 

инъекции в день). Титрование проводят по очень про-

стой схеме (табл. 3). Следует обратить внимание на ве-

роятность возникновения гипогликемии перед обедом 

при утреннем введении инсулина. В большинстве слу-

чаев утренняя доза несколько выше, чем вечерняя.

Таблица 2. Схема титрования при базальной инсулино-
терапии в сочетании с пероральными препаратами

Гликемия натощак,
ммоль/л

Изменения дозы
инсулина

< 4,4 –2 Ед

4,5–6,1 Доза не изменяется

6,2–7,8 +2 Ед

7,9–10 +4 Ед

> 10 +6 Ед

Таблица 3. Схема титрования смесей аналогов 
инсулина

Гликемия натощак, 
ммоль/л

Изменения дозы 
аналога инсулина

< 4,4 –2 Ед

4,5–6,1 Доза не изменяется

6,2–7,8 +2 Ед

7,9–10 +4 Ед

> 10 +6 Ед
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Прандиальная инсулинотерапия и базис-болюс-те-
рапия. Введение инсулина короткого действия перед 

основными приемами пищи называется прандиаль-

ной инсулинотерапией, а дополнительное введение 

на ночь инсулина пролонгированного действия — ба-

зис-болюс-терапией. Выражение «интенсифициро-

ванная инсулинотерапия» или «интенсифицированная 

традиционная инсулинотерапия» следует закрепить 

за СД 1-го типа. Прандиальная терапия направлена, 

по существу, на устранение дефицита инсулина при 

приеме пищи. Прандиальная инсулинотерапия может 

проводиться как инсулином короткого действия, так и 

короткодействующим аналогом инсулина. Подавляю-

щее большинство пациентов при гибком образе жиз-

ни при использовании короткодействующих аналогов 

инсулина может достичь хорошего терапевтического 

эффекта: уменьшается постпрандиальная гликемия 

и снижается HbA
1c

. До сих пор неизвестно, приводит 

ли это к редукции микро- и макрососудистых ослож-

нений СД. Позитивной стороной прандиальной инсу-

линотерапии является отсутствие необходимости вво-

дить инсулин за 30 мин до еды, исключаются перекусы, 

уменьшается количество гипогликемий и облегчается 

контроль массы тела. Постпрандиальное введение ин-

сулина не имеет существенных недостатков. Гибкость 

и непредвиденные обстоятельства в повседневной 

жизни легче преодолеваются, что для пациентов очень 

важно. Они имеют возможность это использовать, по-

вышая в конечном итоге качество жизни. 

Использование аналогов инсулина характеризуется 

высокой метаболической безопасностью, поскольку 

снижается риск развития гипогликемии и прибавки 

массы тела, а также наблюдается низкий уровень мито-

генной стимуляции [13]. Поэтому инсулины лизпро и 

аспарт разрешены к использованию не только у детей, 

но и на всех этапах беременности [14]. Особых разли-

чий в действии присутствующих на рынке короткодей-

ствующих аналогов инсулина аспарт, лизпро и глюли-

зин не отмечается. Индивидуальный выбор зависит от 

наличия или отсутствия такого препарата на рынке. 

Широко распространен очень осторожный подход к 

началу прандиальной инсулинотерапии с применени-

ем инсулинов короткого действия или лучше с исполь-

зованием короткодействующих аналогов инсулина в 

дозе 12–4–8 ЕД перед завтраком — обедом — ужином. 

Несмотря на то что суточная доза инсулина составляет 

0,5–1 ЕД/кг массы тела, титрация до окончательной 

дозы при этом варианте продолжается довольно дли-

тельное время. Суточная доза распределяется в течение 

дня следующим образом: 3 : 1 : 2 перед основным при-

емом пищи и при использовании аналогов инсулина — 

в соотношении 1 : 1 : 1. 

После начала прандиальной инсулинотерапии не-

обходимо повышать отдельные дозы на 10–20 % до 

тех пор, пока постпрандиальная гликемия не достиг-

нет показателя менее 9 ммоль/л. Очень важна величи-

на повышения дозы для того, чтобы достичь целевых 

показателей в приемлемое время. При использовании 

современных короткодействующих аналогов инсу-

лина, как показывают исследования, суточная доза 

распределяется в течение дня в соотношении 1 : 1 : 1 в 

соответствии с существующими среднеевропейскими 

пищевыми привычками, даже если терапия начина-

лась с соотношения 3 : 1 : 2 [15]. 

В случае достижения целевых показателей пост-

прандиальной гликемии после ужина и перед сном и 

сохраняющейся высокой гликемией натощак требует-

ся дополнительное введение пролонгированного инсу-

лина на ночь (базис-болюс-терапия). При СД 2-го типа 

введение базального инсулина в течение дня не требу-

ется. При выборе пролонгированного базального ин-

сулина мы руководствуемся теми же соображениями, 

что и при выборе базального инсулина при комбини-

рованной терапии с пероральными сахароснижающи-

ми препаратами. 

В исследовании 4Т установлен хороший терапевти-

ческий эффект сочетания аналогов инсулина аспарт и 

инсулина детемир, особенно если терапия начиналась 

с использования детемира, а вторым шагом в качестве 

интенсификации было назначение аналога инсулина 

аспарт. Побочные действия, такие как гипогликемия, 

увеличение массы тела, в значительной степени связан-

ные с назначением инсулина короткого действия и его 

дозой, редко встречались при применении инсулинов 

аспарт и детемир. Поэтому при проведении базис-бо-

люсной терапии у типичного больного следует обращать 

внимание на общую дозу инсулина и соотношение ба-

зального и пролонгированного компонентов [16]. 

Зачастую совершают ошибку, перенося правила 

интенсификации инсулинотерапии при СД 1-го типа 

на практику проведения прандиальной терапии при 

СД 2-го типа. В рамках обычных вариаций содержа-

ния углеводов в пище нет необходимости проводить 

подсчет углеводных единиц и, соответственно, расчет 

дозы инсулина. Только при очень значительных откло-

нениях в содержании углеводов от обычного уровня 

необходимо корректировать дозу прандиального ин-

сулина — уменьшать или увеличивать. Это связано с 

тем, что с помощью прандиальной терапии в первую 

очередь подавляется глюконеогенез в печени. Следо-

вательно, необходимая доза инсулина зависит от ин-

дивидуальной инсулинорезистентности, и количество 

употребляемых углеводов играет соподчиненную роль 

[17]. Это облегчает затраты на обучение. 

Также нет необходимости в таком количестве опре-

делений сахара крови, как при СД 1-го типа. Только 

во время титрования дозы и изменения вида лечения 

требуется тщательный контроль гликемии с определе-

нием пре- и постпрандиальных показателей, с опреде-

лением уровня сахара в 2–3 часа ночи. Только после за-

вершения титрования дозы и при стабильном течении 

заболевания и отсутствии других факторов спустя не-

которое время определяется гликемический профиль. 

Частота исследований устанавливается индивидуально 

и в случае необходимости дополняется отдельными ис-

следованиями в другие дни. 

Комбинированное лечение с пероральными сахаросни-
жающими препаратами. Каждая вышеописанная тера-

пия может сочетаться с метформином. Такой тип тера-

пии оправдан с позиций доказательной медицины [18]. 
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С помощью этого вида терапии удается уменьшить дозу 

инсулина, особенно ночью, и свести к минимуму при-

бавку массы тела. Разумеется, что при этом следует учи-

тывать противопоказания к назначению метформина, 

о чем в последнее время много говорится, и что почти 

единственным противопоказанием к его назначению 

является хроническая почечная недостаточность [19]. 

Комбинированная терапия с производными суль-

фонилмочевины (глимепирид) имеет смысл только в 

том случае, когда доза инсулина менее 30 ЕД в сутки и 

достаточно одной инъекции. С точки зрения патофи-

зиологии секреции инсулина имеет смысл сочетание 

базального инсулина на ночь и короткодействующих 

секретогенов натеглинида и репаглинида. Следует за-

метить, что это возможно только у пациентов с высо-

ким уровнем комплайенса, т.к. необходимо принимать 

препараты перед каждым основным приемом пищи. 

Следует только учитывать, что длительно действующие 

секретогены приводят к быстрому исчезновению эндо-

генного резерва инсулина, о чем свидетельствуют дан-

ные исследования АDОРТ. В этом отношении более 

перспективным будет сочетание ингибиторов ДПП-4 

и инсулина с учетом их позитивного влияния на дозу 

инсулина и динамику массы тела [20]. 

Перед началом инсулинотерапии необходимо про-

водить определение гликемического профиля с иссле-

дованием пре- и постпрандиальной гликемии. При 

этом следует обратить внимание, что около 25–30 % 

людей не завтракают. При выборе метода инсулиноте-

рапии следует учитывать то, что терапия базальными 

инсулинами в первую очередь направлена на нормали-

зацию гликемии натощак, а прандиальная терапия — 

на высокий постпрандиальный уровень показателей. 

Если сочетают прандиальную терапию с назначением 

базального инсулина (базис-болюс-терапия), то воз-

действие происходит как на постпрандиальную глике-

мию, так и на тощаковую. Это же происходит при вве-

дении смесей инсулина 2–3 раза в сутки. 

При введении только базального инсулина дости-

гается ограниченное влияние на динамику HbA
1c

. При 

высоких исходных показателях HbA
1c

 следует с само-

го начала назначать прандиальную терапию, для того 

чтобы достичь целевых величин HbA
1c

. Наряду с этими 

метаболическими параметрами в первую очередь игра-

ют решающую роль желание и способность пациента, 

а также наличие сопутствующей патологии. 

Терапия сочетанием базального инсулина с пер-

оральными сахароснижающими препаратами и лечение 

смесями инсулинов являются самыми простыми вариан-

тами, для которых характерны постоянные дозы инсули-

на, незначительное количество инъекций и определений 

гликемии. Поэтому они подходят для плохо обученных 

больных и тех, кто требует постороннего ухода, с высо-

кими показателями HbA
1c

 и кто с самого начала отказы-

вался от инсулинотерапии. Гибкость этой схемы в по-

вседневной жизни незначительна, особенно это касается 

питания, а эффект носит кратковременный характер. 

Прандиальная терапия, особенно базис-болюс-те-

рапия, является затратной, требует хорошего комп-

лайенса пациента в плане проведения самоконтроля и 

инъекций, но она обеспечивает гибкость и гарантирует 

мотивированным пациентам при врачебном наблюде-

нии долгосрочный эффект с достижением компенса-

ции. В связи с наличием различных структурированных 

методов терапии, удобных средств введения, метаболи-

ческой и митогенной безопасностью современных ин-

сулинов календарный возраст уже не играет той роли, 

как ранее, при выборе приемлемой инсулинотерапии. 

В заключение следует подчеркнуть, что стойкий 

успех инсулинотерапии обеспечивают доверительные 

и откровенные беседы с пациентом, оптимальная ин-

дивидуально подобранная терапия, а также длитель-

ный контакт с профессиональным и опытным эндо-

кринологом и непрерывное обучение.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии какого-либо конфликта интересов и собственной 

финансовой заинтересованности при подготовке дан-

ной статьи.
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Інсулінотерапія
цукрового діабету другого типу 

Резюме. Базальна інсулінотерапія в поєднанні з перораль-

ними цукрознижувальними препаратами чинить особливий 

вплив на глікемію натще. Вона є досить простим способом ін-

тродукції інсулінотерапії у хворих на цукровий діабет 2-го типу, 

яким у подальшому показана прандіальна інсулінотерапія. Те-

рапія за допомогою сумішей інсулінів знижує як рівень глюко-

зи натще, так і прандіальну глікемію, що негативно впливає на 

розвиток судинних ускладнень. За умов цієї спрощеної терапії 

існують обмеження в повсякденному житті і негативний вплив 

на динаміку маси тіла. Базис-болюсна терапія орієнтована на 

патофізіологічні зміни і за умов професійного навчання і якіс-

ного самоконтролю дає добрі результати. Усім аналогам інсу-

лінів притаманні переваги порівняно з людськими інсулінами 

відносно результатів лікування, безпеки та комплайєнсу. Будь-

які типи інсулінотерапії в клінічній практиці доцільно реалізо-

вувати за допомогою простих схем терапії.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; інсулінотерапія; 

аналоги інсулінів; огляд
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Insulin therapy
of type 2 diabetes mellitus

Abstract. Basal insulin therapy in combination with oral hypogly-

cemic drugs has a special effect on fasting blood glucose. It is a simple 

way of introducing insulin therapy in patients with type 2 diabetes 

mellitus subjected to further prandial insulin therapy. Treatment with 

insulin mixtures reduces both fasting blood glucose and postpran-

dial blood sugar, which has a negative effect on the development of 

vascular complications. With this simple therapy, there are limita-

tions in everyday life and an adverse effect on the dynamics of body 

weight. Basal-bolus therapy focuses on pathophysiological changes, 

and with professional training and high-quality self-control provides 

good results with sufficient flexibility in everyday life. All insulin ana-

logues have advantages over human insulins in terms of treatment 

outcomes, safety and patient compliance. All types of insulin therapy 

in clinical practice can be carried out by simple schemes.

Keywords: type 2 diabetes mellirus; insulin therapy; insulin ana-

logues; review
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Вступ
У 2019 році оприлюднено оновлені Європейські 

настанови щодо ведення діабету, предіабету та сер-

цево-судинних захворювань (ССЗ), які не стільки 

окреслили підходи до діагностики цукрового діа-

бету (ЦД), скільки акцентували увагу на визначен-

ні кардіоваскулярного ризику та веденні пацієнтів 

із супутніми ССЗ. Відповідно до цих рекомендацій, 

(пре-)діабет діагностують як за глікемічними критері-

ями (глікемія натще, через дві години після стандарт-

ного навантаження глюкозою або випадкова), так і 

за вмістом у крові глікованого гемоглобіну (HbA1c), 

рівень якого  6,5 % є критерієм ЦД [1]. Однак власна 

практика показує, що сімейні лікарі недостатньо обі-

знані з потребою визначення і контролю HbA1c [2–

4], який не входить до переліку обов’язкових безко-

штовних досліджень, хоча і згадується у наказі МОЗ 

України № 1118 від 21.12.2012 р. «Про затвердження 

та впровадження медико-технологічних документів 

зі стандартизації медичної допомоги при ЦД 2-го 

типу». Це зумовлює потребу обговорення діагнос-

тичного та прогностичного значення рівня HbA1c у 

практиці лікаря загальної практики, що і стало метою 

цієї роботи.

УДК 616.155.16:616.155.1:616.153.455.01]-092-036(048/8) DOI: 10.22141/2224-0721.16.1.2020.199131
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Глікований гемоглобін:
механізми утворення та клінічне значення

(огляд літератури і власні дослідження)

Резюме. Рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) свідчить про вміст в організмі кінцевих продуктів поси-

леного глікозилювання (advanced glycation end products, AGE), однак на практиці потреба у його визначенні 

недооцінюється. З метою обговорення діагностичного та прогностичного значення HbA1c проведено огляд 

літератури, проаналізовано результати обстеження 116 хворих на ішемічну хворобу серця з детальним 

аналізом метаболізму вуглеводів, включаючи проспективне спостереження за ними впродовж 40 міся-

ців. Встановлено, що рівень HbA1c свідчить про вміст AGE, які стимулюють продукцію вільних радикалів 

та окисну модифікацію протеїнів і ліпідів, зменшують клітинний транспорт, активують запальні цитокіни 

та хемокіни, викликають імунні реакції та мутації, підвищують активність молекул адгезії та порушують 

функцію рецепторів. Обговорюється їх роль у патогенезі багатьох захворювань — артеріальної гіпертензії, 

діабетичних судинних ускладнень, нефропатії, атеросклерозу, хвороби Альцгеймера, деменції, катаракти, 

передчасного старіння, втрати м’язової маси, поганого загоєння ран та злоякісних пухлин тощо. За влас-

ними даними, HbA1c є маркером незадовільного метаболічного контролю впродовж останніх трьох місяців, 

судинних ускладнень при цукровому діабеті (ЦД), коронарної патології, дисліпідемій, інсулінорезистентнос-

ті, системного запалення та високої ймовірності виникнення ЦД у найближчі три роки. Цей показник до-

зволяє диференціювати гостру стресову та хронічну гіперглікемії. Вміст HbA1c слід контролювати не тільки 

у хворих на ЦД, але й в осіб похилого і старечого віку, курців, пацієнтів з атеросклеротичним ураженням 

судин та хелікобактерною інфекцією.

Ключові слова: глікований гемоглобін; цукровий діабет; ішемічна хвороба серця; кардіоваскулярний 

ризик
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Матеріали та методи
Пошук за ключовими словами «глікований гемо-

глобін», «HbA1с», «кінцеві продукти посиленого глі-

козилювання» (advanced glycation end products, AGE) 

в базі PubMed та у вітчизняній періодиці включив 

близько 38 000 посилань, з яких обрано публікації 

про утворення HbA1c та клінічні аспекти його ви-

значення.

Власне дослідження полягало в обстеженні та спо-

стереженні впродовж 40 місяців 116 пацієнтів (51 жінка, 

65 чоловіків, медіана віку — 63 роки) з ішемічною хво-

робою серця (ІХС). Окрім обстежень за протоколом, 

визначено HbA1c методом іонообмінної хроматогра-

фії (набір HUMAN, Німеччина), проведено стандарт-

ний оральний глюкозотолерантний тест, визначено 

інсулін і С-пептид методом твердофазової ензимної 

імуносорбції (набори DRG Instrumentals GmbH, Ні-

меччина). Чутливість печінки до інсуліну оцінювали за 

індексами HOMA та QUIKI, чутливість периферійних 

тканин — за індексами Gutt, Cederholm і Matsuda; су-

марну секрецію інсуліну — за площею під кривою ін-

суліну (ППК І
0–120´) та індексом de Fronzo, ранню — за 

ППК І
0–30´, індексами Wareham і Filips, пізню — за ППК 

І
30–120´ та індексом Stumvoll [5]. 

Статистичну обробку проводили непараметрични-

ми методами (тест Фішера і критерій Манна — Уїтні; 

коефіцієнт Кендалла τ для кореляцій; кумулятивна 

частка виживання, F-тест Кокса за методом Капла-

на — Меєра), за рівень значимості приймали 0,05.

Клінічне дослідження проводилось із дотриманням 

передбачених у таких випадках заходів безпеки для 

здоров’я пацієнта, захисту його прав, людської гіднос-

ті та морально-етичних норм відповідно до принципів 

Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради 

Європи про права людини і біомедицини, відповідних 

законів України; дозволу комісії із біоетики (протокол 

№ 1 засідання комісії з питань етики при Львівському 

національному медичному університеті імені Данила 

Галицького від 24 січня 2019 року).

Результати
Утворення HbA1с — це фізіологічний процес не-

ферментативного приєднання молекул моносахаридів 

(глюкози, фруктози) до вільних аміногруп протеїнів, 

який відбувається постійно, повільно та необоротно, 

але значно пришвидшується за умов високого рівня 

глюкози. Внаслідок цього виникають гліковані про-

теїни зі зміненими властивостями, здатні реагувати з 

іншими білками, утворюючи незворотні зв’язки через 

карбонілові групи. Отже, утворюються великі нероз-

чинні агрегати змінених протеїнів, відомі як глікоток-

сини, або кінцеві продукти посиленого глікозилюван-

ня (AGE) [6]. Глікозилюється не лише гемоглобін, а й 

протеїни нейронів, ендотеліоцитів, колагену, еласти-

ну, ферментів, імунопротеїнів. З віком AGE накопи-

чуються у багатьох тканинах. Їх надмірне утворення 

пов’язують із хворобою Альцгеймера, атеросклерозом 

та віковою дегенерацією макули, що переважають у 

старших вікових групах. Окрім старіння, глікозилю-

ванню сприяють куріння, хронічний алкоголізм, ожи-

ріння, хоча внески цих чинників залишаються диску-

сійними [7–9]. Отже, в умовах хронічної гіперглікемії 

та дії несприятливих факторів, фізіологічний процес 

глікозилювання значно пришвидшується та при-

зводить до утворення надміру AGE, які мають пряму 

ушкоджуючу дію.

Неферментативне глікозилювання колагену шкі-

ри призводить до вкорочення, витончення та втрати 

його структурованості. Отже, рубці будуть тоншими, 

а час загоєння ран — довшим [10]. Глікозилювання 

колагену ІV типу, основного компонента базальної 

мембрани клубочків нефронів, призводить до зміни її 

ультраструктури та пропускної здатності з розвитком 

нефропатії [11].

Дисфункція мембран можлива і в інших клітинах. 

Зокрема, посилення проникності глюкози всередину 

еритроцитів, сприяє не тільки утворенню HbA1с, а й 

виходу аденозинтрифосфатаз, що порушує механічні 

властивості еритроцитів, послаблює їх еластичність, 

знижує осмотичну резистентність, посилює адгезію 

та сприяє утворенню мікротромбів [12]. З-поміж усіх 

показників загального аналізу крові HbA1с прямо та 

істотно корелював тільки з шириною розподілу ери-

троцитів (RDW) — індексом гетерогенності розмірів 

циркулюючих еритроцитів [12], підвищення якого 

вказує на порушення еритропоезу та разом з показ-

никами MCV і МСНС використовується для уточнен-

ня причини анемії. Цікаво, що дослідження останніх 

років вказують на кореляції RDW з маркерами запа-

лення та окисного стресу, а також серцевою недостат-

ністю, загальною і серцево-судинною смертністю у 

хворих на ЦД [13, 14].

Нещодавно з’ясовано, що ймовірним механізмом 

структурних змін мембрани Бруха та виникнення 

вікової дегенерації макули є глікозилювання фібро-

нектину [15], багатофункціонального глікопротеїну, 

що міститься у позаклітинному матриксі та відіграє 

важливу роль в адгезії, міграції, рості й диферен-

ціації клітин і захисних реакціях — гемокоагуляції, 

загоюванні ран, елімінації стороннього білка тощо. 

Це один з компонентів первинної матриці епітеліза-

ції рани, куди з країв рани мігрують кератиноцити, 

що сприяє процесу грануляції [16]. В експеримен-

тальній тваринній моделі діабету встановлено, що 

фібронектин відіграє роль ліганда для рецепторів ін-

тегрину, які експресуються на поверхні кератиноци-

тів. Глікозилювання маскує зв’язувальний сайт і по-

рушує взаємодію з інтегрином [17], що розглядається 

як один з можливих механізмів поганого загоєн ня 

ран у хворих на ЦД.

Глікотоксини стимулюють утворення активних 

форм кисню, викликаючи окисний стрес, впливають 

на апоптоз та посилюють експресію генів, залучених 

у реалізацію хронічних запальних реакцій [2, 6]. До-

слідження ролі AGE у патогенезі діабетичних виразок 

стопи підтвердило їх здатність активувати макрофаги 

через сигнальний шлях NF-κB. Це викликає експре-

сію макрофагами принаймні 13 прозапальних цито-

кінів і 10 хемокінів, активацію 11 антиапоптичних та 

супресію трьох проапоптичних генів, а також змен-
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шує експресію двох рецепторів, необхідних для ефек-

тивного фагоцитозу — CD 36 та скавенджер-рецепто-

рів 1-го типу класу B. Як джерело енергії активовані 

макрофаги використовують винятково глюкозу, вна-

слідок чого їх метаболічна активність суттєво збіль-

шується. Отже, формується так званий персистуючий 

запальний фенотип макрофагів, що пояснює повіль-

не завершення запалення і погане загоєння хронічних 

діабетичних виразок [18].

Внаслідок глікозилювання ліпопротеїнів акти-

вується катаболізм ліпопротеїнів високої щільності 

(ЛПВЩ), що значно зменшує їх концентрацію. При-

єднання глюкози змінює структуру аполіпопротеїну В 

(апоВ) — маркера захвату рецепторами ліпопротеїнів 

низької щільності (ЛПНЩ). Атерогенність глікози-

льованих апоВ суттєво вища, як і здатність до окис-

нення. Утворені глікоокси-ЛПНЩ розпізнаються вже 

не класичними рецепторами, а так званими рецепто-

рами-сміттярами на макрофагах. Їх захват макрофа-

гами посилюється, але внутрішньоклітинний розпад 

відбувається повільно. Це стимулює перетворення 

макрофагів у пінисті клітини, що запускає або при-

скорює атерогенез, активує агрегацію тромбоцитів 

та вивільнення молекул адгезії до ендотелію [7, 19]. 

Глікоокси-ЛПНЩ мають також імуногенні власти-

вості — їх комплекси з антитілами ще більше сти-

мулюють утворення пінистих клітин та посилюють 

агрегацію тромбоцитів [7]. Несприятливі впливи AGE 

підсумовані на рис. 1.

З огляду на зазначене AGE відіграють роль у па-

тогенезі найрізноманітніших патологічних станів, зо-

крема артеріальної гіпертензії, судинних діабетичних 

ускладнень, нефропатії, атеросклерозу коронарних 

і/або периферійних артерій, хвороби Альцгеймера, 

деменції та зниженні когнітивних функцій, катарак-

ти, передчасного старіння, втрати м’язової маси та 

злоякісних пухлин [2, 6, 7, 20].

Лабораторним критерієм процесу глікозилювання є 

HbA1с, хоча у науковій літературі зараз обговорюється 

клінічне значення іншого продукту глікозилювання — 

глікованого альбуміну. Визначення HbA1с може про-

водитись методами рідинної катіон-обмінної хромато-

графії під низьким тиском або електрофорезу. Нормою 

вважається 4–6 % від загального гемоглобіну, а критич-

ним рівнем — 9,5 % [4, 6]. Проте, за нашими даними, 

високий нормальний вміст HbA1с 5,7–6,0 % слід також 

брати до уваги, оскільки саме він виявився точкою від-

сіку прогностичного аналізу несприятливих подій — 

виникнення ЦД та серцево-судинних ускладнень [2, 3, 

21, 22]. Хибні результати вимірювання HbA1с можуть 

зустрічатись у вагітних, в осіб, які вживають алкоголь, 

опіати або великі дози аспірину (ацетильований гемо-

глобін), та отруєних свинцем, у пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок та уремією, гемоглобінопатіями, залі-

зодефіцитною анемією [2, 4].

Клінічне значення визначення HbA1с. Підвищен-

ня вмісту HbA1с є маркером поганого метаболічного 

контролю ЦД. Проте цим не обмежується його діа-

гностико-прогностичне значення. Вищі показники 

HbA1с асоціюються з атерогенними дисліпідеміями, 

активацією симпатичної нервової системи, судинни-

ми ускладненнями ЦД, високим ризиком коронарної 

патології та атипового перебігу ІХС. Навіть високі нор-

мальні значення HbA1с ( 5,7–6,0 %) вказують на інсу-

лінорезистентність та високу ймовірність виникнення 

ЦД упродовж найближчих трьох років, дають можли-

вість віддиференціювати гостру стресову гіперглікемію 

від хронічної, що дозволяє оптимізувати призначення 

гіпоглікемічних засобів.

1. Перш за все HbA1с вважається найкращим кри-

терієм якості метаболічного контролю у хворих на ЦД 

[4]. Проведені нами обстеження пацієнтів з його під-

вищенням показали істотно вищі показники глікемії, 

площі під кривою глюкози, нижчу відповідь інсулі-

Рисунок 1. Несприятливі впливи накопичення продуктів глікозилювання
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ну на глюкозу, нижчі рівні секреції інсуліну та меншу 

чутливість до нього печінки і периферійних тканин [3, 

21, 22]. Однак слід зважати на те, що HbA1с не завжди 

віддзеркалює рівень глюкози крові, оскільки у трети-

ни осіб з еуглікемією вміст HbA1с був підвищеним, а 

у п’ятої частини осіб з гіперглікемією натще значення 

HbA1с відповідали нормі [4, 23]. Це підтвердили і влас-

ні дані, за якими значення HbA1с перевищували 5,7 % 

лише у 62,5 % хворих на ЦД та, що більш важливо, у 

16,7 % осіб з нормальними показниками глюкозотоле-

рантного тесту, які у даному контексті потребують осо-

бливої уваги сімейних лікарів.

2. Рівень HbA1с є маркером активності синдрому 

запалення, про що свідчить виявлений нами істотно 

вищий вміст високочутливого С-реактивного проте-

їну за умов підвищення HbA1с (27,4 [25,1; 33,8] проти 

26,1 [15,1; 29,2] мг/л в осіб з HbA1c < 5,7 %; р = 0,021). 

На думку гонконгського дослідника Т.С.Т. Fong 

(2019), підвищення маси тіла активує продукцію 

С-реактивного протеїну, який потім самостійно поси-

лює процеси глікозилювання та прискорює утворен-

ня HbA1с [24].

3. Зростання рівня HbA1с навіть до високих 

нормальних значень (5,7–6 %) є чутливим прогнос-

тичним маркером високого ризику цукрового діабету 

впродовж найближчих трьох років, що підтверджено 

власним проспективним дослідженням. Виявилось, 

що прогноз суттєво відрізнявся у групах із різним 

значенням HbA1с (χ2 = 14,89; p = 0,0006): ЦД виник у 

18,8 % осіб з HbA1с < 5,7 %; 60,0 % осіб з HbA1с 5,7–

6 % та у 61,1 % з HbA1с > 6 %, а кумулятивні част-

ки виживання становили 72,7, 0 та 37,1 % відповід-

но (тест Кокса: р
1–2

 = 0,056, р
1–3

 = 0,0003, р
2–3

 > 0,05) 

(рис. 2).

4. Глікований гемоглобін є маркером інсуліноре-

зистентності. За нашими даними, навіть високий 

нормальний вміст HbA1с ( 5,5 %) асоціюється зі зни-

женням індексів Gutt (46,7 [39,8; 55,9] проти 58,3 [50,2; 

73,9]; р < 0,0001), Cederholm (31,5 [27,8; 38,7] проти 

42,8 [34,0; 55,0]; р < 0,0001), Matsuda (2,64 [2,20; 3,96] 

проти 3,90 [2,85; 5,69]; р = 0,004), а отже, зі знижен-

ням чутливості периферійних тканин до інсуліну. Саме 

інсулінорезистентність зумовлює розвиток метаболіч-

ного синдрому, який патогенетично об’єднує пору-

шення вуглеводного й ліпідного обміну з артеріальною 

гіпертензією [3, 21, 22]. Цей аспект важливо брати до 

уваги в клініці, оскільки зниження чутливості тканин 

до інсуліну, яку можна діагностувати вже за верхніми 

нормальними значеннями HbA1с, завжди випереджає 

діабетичну гіперглікемію.

5. Глікований гемоглобін є маркером судинних 

ускладнень цукрового діабету, оскільки накопичення 

токсичних продуктів глікозилювання відбувається та-

кож субендотеліально і підвищує проникність ендо-

телію, адгезію клітин крові, хемотаксис моноцитів/

макрофагів до артеріальної стінки, викликає проліфе-

рацію клітин гладких м’язів [4]. Описана пряма коре-

ляція між рівнем HbA1с та судинним ендотеліальним 

фактором росту й ендотеліном-1 [25], хоча і не всіма 

дослідниками вона підтверджена [11]. За іншими да-

ними, глікозилювання порушує ендотелійзалежну ре-

лаксацію судин через зменшення дії оксиду азоту [26] 

та пригнічує судинорозширювальні властивості ери-

троцитів [27]. На нашу думку, саме це зумовлює зміну 

клініки ІХС за умов (пре-)діабету, що проявляється 

більш тривалими і/або атиповими нападами стенокар-

дії [3, 21, 22]. Проте думка науковців щодо впливу над-

мірного глікозилювання на ураження судин не є одно-

стайною. Описані менш виражені судинні ураженні в 

осіб з високим рівнем HbA1с, ніж при незначному його 

підвищенні [28], а також відсутність зв’язку HbA1с із 

рівнем пульсового тиску при ЦД [29]. Однак ці дані 

лише підкреслюють потребу звертати увагу на високі 

нормальні показники HbA1с та визначати тактику ве-

дення таких пацієнтів.

6. Глікований гемоглобін є маркером атерогенних 

дисліпідемій, оскільки корелює з рівнями тригліцеридів 

(ТГ), ЛПНЩ та атерогенністю сироватки [7, 19]. Влас-

ні дослідження показали, що у хворих на ІХС за умов 

HbA1с  5,7 % вміст у крові холестерину (ХС) ЛПВЩ 

був значно нижчим (0,95 [0,88; 1,08] проти 1,22 [0,93; 

1,50] ммоль/л; р = 0,0003), а значення коефіцієнта ате-

рогенності та відношення ТГ/ХС ЛПВЩ — вищими 

(4,09 [3,36; 5,70] проти 3,67 [2,54; 5,14]; р = 0,039; 1,71 

[1,43; 2,10] проти 1,22 [0,80; 1,92]; р = 0,0007 відповід-

но). За даними Л.М. Стрільчук, індекс ТГ/ХС ЛПВЩ 

пов’язаний з активацією системного запалення та 

синдромом ендогенної інтоксикації (прямі кореляції з 

лейкоцитами крові τ = 0,41; р = 0,012 і загальним фі-

бриногеном τ = 0,57; р = 0,006; креатиніном τ = 0,42; 

р = 0,014 і сечовиною τ = 0,40; р = 0,020) та схильністю 

до гіперкоагуляції (обернений зв’язок з протромбіно-

вим часом τ = –0,49; р = 0,027) [30]. Імовірно, саме 

процеси глікозилювання патогенетично пов’язують 

вік, куріння, ЦД із запуском атерогенезу та приско-

ренням атеросклеротичного процесу, замикаючи по-

рочне коло.

7. Разом із холестеролемією та гомоцистеїнемією 

HbA1с вважається незалежним прогностичним мета-

болічним маркером ризику коронарної патології, що 

Рисунок 2. Криві виживання без ЦД 
(метод Каплана — Меєра) у хворих на ІХС залежно 

від вмісту глікованого гемоглобіну
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Група 1 — хворі зі значенням HbA1с < 5,7 %

Група 2 — хворі зі значенням HbA1с 5,7–6,0 %
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дозволяє оцінити глобальний коронарний ризик не 

тільки у хворих на ЦД, але й у всіх інших категорій 

пацієнтів [4, 21].

8. Зростання рівня HbA1с у хворих на коронар-

ну патологію до високих нормальних меж (5,5–

6,0 %) та понад норму вказує на високу ймовірність 

атипового перебігу клінічних проявів ІХС, передусім 

больових нападів. За нашими даними, у таких па-

цієнтів удвічі частіше спостерігались атипові про-

яви гострого коронарного синдрому (43,6 проти 

22,1 %; р = 0,019), а тривалість ангінозних присту-

пів була довшою (20 [15; 30] проти 15 [10; 20] хви-

лин, р = 0,030).

9. Рівень HbA1с корелює із симпатикотонією, 

свідченням чого є виявлені нами істотно вищі зна-

чення частоти серцевих скорочень (88 [75; 100] про-

ти 77 [65; 91] уд/хв; р = 0,031) та індексу симпатичної 

активації 55,5 [51,2; 60,5] проти 51,5 [46,8; 58,7] %; 

р = 0,041) у хворих на ІХС за умов значень HbA1с уже 

в межах високої норми (> 5,7 %). Активація симпа-

тичної нервової системи викликає тахікардію, артері-

альну гіпертензію, підвищує кардіоваскулярний ри-

зик і ризик смерті.

10. Рівень HbA1с дозволяє диференціювати гостру 

стресову гіперглікемію від хронічної при ЦД, а відтак 

оптимізувати призначення гіпоглікемічних засобів 

[31]. Це особливо важливо у пацієнтів з гострим коро-

нарним синдромом та іншими атеротромботичними 

ускладненнями (інсульти, тромбози тощо), в яких час-

то виникають гострі стресові гіперглікемії з нормаль-

ним умістом HbA1с [21].

Клінічне значення глікованого гемоглобіну про-

довжує вивчатись. Нові перспективи відкрились після 

встановлення факту підвищення вмісту HbA1с в осіб, 

інфікованих Helicobacter pylori [32], що визначає додат-

кові напрямки наукових та клінічних досліджень.

Висновки
1. Рівень HbA1с свідчить про вміст в організмі AGE, 

які стимулюють продукцію вільних радикалів та окис-

ну модифікацію білків і ліпідів, зменшують клітинний 

транспорт, активують запальні цитокіни, викликають 

імунні реакції та мутації, підвищують активність моле-

кул адгезії. 

2. Глікований гемоглобін — маркер диференціації 

гострої стресової гіперглікемії від хронічної, погано-

го метаболічного контролю впродовж останніх трьох 

місяців, судинних діабетичних ускладнень, інсуліно-

резистентності та ймовірності виникнення цукрового 

діабету у найближчі 3 роки, а також атерогенної дислі-

підемії, системного запалення та атеросклеротичного 

ураження артерій. 

3. Вміст HbA1с слід контролювати не тільки у хво-

рих на ЦД, але й в осіб похилого і старечого віку, кур-

ців, пацієнтів з атеросклеротичним ураженням судин 

та хелікобактерною інфекцією.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Гликированный гемоглобин:
механизмы образования и клиническое значение
(обзор литературы и собственные исследования)

Резюме. Уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 

свидетельствует о содержании в организме конечных про-

дуктов усиленного гликозилирования (advanced glycation 

end products, AGE), однако на практике необходимость в его 

определении недооценивается. С целью обсуждения диагно-

стического и прогностического значения HbA1c проведен 

обзор литературы, проанализованы результаты обследова-

ния 116 больных ишемической болезнью серца с детальным 

анализом метаболизма углеводов, включая проспективное 

наблюдение за ними на протяжении 40 месяцев. Установле-

но, что уровень HbA1c свидетельствует о содержании AGE, 

которые стимулируют продукцию свободных радикалов и 

окислительную модификацию белков и липидов, уменьшают 

клеточный транспорт, активируют воспалительные цитоки-

ны и хемокины, вызывают иммунные реакции и мутации, 

повышают активность молекул адгезии и нарушают фун-

кцию рецепторов. Обсуждается их роль в патогенезе многих 

заболеваний — артериальной гипертензии, диабетических 



98 Том 16, № 1, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

сосудистых осложнений, нефропатии, атеросклероза, болез-

ни Альцгеймера, деменции, катаракты, преждевременного 

старения, потери мышечной массы, плохого заживления ран 

и злокачественных опухолей и др. По собственным данным, 

HbA1c является маркером неудовлетворительного метаболи-

ческого контроля в течение последних трех месяцев, сосуди-

стых осложнений сахарного диабета, коронарной патологии, 

дислипидемий, инсулинорезистентности, системного вос-

паления и высокой вероятности возникновения сахарного 

диабета в ближайшие три года. Этот показатель позволяет 

дифференцировать острую стрессовою и хроническую ги-

пергликемии. Содержание HbA1c следует контролировать не 

только у больных сахарным диабетом, но и у лиц пожилого и 

старческого возраста, курящих, пациентов с атеросклероти-

ческим поражением сосудов и хеликобактерной инфекцией.

Ключевые слова: гликированный гемоглобин; сахарный 

диабет; ишемическая болезнь сердца; кардиоваскулярный 

риск

O.M. Radchenko, O.Ya. Korolyuk
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Glycated hemoglobin:
mechanisms of formation and clinical significance

(literature review and own researches)

Abstract. Although the level of glycated hemoglobin (HbA1c) 

indicates the body content of the advanced glycation end prod-

ucts, its value is underestimated in clinical practice. In order to 

discuss the diagnostic and prognostic value of HbA1c, we con-

ducted a comprehensive literature review and analyzed the results 

of own investigation that included clinical examination and labo-

ratory testing of 116 patients with coronary artery disease, with 

a detailed analysis of carbohydrate metabolism and subsequent 

follow-up period of up to 40 months. It was found that HbA1c 

level tends to represent the content of advanced glycation end 

products, which stimulate free radical production and oxida-

tive modification of multiple proteins and lipids, reduce cellular 

transport, activate pro-inflammatory cytokines and chemokines, 

cause immune responses and mutations, increase the activity of 

adhesion molecules, and cause malfunction of receptors. Now-

adays, the role of advanced glycation end products is discussed 

in the pathophysiology of different diseases, such as arterial hy-

pertension, diabetic vascular complications, nephropathy, ath-

erosclerosis, Alzheimer’s disease, dementia, cataract, premature 

aging, loss of muscle mass, poor wound healing, malignant tu-

mors, etc. According to our data, HbA1c not only indicates poor 

metabolic control within the preceding 3 months, but also is a 

sensitive marker of vascular diabetic complications, atherogenic 

dyslipidemia, insulin resistance, systemic inflammation, coro-

nary events, and the risk of transformation to diabetes mellitus 

during the next 3 years. Besides, HbA1c is an effective tool for 

differentiation of stress hyperglycemia, which frequently occurs 

in patients with acute cardiovascular events, and chronic hyper-

glycemia caused by overt or latent glucose dysregulation. Blood 

HbA1c levels should be monitored not only in diabetic patients 

but also in elder people, smokers, patients with atherosclerotic 

arterial diseases, and Helicobacter pylori infection.

Keywords: glycated hemoglobin; diabetes mellitus; coronary ar-

tery disease; cardiovascular risk



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 99Том 16, № 1, 2020

Ювілеї

/Jubilee/

14 грудня 2019 року відзначив свій ювілей відо-
мий український учений-ендокринолог, доктор ме-
дичних наук, професор, лікар-ендокринолог вищої 
категорії Михайло Лазарович Кирилюк — завідувач 
відділу нейроендокринології і загальної ендокри-
нології Українського науково-практичного центру 
ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України.

Ще під час навчання в Чернівецькому державно-

му медичному інституті вагомий вплив на науковий 

світогляд Михайла Кирилюка мав видатний нейроен-

докринолог світового рівня, професор Я.Д. Кіршен-

блат. Тому після закінчення з відзнакою в 1983 році 

медичного інституту М.Л. Кирилюк продовжив на-

вчання в очній аспірантурі в Київському медичному 

інституті під керівництвом видатного українського 

вченого — академіка НАМН України, члена-корес-

пондента НАН України, доктора медичних наук, про-

фесора О.Г. Резнікова. В 1987 році М.Л. Кирилюк 

успішно захистив кандидатську дисертацію, присвя-

чену вивченню гіпоталамічної природи центральної 

реалізації дії ніфтоліду і так званого ендогенного го-

надотропного ефекту антиандрогенів. 

  Вітаємо професора,

     доктора медичних наук

 Михайла Лазаровича Кирилюка

з 60-річчям!



100 Том 16, № 1, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Ювілеї /Jubilee/

Викладацьку діяльність майбутній професор 

розпочав на кафедрі патологічної фізіології Черні-

вецького медичного інституту. Результати наукової 

роботи М.Л. Кирилюка опубліковані в таких автори-

тетних виданнях, як «Доповіді Академії наук УРСР», 

«Проблемы эндокринологии», «Физиологический 

журнал СССР», «Фізіологічний журнал АН УРСР».

З 1990 року М.Л. Кирилюк працює в Одесі, де він 

продовжив свою науково-педагогічну та клінічну ро-

боту на посадах завідувача лабораторією реабіліта-

ції Всесоюзного науково-дослідного інституту гігієни 

водного транспорту МОЗ СРСР, головного науково-

го співробітника сектора профпатології Українського 

науково-дослідного інституту медицини транспорту 

МОЗ України, асистента кафедри патологічної фізіо-

логії, професора кафедри факультетської терапії 

(внутрішньої медицини № 1) Одеського національ-

ного медичного університету, завідувача відділом 

відновного лікування хворих ендокринологічного 

профілю в Українському науково-дослідному інсти-

туті медичної реабілітації та курортології МОЗ Укра-

їни. Завдяки його невичерпній енергії була створена 

перша в Південному регіоні України школа терапев-

тичної андрології (в Одеському міському андроло-

гічному центрі «Андромед»), вдосконалено методи 

фізіотерапії і медичної реабілітації в ендокринології.

У 2001 році М.Л. Кирилюк в Інституті фізіології 

ім. О.О. Богомольця НАН України захистив доктор-

ську дисертацію, присвячену дослідженню патоген-

ного впливу на організм моряків комплексу умов 

тривалого рейсу (науковий консультант — проф. 

А.І. Гоженко). 

З 2010 по 2012 р. професор М.Л. Кирилюк пра-

цював на посаді професора кафедри діабетології 

Національної медичної академії післядипломної 

освіти імені П.Л. Шупика, а з 2012 року перехо-

дить на постійну роботу завідувача відділу клініч-

ної ендокринології Українського науково-практич-

ного центру ендокринної хірургії, трансплантації 

ендокринних органів і тканин МОЗ України. Крім 

того, читає лекції на кафедрі психології Інституту 

післядипломної освіти Національного університету 

імені Т. Шевченка за курсом медичної сексології 

та психології. Протягом останніх семи років проф. 

М.Л. Кирилюк був експертом з клінічної медицини 

Департаменту атестації кадрів Міністерства освіти 

та науки України.

Серед заслуг професора М.Л. Кирилюка є ство-

рення першого в Україні наукового відділу нейро-

ендокринології на базі Українського науково-прак-

тичного центру ендокринної хірургії, трансплантації 

ендокринних органів і тканин МОЗ України, актив-

ний розвиток наукової роботи в даному напрямку, 

а спільно з іншими науковими і практичними уста-

новами України — вивчення патогенезу діабетичної 

ретинопатії і діабетичного макулярного набряку, що 

отримало міжнародне визнання.

Професор М.Л. Кирилюк — дійсний член Між-

народної федерації нейроендокринології (INF), член 

Української асоціації андрології та сексуальної ме-

дицини (УААСМ) і редакційної колегії багатьох жур-

налів ендокринологічного профілю, є автором 330 

наукових робіт, 8 наукових і практичних посібників, 

монографій, 12 патентів на винаходи, 70 раціона-

лізаторських пропозицій. Видані ним практичний 

посібник «Атлас ультразвуковой диагностики забо-

леваний органов мужской половой сферы с пато-

морфологическими данными» (2007 р.) і монографія 

«Редкие случаи эндокринной патологии» не мають 

аналогів на теренах колишнього СРСР. 

Михайло Лазарович — прекрасний педагог, його 

лекції користуються популярністю і заслуженим успі-

хом серед наукових співробітників і практикуючих лі-

карів різних спеціальностей.

Від редакційної колегії «Міжнародного ендокринологічного журналу»,
колективу Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, 

трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України,
шановний Михайле Лазаровичу, прийміть щирі й теплі поздоровлення з ювілеєм!

Ювілей — це не просто свято, це здобутки всіх років життя.
Ми знаємо Вас як яскраву, неординарну особистість, висококваліфікованого,

вмілого керівника, науковця, який по праву може пишатися духовним 
та інтелектуальним потенціалом, успіхами та досягненнями.

Найвищий професіоналізм, талант, безмежна відданість справі, працьовитість 
і наполегливість у досягненні поставлених цілей дали змогу Вам досягти значних успіхів 

у Вашій діяльності, здобути шану та повагу серед колег.
Бажаємо Вам міцного здоров’я, щастя, благополуччя, оптимізму

та нових творчих успіхів. Зичимо Вам невпинного руху вперед, а професійна діяльність 
нехай буде сповнена задоволенням і творчими перемогами. Бажаємо також,

щоб наші дружні вітання додали життєвої наснаги у скарбничку Вашої душі. 
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25 січня 2020 року виповнилося 80 років із 

дня народження доктора медичних наук, про-

фесора кафедри ендокринології Івано-Франків-

ського національного медичного університету 

Володимира Івановича Боцюрка. 

Володимир Боцюрко народився в селі Марі-

ямпіль Галицького району Івано-Франківської 

області. Після закінчення місцевої середньої 

школи в 1957 році вступив до Івано-Франків-

ського (тоді Станіславського) медичного учи-

лища, у 1959 році, після його закінчення, був 

призваний на військову службу, а 1962 року, 

після демобілізації, вступив на медичний фа-

культет Івано-Франківського медичного інсти-

туту, який закінчив із відзнакою в 1968 році. 

Практичну діяльність В.І. Боцюрко розпочав у 

медсанчастині Бурштинської ТЕС, де був при-

значений завідуючим клініко-діагностичною 

лабораторією. Упродовж подальших чотирьох 

років навчався в заочній аспірантурі на кафе-

дрі біохімії Івано-Франківського медичного ін-

ституту, якою заві дував заслужений діяч науки 

України, професор Г.О. Бабенко. З 1972 року 

Володимир Боцюрко працював на посаді асис-

тента кафедр пропедевтики внутрішніх хвороб, 

факультетської, госпітальної терапії цього ін-

ституту. Кандидатську дисертацію, присвячену 

обміну мікроелементів при ревматизмі, захис-

тив у 1978 р. У 1985 році доцент В.І. Боцюрко за 

конкурсом був призначений завідувачем курсу 

ендокринології. Докторську дисертацію захис-

тив у 1996 році на актуальну тему, пов’язану з 

техногенною катастрофою на Чорнобильській 

АЕС: «Віддалені соматогенетичні ефекти інкор-

порованого радіоактивного йоду в осіб із захво-

рюваннями щитоподібної залози в умовах ен-

демічної місцевості». У цей же час на базі курсу 

ендокринології була відкрита кафедра, яку очо-

лив доктор медичних наук В.І. Боцюрко. У 1997 

році йому було присвоєно вчене звання профе-

сора, а у 2009 році він був обраний академіком 

Академії наук вищої школи України (відділення 

біології, хімії та медицини). 

В.І. Боцюрко — автор понад 130 наукових 

праць і багатьох винаходів. Написаний 1999 

року підручник з ендокринології рішенням пре-

зидії Академії медичних наук України визнаний 

кращим серед підручників для медичних вузів, 

за що автору була присуджена в 1999 році пре-

мія АМН.

/

25

  Професор
 Володимир Іванович Боцюрко

(до 80-річчя з дня народження)
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За безпосередньою участю В.І. Боцюрка в 

1994 році вперше в історії незалежної України 

в Івано-Франківську був проведений з’їзд ендо-

кринологів України. Основні напрямки наукової 

діяльності професора В.І. Боцюрка — цукровий 

діабет, захворювання щитоподібної і прищито-

подібних залоз. В.І. Боцюрко розробив перший 

вітчизняний препарат поєднаної дії Біфтоп, 

призначений для лікування кишкового дисбак-

теріозу й діабетичного стеатогепатозу, який за-

хищено чотирма патентами. Брав участь у чис-

ленних зарубіжних конференціях і конгресах. 

У  2001 році рішенням Міжнародного біографіч-

ного центру при Кембриджському університеті 

визнаний людиною року з врученням відповід-

ної медалі.

В.І. Боцюрко проводить велику громадську 

роботу. Тривалий час був відповідальним се-

кретарем науково-практичних журналів «Га-

лицький лікарський вісник» та «Архів клінічної 

медицини», член редакційної ради журналу 

«Ендокринологія», член правління Асоціації ен-

докринологів України.

Професор активно займається краєзнав-

чою роботою як член Національної спілки крає-

знавців України. Найбільше уваги приділяє 

відродженню давнього духовного центру Гали-

чини — містечка Пречистої Діви Марії — Марі-

ямполя. У 2006 році заснував громадську орга-

нізацію, яка опікується цією проблемою. За його 

безпосередньою участю в Маріямполі постали 

пам’ятні знаки на честь жителів Маріямполя, які 

зробили великий внесок у розвиток містечка. 

Як член правління Івано-Франківського місько-

го відділення ВО «Просвіта», активно працює 

по цій лінії не тільки в Івано-Франківську, але й 

у Маріямполі. У його планах провести там повну 

реконструкцію будинку «Просвіти» і створити 

разом із церквою духовний центр нової україн-

ської родини, оскільки він вважає, що родина — 

найнадійніший стрижень держави. За активну 

просвітницьку роботу нагороджений медаллю 

ВО «Просвіта» — «Будівничий України». 

Незважаючи на поважний вік, Володимир 

Іванович Боцюрко сповнений сил та енергії і го-

товий і надалі працювати на благо України. 

Колектив кафедри ендокринології
Івано-Франківського національного медичного університету

та редакційна колегія «Міжнародного ендокринологічного журналу»
бажають ювілярові міцного здоров’я,
наснаги та нових творчих успіхів. 
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Insulin-induced oedema:
a rare complication in a patient

with newly diagnosed
type 1 diabetes mellitus

(a case report)

Abstract. Insulin-induced oedema is a rare complication of insulin therapy and occurs shortly after the initiation 

of intensive insulin therapy in patients with newly diagnosed type 1 diabetes mellitus (DM) or in patients with poorly 

controlled type 2 DM following the initiation of insulin therapy and also in underweight patients on large doses of 

insulin. It is characterized by the development of lower extremity oedema or less common generalized oedema 

after administration of insulin and resolves spontaneously within a few weeks. We report a case of a 9-year-old 

boy with newly diagnosed type 1 DM, who developed insulin oedema of lower extremities and scrotum within a few 

days after the initiation of insulin treatment.

Keywords: oedema; type 1 diabetes mellitus; insulin

Introduction
Peripheral or generalized oedema is an unusual com-

plication of insulin therapy in the absence of heart, liver 

or renal diseases [1]. It has been reported in newly diag-

nosed type 1 diabetes mellitus (DM), in poorly controlled 

type 2 DM following the initiation of insulin therapy and 

in underweight patients on large doses of inslulin [2]. It 

can present with a spectrum of severity ranging from mild 

peripheral oedema to cardiac failure and massive serous 

effusions [3]. Its nature is commonly transient and benign 

and frequently is a self-limited condition that resolves 

spontaneously without any treatment or with diuretic 

therapy [3–7].

Although multiple potential mechanisms underlying 

insulin oedema have been proposed [5, 8], the pathoge-

netic mechanisms of insulin-induced oedema remain to 

be clarified [4]. The first pediatric report was described 

in 1979 and since then around 16 cases have been de-

scribed [9, 10].

We report a 9-year-old boy with newly diagnosed type 1 

DM, who presented with oedema of the lower extremities 

and scrotum within a few days after the initiation of insulin 

therapy.

Case presentation
A 9-year-old boy was admitted to our hospital with a 

2-month history of polyuria and polydipsia and with a re-

cent weight loss of 6 kg. He was diagnosed with type 1 DM. 

He had no family history of type 1 DM or autoimmune 

diseases. On admission, his height was 130 cm (–0.88 SD) 

and his weight was 27 kg (–0.75 SD), body mass index was 

15.9 kg/m2. He was on pubertal Tanner stage 2. Physical 

examination was normal except for clinical signs of mild 

dehydration. Laboratory investigation revealed a blood 
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Figure 1: A — oedema of the both ankles up to the levels of the tibiae noted 6 days after initiation of insulin 
therapy, B — scrotal swelling due to insulin oedema after initiation of insulin therapy

BA

glucose level of 476 mg/dl, ketonuria without acidosis, ve-

nous blood pH of 7.33 and elevated glycosylated haemo-

globin concentration of 19.6 % (normal value 3.6–5.8). He 

was initially treated with subcutaneous regular insulin for 

determination of daily insulin requirement and was man-

aged on basal-bolus regimen, consisting of once-daily 

insulin glargine and 3 times daily pre-meal insulin lis-

pro (total 31 units daily, 1.6 units/kg/day). On the 4th day 

of the therapy, the insulin dosage had to be increased to 

2.2 units/kg/day to achieve blood glucose level within the 

target range. Mild bilateral pitting ankle oedema was first 

noted on day 6 of the therapy and progressed over the tibiae 

and scrotum next day (Fig. 1). At this time, patient’s weight 

increased from 27 (on admission) to 32 kg. His blood pres-

sure and vital signs were normal. The rest of his physical 

examination parameters were unremarkable. Laboratory 

investigations revealed renal and kidney function tests to be 

normal as well as serum albumin level. Urine analysis was 

normal. Chest X-ray and abdominal ultrasonography were 

normal. Doppler ultrasonography of the lower leg veins and 

arteries showed no evidence of thrombosis. Based on the 

clinical and laboratory findings, the patient was diagnosed 

with insulin oedema.

He was treated conservatively with salt and f luid re-

striction. Five days later, oedema started improving when 

his insulin requirement decreased to 1.1 units/kg/day 

with excellent glycemic control. Oedema completely di-

sappeared within 10 days and no relapse occurred so far.

In addition, because he had Tanner stage 2 testicular 

development on physical examination, we performed a 

GnRH stimulation test due to suspicion of central preco-

cious puberty (CPP). GnRH stimulation test revealed a 

pubertal luteinizing hormone peak of 5.08 mIU/L, con-

firmed the activation of the gonadotropic axis. Bone age 

was 10 year and 6 months according to the Greulich and 

Pyle method. A contrast enhanced brain magnetic reso-

nance imaging was normal. A diagnosis of idiopathic CPP 

was performed and the patient started treatment with 

GnRH agonists.

Discussion
Insulin-induced oedema is a rare and probably under-

reported complication appearing after initiating or inten-

sifying insulin therapy [11]. Its nature is generally transient 

and benign and it is usually a self-limiting condition that 

resolves spontaneously without any treatment or with di-

uretic therapy; however, it can present in a variety of ways, 

from mild peripheral oedema to cardiac failure and massive 

serous effusions [3, 5–7].

The diagnosis of insulin oedema is based on the exclu-

sion of all other known causes of oedema. Therefore, it 

should be considered after excluding cardiac, renal and he-

patic causes of oedema in a diabetic child [12]. Our patient 

was diagnosed with insulin oedema after other identifiable 

causes of oedema, such as cardiac dysfunction, liver failure, 

nephrotic syndrome and thrombosis were all excluded by 

ultrasonography and the results of blood and urine exami-

nations.

The majority of the pediatric patients reported so far 

were recently diagnosed with type 1 DM [1, 6, 10, 12, 13]. 

The other several predisposition factors including the use 

of large dose insulin, underweight, hypoalbuminemia, 

recurrent hypoglycemia under poor diabetic control, cur-

rent treatment for ketoacidosis and 3243 mitochondrial 

tRNALeu (UUR) mutation have been proposed in the litera-

ture [14].

Our patient had many risk factors for the develop-

ment of insulin oedema. He had remarkably weight 

loss during the previous 2 months. He had been cur-

rently treated for diabetic ketosis and was taking large 

doses of insulin (> 1 units/kg/day). Despite all of these 

described predisposition factors mentioned in the lit-
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erature the questions as to why insulin oedema is rare 

and whether any individual susceptibility or particular 

physiological conditions provoking oedema exist re-

main unanswered [14].

Multiple pathogenic mechanisms for insulin oede-

ma are described. Insulin treatment has mainly two 

effects including antinatriuresis and increased capil-

lary per meability. Insulin has a direct antinatriuretic 

effect by enhancing renal tubular sodium reabsorption 

by stimula ting the Na+/K+ exchanger 3 in the proximal 

tubule, and it causes vasodilation and increases vascular 

permeabi lity [4]. It has also an indirect antinatriuresis 

effect via suppressing secretion of glucagon which causes 

natriure sis [15]. Transient inappropriate hyperaldo-

steronism has been suggested as the other contributing 

factor to develop fluid retention [4]. Rarely, mutation 

of the 3243 mitochondrial tRNA has been reported in 

peripheral oedema and hepatic dysfunction, suggesting 

a further role of mitochondrial function in vasomotor 

function in the periphery but the majority of the patients 

with this mutation had type 2 DM [16].

Treatment approaches for insulin oedema are  various 

depending on oedema severity. As insulin oedema is ge-

nerally a transient condition, it may resolve with fluid and 

salt restriction and reduction in insulin dose.

Diuretic therapy may be indicated in more severe de-

compensated cases. An aldosterone antagonist such as 

spironolactone may be chosen in cases of severe insulin 

oedema associated with inappropriate hyperaldostero-

nism [4]. Specific enzyme therapy like coenzyme Q is 

used in selected patients with mitochondrial mutation 

[16]. Our patient was treated conservatively with fluid 

and salt restriction. Oedema started improving within 

5 days and completely disappeared over 15 days. In most 

of the reported cases in literature, oedema resolved wi-

thin 7–10 days with only fluid and salt restriction, with-

out necessity of diuretics [1, 6, 10], similar to our case.

In conclusion, insulin-induced oedema should be 

considered during introduction of insulin therapy in 

children and adolescents with newly diagnosed type 1 

DM especially on high-dose daily insulin therapy.

Confli            cts of interests. Authors declare the absence of any 

conflicts of interests and their own financial interest that 

might be construed to influence the results or interpretation 

of their manuscript.

References
1. Mamoulakis D., Bitsori M., Galanakis E., Raissaki M., Kal-

manti M. Insulin induced edema in children and adolescents. J. Pae-

diatr. Child Health. 2006. 42. 655-657.

2. Juliusson P.B., Bjerknes R., Sovik O., Kvistad P.H. Gene-

ralized edema following insulin treatment of newly diagnosed diabetes 

mellitus. Tidsskr. Nor. Laegeforen. 2001. 212. 919-20.

3. Lee P., Kinsella J., Borkman M., Carter J. Bilateral pleural 

effusions, ascites, and facial and peripheral oedema in a 19-year-

old woman 2 weeks following commencement of insulin lispro and 

detemir — an unusual presentation of insulin oedema. Diabet. Med. 

2007. 24. 1282-85.

4. Kalambokis G., Tsatsoulis A., Economou G., Tsianos E.V. 

A case of insulin edema with inappropriate hyperaldosteronism. J. En-

docrinol. Invest. 2004. 27. 957-960.

5. Evans D.J. Pritchard-Jones K., Trotman-Dikenson B. Insulin 

edema. Postgrad. Med. J. 1986. 62. 665-8.

6. Baş V.N., Cetinkaya S., Agladioglu S.Y., Kendirci H.V.P., 

Bilgili H., Yıldırım N., Aycan Z. Insulin oedema in newly diagnosed 

type 1 diabetes mellitus. J. Clin. Res. Pediatr. Endocrinol. 2010. 2. 

46-48.

7. Adamo L., Thoelke M. Generalized insulin edema after in-

tensification of treatment with insulin analogues. BMJ Case Report. 

2013. doi: 10.1136/bcr-2012-007037.

8. Kalambokis G.N., Tsatsoulis A.A., Tsianos E.V. The ede-

matogenic properties of insulin. Am. J. Kidney Dis. 2004. 44. 

579-90.

9. Lawrence J.R., Dunnigan M.G. Diabetic (insulin) oedema. 

Br. Med. J. 1979. 2. 445.

10. Bulus A.D., Andiran N., Köksal A.O. Insulin edema in type 

1 diabetes mellitus: Report of a case and brief review of the literature. 

Iran J. Pediatr. 2016. 26. e5077.

11. Hopkins D.F., Cotton S.J., Williams G. Effective treatment 

of insulin-induced edema using ephedrine. Diabetes Care. 1993. 16. 

1026-1028.

12. Goturu A., Jain N., Lewis I. Bilateral cataracts and insulin 

oedema in a child with type 1 diabetes. BMJ Case Reports. 2013. doi: 

10.1136/bcr-2012-008235.

13. Aravamudhan A., Gardner C., Smith C., Senniappan S. 

Insulin oedema in a child with newly diagnosed diabetes mellitus. 

Eur. J. Pediatr. 2014. 173. 685-687.

14. Zenda T., Murase Y., Yoshida I., Muramoto H., Oka-

da T., Yagi K. Does the use of insulin in a patient with liver dysfunc-

tion increase water retention in the body, i.e. cause insulin oedema? 

Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 2003. 15. 545-549.

15. Spark R.F., Arky R.A., Boulter P.R., Saudek C.D., 

O’Brian J.T. Renin, aldosterone ad glucagon in the natriuresis of fas-

ting. N. Eng. J. Med. 1975. 292. 1335-1340.

16. Suzuki Y., Kadowaki H., Taniyama M., Kadowaki T., Kata-

giri H. et al. Insulin edema in diabetes mellitus associated with the 

3243 mitochondrial tRNA Leu (UUR) mutation: a case report. Diabe-

tes Res. Clin. Pract. 1995. 29. 137-142.

Received 06.01.2020

Revised 19.01.2020

Accepted 24.01.2020 

Information about authors

Humeyra Yasar Kostek, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Endocrinology, Trakya University Faculty of Medicine, 22030-Edirne, Turkey

N. Köroğlu, Department of Pediatrics, Trakya University Faculty of Medicine, 22030-Edirne, Turkey

F. Çömlek, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Endocrinology, Trakya University Faculty of Medicine, 22030-Edirne, Turkey

E. Dilek, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Endocrinology, Trakya University Faculty of Medicine, 22030-Edirne, Turkey

F. Tutunculer, Department of Pediatrics, Division of Pediatric Endocrinology, Trakya University Faculty of Medicine, 22030-Edirne, Turkey



106 Том 16, № 1, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Клінічний випадок /Clinical Сase/

Kostek H.Y.1, Köroğlu N.2, Çömlek F.Ö.1, Dilek E.1, Tutunculer F.1

1 Department of Pediatrics, Division of Pediatric Endocrinology, Trakya University Faculty of Medicine, м. Едірне, Туреччина
2 Department of Pediatrics, Trakya University Faculty of Medicine, м. Едірне, Туреччина

Інсулініндукований набряк:
рідкісне ускладнення в пацієнта з уперше діагностованим

цукровим діабетом 1-го типу
(клінічний випадок)

Резюме. Спричинений введенням інсуліну набряк належить 

до рідкісних ускладнень інсулінотерапії. Він виникає невдовзі 

після початку інтенсивної терапії інсуліном у пацієнтів з упер-

ше діагностованим цукровим діабетом (ЦД) 1-го типу або в 

пацієнтів із погано контрольованим ЦД 2-го типу після почат-

ку терапії інсуліном, а також у пацієнтів із низькою масою тіла 

при введеннi великих доз інсуліну. Процес характеризується 

розвитком набряку нижніх кінцівок або менш поширеним 

набряком після введення інсуліну з подальшим спонтанним 

розсмоктуванням протягом декількох тижнів. Автори повідо-

мляють про випадок розвитку набряку нижніх кінцівок та мо-

шонки в 9-річного хлопчика з уперше діагностованим ЦД 1-го 

типу через декілька днів після початку лікування інсуліном.

Ключові слова: набряк; цукровий діабет 1-го типу; інсулін
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Инсулининдуцированный отек:
редкое осложнение у пациента с впервые диагностированным

сахарным диабетом 1-го типа
(клинический случай)

Резюме. Вызванный введением инсулина отек относится 

к редким осложнениям инсулинотерапии. Он возникает 

вскоре после начала интенсивной терапии инсулином у па-

циентов с впервые диагностированным сахарным диабетом 

(СД) 1-го типа или у пациентов с плохо контролируемым 

СД 2-го типа после начала терапии инсулином, а также у 

пациентов с низкой массой тела при введении больших 

доз инсулина. Процесс характеризуется развитием отека 

нижних конечностей или менее распространенным отеком 

после введения инсулина с последующим самопроизволь-

ным рассасыванием в течение нескольких недель. Авторы 

сообщают о случае развития отека нижних конечностей и 

мошонки у 9-летнего мальчика с впервые диагностирован-

ным СД 1-го типа через несколько дней после начала лече-

ния инсулином.

Ключевые слова: отек; сахарный диабет 1-го типа; инсулин



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 107Том 16, № 1, 2020

Ендокринологічна служба України

/Endocrinological Service of Ukraine/

Протягом кількох останніх десятиліть у всьому 

світі, зокрема і в Україні, спостерігається неухильне 

зростання патології генеративної і гормональної функ-

цій репродуктивних органів. Висока частота розладів 

менструальної функції, що у структурі гінекологічної 

патології становлять 60–70 %, збільшення кількості 

гормонозалежних пухлин геніталій і молочних залоз, 

усе частіше поєднання гінекологічної патології з ен-

докринними захворюваннями викликають інтерес до 

проблем ендокринної гінекології як у гінекологів, так 

і у лікарів інших спеціальностей [1]. 

Сучасна ендокринна гінекологія стала фундамен-

тальним міждисциплінарним розділом гінекології, 

який знаходиться на стику відразу декількох медич-

них дисциплін, зокрема ендокринології, андрології, 

акушерства-гінекології, дерматології. Тому на сьогод-

ні лікар гінеколог-ендокринолог став затребуваним 

фахівцем. Його роль як лікаря, що спеціалізується на 

ендокринній патології жіночої репродуктивної систе-

ми, досить велика в лікуванні багатьох гінекологічних 

захворювань, оскільки подвійна спеціалізація дає нові 

можливості й інший погляд на гінекологічні проблеми 

[2, 3].

Стрімке зростання ендокринно-гінекологічної па-

тології стало причиною створення мережі служб ре-

продуктивної та ендокринної гінекології в Україні, 

зокрема відділення ендокринної гінекології та андро-

логії в м. Вінниця. Наказом по Управлінню охорони 

здоров’я Вінницької обласної державної адміністрації 

від 09.11.1994 р. за № 209 було затверджено положення 

про організацію у складі Вінницького обласного ендо-

кринологічного диспансеру відділення ендокринної 

гінекології та андрології, а з 09.07.2014 р. — відділу ре-

продуктивної ендокринології. 

Головним завданням відділу стало надання кваліфі-

кованої лікувально-діагностичної допомоги хворим із 

порушеннями гормональної регуляції репродуктивної 

системи різних вікових груп, хворим з ендокринними 

порушеннями репродуктивної системи, а також вагіт-

ним з різною ендокринною патологією.

За останні 3 роки (2017–2019) лікарями відділу 

було прийнято 24 363 жінки, з них 12 103 — первинні 

пацієнтки, серед яких 5643 — сільські жителі, 1392 — 

діти. Структура прийнятих хворих така: із дисфункці-

єю яєчників — 13,1 %, склерополікістозом яєчників 

(СПКЯ) — 4,5 %, аменореєю І та ІІ ст. — 2,2 %, без-

пліддям та невиношуванням ендокринного генезу — 

12,5 %, ендометріозом — 5,9 %, дисменореєю І та ІІ ст., 

передменструальним синдромом — 10,7 %, клімак-

теричним і посткастраційним синдромами — 16,2 %, 

синдромом гіперандрогенії — 12,7 %, синдромом гі-

перпролактинемії — 6,5 %, порушенням статевого роз-

витку — 0,7 %, синдромом Тернера — 0,7 %, гіпотала-

мічним синдромом — 5,9 %, вагітністю та цукровим 

діабетом (ЦД) — 3,2 %, вагітністю та іншою ендокрин-

ною патологією (ожирінням, патологією щитоподібної 

залози, надниркових залоз), що ускладнює її перебіг, — 

3,0 %. 

Однією з важливих проблем гінекології є безпліддя 

ендокринного генезу, яке в структурі жіночого безплід-

дя становить 45–50 % і є найскладнішим щодо діагнос-

тики та лікування. Основною його ознакою є хронічна 
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ановуляція та недостатність лютеїнової фази на фоні 

тих або інших гормональних відхилень, які можуть 

бути обумовлені багатьма причинами — як ураженням 

на різних рівнях репродуктивної системи, так і пору-

шенням функції інших ендокринних залоз.

Завдяки постійному впровадженню у відділі сучас-

них методик діагностики та лікування кількість вагіт-

них щорічно збільшується. За останній період кількість 

жінок, які завагітніли на тлі лікування, збільшилась 

на 14 % (275 жінок у 2017–2019 рр. проти 216 жінок з 

ендокринним безпліддям за попередній період). Тож 

ефективність лікування становила 28,5 %, що відпові-

дає республіканським показникам.

Гіперандрогенія — ще одна з найчастіших причин 

порушень репродуктивної і менструальної функцій 

(олігоменорея, ановуляція, безпліддя) у жінок репро-

дуктивного віку. Крім порушень менструального ци-

клу, гіперандрогенія призводить до різноманітних кос-

метичних дефектів (акне, гірсутизм, себорея, алопеція, 

хлоазма). 

На жаль, у наш час проблема лікування акне далека 

від вирішення. При тяжкому перебігу це захворювання 

може призвести згодом до виражених косметичних де-

фектів. Але навіть при легкому та середньому ступені 

тяжкості акне у пацієнтів може спостерігатися психо-

логічний дискомфорт. А оскільки захворювання почи-

нається в пубертатному періоді, воно нерідко сприяє 

розвитку відчуття власної неповноцінності, уразли-

вості з подальшим порушенням міжособистісних від-

носин, соціально-психологічної дезадаптації. Тому 

гіперандрогенія становить важливу проблему сучасної 

ендокринної гінекології та потребує пильної уваги не 

тільки гінекологів-ендокринологів, але й дерматологів 

і косметологів. Лікарями відділу проводиться консуль-

тативна робота серед цих жінок, призначається індиві-

дуальна системна терапія, зокрема замісна гормональ-

на терапія. 

Крім того, у сферу діяльності гінеколога-ендокри-

нолога входять захворювання, пов’язані з молочними 

залозами, оскільки жіночі статеві органи і молочні 

залози перебувають в єдиному нейроендокринному 

зв’язку. Серед патології молочних залоз мастопатія 

займає провідну позицію. Доброякісні захворюван-

ня виявляють у 25 % жінок віком до 30 років і у 60 % 

пацієнток старше 40 років. На сучасному етапі слід 

розглядати мастопатію як фонове захворювання для 

розвитку раку. Тільки рання діагностика на стадії ди-

фузного гіперпластичного процесу і проведення па-

тогенетичного лікування, а також спостереження за 

цими пацієнтками реалізують профілактику раку мо-

лочної залози. Тому всі захворювання молочних залоз 

знаходяться не тільки в компетенції лікаря-мамолога, 

але і гінеколога-ендокринолога. За цей період було 

виявлено 3025 жінок із різними формами мастопатії, 

238 — з фіброаденомами молочних залоз, 6 — з раком 

молочної залози. 

Гормональні зміни в організмі можуть спричинити 

багато гінекологічних проблем. Дефіцит гормонів ро-

бить свій внесок у розвиток абдомінального типу ожи-

ріння і метаболічного синдрому, порушень з боку сер-

цево-судинної системи, справляє негативний вплив на 

уродинаміку, синтез колагену та ін. 

Понад 70 % стаціонарних хворих — це жінки в пре- 

та постменопаузальному віці, серед яких 80 % — хворі 

на ЦД зі скаргами на порушення з боку урогенітально-

го тракту: сухість, свербіж і печіння у піхві, нетримання 

сечі, що обумовлено зниженням рівня естрогенів після 

настання менопаузи, яке призводить до прогресуючих 

атрофічних процесів слизової уретри, піхви, сечового 

міхура.

Не підлягає сумніву той факт, що ЦД негатив-

но впливає на розвиток і становлення репродуктив-

ної системи, є першопричиною порушень дітородної 

функції та безпліддя, тяжких запальних процесів ста-

тевих органів, ускладнень вагітності й пологів. Так, у 

дівчаток-підлітків, хворих на ЦД, у 2–3 рази частіше 

спостерігаються певні відхилення у перебігу пубертату, 

що проявляються затримкою статевого розвитку, роз-

ладом менструального циклу, а надалі — збільшенням 

кількості гінекологічної й акушерської патології. 

Особливо несприятливий вплив має ЦД на вагіт-

ність. Незапланована, а тим більше небажана, вона 

призводить до збільшення кількості абортів, уроджених 

вад розвитку (6–10 %), неонатальної захворюванос-

ті, високої перинатальної (10–30 %) та материнської 

(0,2–0,7 %) смертності. Тому у серпні 2000 р., згідно з 

розпорядженням Вінницької обласної державної адмі-

ністрації № 390 від 05.10.1999 р. «Про обласні заходи 

щодо практичного виконання Комплексної Програми, 

спрямовані на забезпечення Комплексної програми 

«Цукровий діабет», був створений кабінет планування 

вагітності у хворих на ЦД 1-го типу. Кабінет є відділом 

обласного (регіонального) діабетологічного центру у 

складі консультативно-поліклінічного відділення Він-

ницького обласного клінічного високоспеціалізовано-

го ендокринологічного центру.

Робота кабінету організовується відповідно до 

«Положення про кабінет планування вагітності у хво-

рих на ЦД 1-го типу» та наказу № 8 «Про зміни щодо 

керівного складу диспансеру та затвердження керів-

ного складу обласного (регіонального) діабетологіч-

ного центру» від 22.12.2000 р. Головним завданням ка-

бінету стало створення та ведення реєстру підлітків, 

жінок фертильного віку та вагітних, хворих на ЦД 1-го 

типу, з метою визначення груп ризику патології вагіт-

ності (пізній гестоз, загроза переривання вагітності, 

діабетична фетопатія, багатоводдя, плацентарна не-

достатність та ін.), проведення профілактично-ліку-

вальної (зокрема, підбір індивідуальної та безпечної 

контрацепції) санітарно-освітньої роботи серед таких 

хворих. 

Станом на 2019 р. у реєстрі знаходиться 724 жінки 

фертильного віку з ЦД 1-го типу. Із цією категорією 

жінок постійно працюють лікарі відділу. Проводяться 

превентивні заходи щодо профілактики та раннього 

лікування гінекологічної патології, індивідуальні бе-

сіди з питань контрацепції та планування вагітності, 

читається цикл лекцій у школі хворих на цукровий 

діабет (12 лекцій на рік кожним лікарем, згідно з гра-

фіком).
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Завдяки профілактично-лікувальній роботі за 

останні 3 роки помітно зменшилась кількість жінок: 

із запальними процесами (сальпінгіт та оофорит — з 

2,4 % у 2017-му до 1,8 % у 2019 р., вагініт та вульвіт — 

з 4,8 % у 2017-му до 3,5 % у 2019 р., кандидоз вульви 

та вагіни — з 4,6 % у 2017-му до 3,6 % у 2019 р.), еро-

зією й ектропіоном шийки матки — з 2,5 % у 2017-му 

до 1,7 % у 2019 р., міомою — з 3,2 % у 2017-му до 

2,4 % у 2019 р. Дещо збільшилась кількість пацієн-

тів із дисфункцією яєчників (в основному за рахунок 

жінок із дитячим та юнацьким ЦД 1-го типу) — з 

4,6 % у 2017-му до 5,1 % у 2019 р., ендометріозом — з 

0,6 % у 2017-му до 1,2 % у 2019 р. На тому самому рів-

ні залишається кількість хворих з іншою патологією 

(дисменорея, СПКЯ).

Лікарями відділу приділяється велика увага вибо-

ру індивідуальних методів та засобів контрацепції за-

лежно від тяжкості перебігу ЦД та наявності судинних 

ускладнень. Гормональна контрацепція призначається 

переважно жінкам із ЦД 1-го типу у стані компенса-

ції і без тяжких судинних ускладнень. На сьогодні це 

10,9 % жінок, і щороку кількість продовжує збільшува-

тися (з 7,5 % — у 2017 р. до 10,9 % — у 2019 р.). Жінки з 

ЦД 1-го типу у стані суб- та декомпенсації і судинними 

ускладненнями користуються бар’єрними методами 

(8,1 %), хімічними засобами (пасти, свічки) — 7,2 % 

та внутрішньоматковими системами (зокрема, систе-

мою «Мірена») — 5,4 %. Збільшилась кількість жінок 

із хірургічною стерилізацією під час операції кесаре-

вого розтину — з 1,6 % у 2017 р. до 2,1 % — у 2019 р. 

Майже 21,1 % жінок не користуються жодним методом 

контрацепції. В основному це жінки з тяжкою супут-

ньою патологією, такі, які не живуть або рідко живуть 

статевим життям або мають інші особисті та релігійні 

переконання.

З періоду існування кабінету, а особливо останні-

ми роками, лікарями приділяється велика увага пре-

гравідарній підготовці, що дозволяє уникнути тяжких 

наслідків для здоров’я матері та немовляти, знижує 

як материнську, так і перинатальну захворюваність і 

смертність. У відділі розроблено алгоритм дій, згідно з 

яким проводиться прегравідарна підготовка:

1. Стійка компенсація ЦД — не менш як за 3–4 мі-

сяці до зачаття (глюкоза плазми натще до 6,1 ммоль/л, 

через 2 години після їжі — до 7,8 ммоль/л), глікований 

гемоглобін < 6,5 %).

2. Навчання у школі хворих на ЦД (вміння розра-

ховувати хлібні одиниці, проводити самоконтроль глі-

кемії).

3. Використання тільки людських і аналогів люд-

ських інсулінів ультракороткої, короткої і тривалої дії, 

а якщо є можливість — інсулінової помпи.

4. Контроль артеріального тиску, а при артеріаль-

ній гіпертензії — гіпотензивна терапія (відміна інгібі-

торів ангіотензинперетворюючого ферменту та при-

значення допегіту).

5. Обстеження очного дна з розширенням зіниць, за 

необхідності проведення лазерної коагуляції сітківки.

6. Обстеження функції нирок (креатинін крові, 

ШКФ, мікроальбумінурія, добова протеїнурія).

7. Виявлення та лікування вогнищ хронічної ін-

фекції, зокрема інфекцій, які передаються статевим 

шляхом.

8. Визначення рівня тиреотропного гормону та 

вільного тироксину з метою виявлення субклінічного 

гіпотиреозу.

9. Відмова від шкідливих звичок (куріння, вживан-

ня алкоголю та ін.), складання індивідуального плану 

харчування, фізичних навантажень та режиму інсулі-

нотерапії.

10. При тривалості ЦД понад 10 років — консуль-

тація кардіолога.

11. Прийом фолієвої кислоти 500 мкг/добу, йодиду 

калію 150 мкг/добу (за відсутності протипоказань).

За ініціативи головного спеціаліста — акушера-

гінеколога та ендокринолога Департаменту охорони 

здоров’я у 2015 році був розроблений та впроваджений 

маршрут вагітної з ЦД. Згідно з цим маршрутом, під 

час вагітності у хворої на ЦД у відділеннях Вінниць-

кого обласного клінічного високоспеціалізованого 

ендокринологічного центру проводиться 3 планових 

госпіталізації — у строк до 12 тижнів, 22–24 тижні та 

30–32 тижні. Рішення щодо ступеня ризику та мож-

ливості виношування вагітності приймається конси-

ліумом у складі завідуючого відділенням, лікуючого 

лікаря-ендокринолога, гінеколога, співробітника 

кафедри та інших спеціалістів (за потреби) у термін 

до 12 тижнів. За наявності протипоказань і високо-

го ступеня ризику вагітна з відповідним висновком 

консиліуму направляється у Центр планування сім’ї 

(ЦПС) Вінницької обласної клінічної лікарні (ВОКЛ) 

ім. М.І. Пирогова для вирішення питання про по-

дальшу тактику ведення вагітності. За відсутності 

протипоказань вагітність пролонгується згідно з про-

токолом «Ведення вагітності у хворих на передгеста-

ційний цукровий діабет» (наказ МОЗ України № 582 

від 15.12.2003 р.). Диспансерний нагляд здійснюється 

акушером-гінекологом та ендокринологом за місцем 

проживання згідно з наказом МОЗ України № 417 від 

15.07.2011 р. Позапланові госпіталізації у Вінницький 

обласний клінічний високоспеціалізований ендокри-

нологічний центр проводяться тільки при декомпен-

сації ЦД (кетоз, кетоацидоз) у реанімаційне відділен-

ня у строк до 32-го тижня, лише після консультації 

спеціалістами ЦПС ВОКЛ ім. М.І. Пирогова з резуль-

татами УЗД та КТГ плода; з 34-го тижня — госпіта-

лізація тільки у відділення патології вагітності ВОКЛ 

ім. М.І. Пирогова. Щорічно кількість хворих на ЦД 

у світі зростає і, відповідно, збільшується кількість 

вагітних із ЦД 1-го типу. Упродовж цього періоду під 

наглядом лікарів відділу та ендокринологів центру 

спостерігалося 145 вагітних, хворих на ЦД (з них 16 

вагітних із ЦД 2-го типу).

Вагітність планувалась та проводилась преграві-

дарна підготовка згідно з алгоритмом у 62 (42,0 %) 

жінок, завагітніли випадково — 83 (58,0 %). Вчасно 

стали на облік (до 12 тижнів) та були госпіталізовані у 

відділення — 78 жінок (53,8 %), 37 (25,6 %) — у строк 

20–24 тижні, 30 (20,6 %) — у термін після 24 тижнів. 

Рівень HbA1c до 7,5 % був у 65 (44,8 %) вагітних, від 
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8 до 10 % — у 50 (34,5 %) та > 10 % — у 30 (20,6 %) ва-

гітних. У 15 % (n = 12) пацієнток перебіг вагітності був 

ускладнений загрозою переривання, у 22 % (n = 17) — 

загрозою передчасних (34–35 тижнів) пологів. Ба-

гатоводдя спостерігалося у 32,4 % (n = 25) випадків, 

маловоддя — у 4 % (n = 3). Хронічна плацентарна не-

достатність виявилася в 30 % (n = 23) випадків, вели-

кий плід (> 4000 г) — в 17 % (n = 13). У 6,8% (n = 5) спо-

стерігалась преекламсія легкого та середньої ступеня 

тяжкості після 32–34 тижнів.

Вагітність закінчилась у 8,3 % (n = 12) випадків са-

мовільним викиднем і медичним абортом у строк до 

12-го тижня, в 18,7 % (n = 27) — кесаревим розтином. 

Передчасні пологи були у 18 % (n = 26) жінок. Народи-

ли самостійно (36–39 тижнів) — 45,1 % (n = 65) жінок. 

Рівень ускладнень вагітностей і пологів у жінок, які 

проходили прегравідарну підготовку, був на порядок 

нижчим — на 32,2 %, ніж у жінок, які завагітніли ви-

падково. Отже, прегравідарна підготовка має суттєвий 

вплив на кінцевий результат і повинна поширюватись 

на всіх жінок, хворих на ЦД 1-го типу, які планують ва-

гітність. 

У своїй роботі гінекологи-ендокринологи вико-

ристовують найсучасніші методи діагностики жіночих 

хвороб: ультразвукове обстеження, КТ і МРТ, кількіс-

не та якісне визначення гормонів у крові, сечі та слині, 

біохімічних показників, цитологічні, генетичні дослі-

дження, кольпоскопію та ін. Лікування гінекологічних 

захворювань проводиться тільки після повного комп-

лексного обстеження жінки з урахуванням її індивіду-

альних особливостей на основі розроблених сучасних 

протоколів і стандартів лікування, зважаючи на досяг-

нення доказової медицини.

Ось чому на сьогодні гостро постала необхідність 

переглянути роль гінеколога-ендокринолога як жіно-

чого терапевта у збереженні фізичного, психічного та 

репродуктивного здоров’я жінки та надати офіційний 

статус цій професії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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