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Сторінка редактора

/Editor’s page/

Світ опинився в умовах епідемії коронавірусної 

інфекції COVID-19. Настали цікаві часи, коли про-

блема є, а її розуміння немає. Спостерігаємо вкрай 

невдалу комбінацію — відсутність стратегічного ба-

чення, навичок кризового менеджменту й заблоко-

ване критичне мислення. Маємо закриті кордони, 

заборони на експорт і ще чимало чого за відсутності 

чітких і науково обґрунтованих рекомендацій. Повна 

дезорієнтація населення досягла воістину всесвітніх 

масштабів: дані статистики про захворюваність і 

смертність, які розносять засоби масової інформа-

ції, взагалі ні про що не говорять. При цьому жодна 

авторитетна структура не береться правильно їх про-

аналізувати. Всесвітня організація охорони здоров’я 

не в змозі виробити єдиний підхід до подання даних. 

Нині відсутня вірогідна інформація про те, як і коли 

цей вірус перестрибнув на людину, чи виробляється 

до нього імунітет. Чи вважається хворою інфікова-

на людина, яка не має жодних симптомів? А якщо 

нас усіх протестують і виявиться, що дві третини 

вже перехворіли й уся ця паніка була безглуздою? 

Тести самі по собі дають суперечливі результати — 

це чому? 

Коронавірусна інфекція поширилася з континенту 

на континент зі швидкістю польоту реактивного лай-

нера, а від людини до людини — у мить ненавмисного 

 DOI: 10.22141/2224-0721.16.2.2020.201290

Шановні читачі!
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дотику. Люди будь-якого віку можуть заразитися цим 

новим вірусом. Для більшості перебіг COVID-19 — лег-

кий, із мінімальними симптомами грипу, нагадує зви-

чайну застуду. Однак у 15–20 % випадків COVID-19 має 

тяжкий перебіг і приблизно в 5 % випадків призводить 

до критичних станів. При цьому важливо розуміти, що 

люди похилого віку, а ще з наявністю цукрового діабету 

2-го типу (у 20 %) не є основним джерелом поширення 

інфекції: вони — її головні жертви. 

Відомо, що у хворих на цукровий діабет більший 

ризик виникнення коронавірусної інфекції. При діа-

беті порушений як гуморальний, так і клітинний іму-

нітет (первинне порушення імунітету). Незадовіль-

ний контроль глікемії порушує імунну відповідь на 

вірусну інфекцію і потенційну бактеріальну інфекцію 

в легенях (вторинне порушення імунітету). Ожиріння 

(у 80–90 % хворих на ЦД 2-го типу) — фактор ризи-

ку тяжкої інфекції, бронхолегеневої патології тощо. 

Не забуваємо й про коморбідність і серцево-судинні 

ускладнення.

Людей, які живуть із діабетом, слід поінформувати 

про важливість заходів безпеки, щоб по можливості 

уникнути коронавірусної інфекції. Рекомендації для 

широкої громадськості (наприклад, регулярно мити 

руки й уникати дотику до обличчя) удвічі важливіші 

для людей із діабетом і членів їхніх родин.

Хворі на цукровий діабет повинні ретельно здій-

снювати самоконтроль глікемії і за появи перших ознак 

інфекції (підвищена температура, кашель, утруднене 

дихання) відразу телефонувати до сімейного лікаря. 

Будь-яка інфекція збільшує рівень глікемії та підвищує 

потребу в рідині, тому необхідно пити достатню кіль-

кість води. 

Коронавірусна інфекція COVID-19 вносить ко-

рективи в лікування хворих на цукровий діабет. За 

наявності цукрового діабету 2-го типу у поєднанні 

з COVID-19 слід відмінити препарати метформіну 

(підвищення рівня молочної кислоти), інгібітори 

натрій-глюкозного котранспортера 2-го типу (дегі-

дратація, зміни метаболізму жирів із ризиком розви-

тку кетозу), агоністи глюкагоноподібного пептиду-1 

(нудота й блювання). При показниках глікемії понад 

13,0 ммоль/л рекомендується переведення на базис-

болюсну інсулінотерапію з розподілом дози інсулі-

ну короткої дії і базального інсуліну 50/50 %. Поча-

ток терапії базальним інсуліном — з 10 ОД/добу або 

0,1–0,2 ОД/кг маси тіла, інсуліном короткої дії — у 

дозі 4 ОД або 10 % від дози базального інсуліну перед 

основними прийомами їжі, титрація дози базального 

інсуліну проводиться по 2 ОД 1 раз на 3 дні за рівнем 

глікемії натще. Дози інсуліну короткої дії залежать від 

рівня глікемії перед їдою і запланованої кількості вуг-

леводів. Контроль глікемії здійснюється не менше ніж 

чотири рази на день.

Абсолютно безпечними препаратами для хворих 

на цукровий діабет 2-го типу за умов епідемії залиша-

ються інгібітори дипептилдилпептидази-2, адже вірус 

COVID-19 не використовує інші рецептори коронаві-

русу, амінопептидазу N і дипептидилпептидазу-4, як 

свою мішень.

Слід також пам’ятати, що прийом парацетамолу 

може помилково завищувати дані CGM-моніторингу 

глікемії. Тому FDA рекомендує використовувати глю-

кометри (а не CGM-моніторинг) для вирішення пи-

тання про корекцію дози інсуліну.

Вітання читачам із високогірного швейцарського міс-
течка Давос!

Коли йдеться про Швейцарію, відразу згадують-

ся пастухи й корови з величезними дзвіночками на 

тлі квітучих пасовищ, кристально чистих альпійських 

озер, чудових дерев’яних шале і величних гір із засні-

женими вершинами. Полілінгвальна, багатокультурна 

Швейцарія є переконливим прикладом того, як люди 

завдяки своїй майстерності і вмінням подолали обме-

ження довкілля й перетворили його в актив, який утри-

мує їх на передньому краї процвітаючих європейських 

країн. Як бачимо, економічний успіх перевершив куль-

турну гетерогенність. 

Фешенебельний, жвавий, стильний Давос широ-

ку популярність отримав завдяки щорічному еконо-

мічному з’їзду. Тут проводяться щорічний Всесвітній 

економічний форум та інші міжнародні конгреси, 

тому його називають «глобальним селом». Цьогоріч-

ний ювілейний 50-й Всесвітній економічний форум 

у Давосі відбувся під знаком кліматичних проблем і 

зібрав близько трьох тисяч учасників із 117 країн, у 

тому числі глав 53 держав і урядів. Попри такі загрози, 

як уповільнення темпів зростання світової економіки 

й торгівлі, збільшення боргів і фінансові бульбашки, 

дискусії в Швейцарії велися навколо можливих на-

слідків екологічних лих.

Цього разу бізнесмени й політики назвали най-

більш імовірними загрозами для людства наслідки 

зміни клімату, кіберзагрози й економічну нестабіль-

ність (на той час проблема коронавірусної інфекції ще 

не набула актуальності). Формат заходу не передбачає 

розпоряджень і постанов. Однак підсумки форуму 

заслуговують на увагу, оскільки реально впливають 

на подальші дії влади в усьому світі. У Давос також 

злетівся весь світ бізнесу, були там і деякі українці. 

Останні, яким, здається, краще було б залишалися 

вдома, отримали можливість зробити селфі на тлі яли-

нок, повз які проходив сам Дональд Трамп. Нерівність 

доходів — інша не менш болюча проблема, що обго-

ворюється в Давосі з року в рік. Вона особливо оче-

видна на давоському «ярмарку марнославства», куди 

мільярдери злітаються на особистих літаках, а номер в 

готелі може коштувати 10 тисяч швейцарських фран-

ків за добу.

З побажанням читачам «Міжнародного ендокрино-
логічного журналу» практикувати інформаційну гігієну, 
обирати собі рятівні хобі й активності, зберігати спокій, 
критичний розум і бути здоровими,

головний редактор, професор

Володимир Іванович Паньків,

член Національної спілки

журналістів України 
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Вступ
Вкрай актуальною проблемою радіаційної медици-

ни є ендокринна коморбідність — ураження під проме-

невим впливом декількох органів внутрішньої секреції. 

Під час аварії на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС) у 1986 р. 

стався значний викид у зовнішній простір радіоактив-

них ізотопів, переважно йоду і цезію, що інгаляційно 

або через продукти харчування потрапили до орга-

нізму постраждалих осіб. Це сприяло розвитку низки 

незлоякісних ендокринних захворювань (тиреоїдних 

і метаболічних), частота яких є статистично вірогідно 

вищою, ніж у загальній популяції жителів України [1]. 

УДК 612.4:616-008.9:616-001.28 DOI: 10.22141/2224-0721.16.2.2020.201291

Муравйова І.М., Чикалова І.Г., Афанасьєв Д.Є., Копилова О.В., Камінський О.В., 
Ульянченко І.В., Рожківська Л.В., Тепла Е.В., Самойлов О.О.
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Зв’язок вторинного гіперпаратиреозу
та коморбідних станів

у постраждалих внаслідок аварії
на Чорнобильській АЕС

Резюме. Актуальність. Вкрай актуальною проблемою радіаційної медицини є ендокринна коморбід-

ність — ураження під променевим впливом декількох органів внутрішньої секреції. Мета дослідження: 

встановлення зв’язку між вторинним гіперпаратиреозом і захворюваннями щитоподібної та підшлункової 

залоз у постраждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС у віддалений період. Матеріали та методи. 

Методом сліпої вибірки відібрано 60 осіб, які перебували у відділенні радіаційної ендокринології протягом 

2019 року. Серед них було 40 осіб, постраждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС (група 1), та 

20 осіб, які не зазнали дії радіаційного чинника (група 2). Середній вік обстежених становив 60,2 ± 9,8 

року. Підставою для госпіталізації була декомпенсація цукрового діабету 2-го типу (48,3 %) та гіпотиреозу 

(46,7 %). Методи дослідження: клінічні, інструментальні, лабораторні, статистичні. Результати. Частота 

підвищеного ризику дефіциту вітаміну D та гіперпаратиреозу за результатами клінічного опитування у по-

страждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС була дещо вищою, ніж у неопромінених осіб (81,08 

та 78,12 %; χ2 = 0,257, р = 0,612; 31,12 та 28,08 %; χ2 = 0,462, р = 0,319 відповідно). За допомогою багато-

факторного аналізу була отримана вірогідна модель, яка підтверджує залежність між підвищенням рівня 

паратгормону та ранніх субклінічних ознак пошкодження органів-мішеней (F = 4,294; p = 0,042), що до-

водить доцільність використання клінічних опитувальників. Встановлений вірогідний позитивний зв’язок 

між рівнем вітаміну D та вільного тироксину (r = 0,729; р = 0,001), негативний — з рівнем тиреотропного 

гормону (r = –0,803; р = 0,001). У постраждалих внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС з цукровим діа-

бетом 2-го типу зниження концентрації вітаміну D корелює зі збільшенням тривалості терапії метформіном 

(r = –0,421; р = 0,001), індексом маси тіла (r = –0,787; р = 0,001). Рівень паратгормону, навпаки, збільшу-

ється з тривалістю цукрового діабету 2-го типу та підвищенням кліренсу креатиніну (r = 0,724; р = 0,001 та 

r = 0,799; р = 0,001). Висновки. Недостатність вітаміну D негативно впливає на перебіг коморбідних станів 

(цукрового діабету 2-го типу та гіпотиреозу) та надлишкову продукцію паратгормону.

Ключові слова: вторинний гіперпаратиреоз; гіпотиреоз; цукровий діабет 2-го типу; аварія на Чорно-

бильській АЕС
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Новим незлоякісним аспектом радіаційного опро-

мінення ендокринної системи, в тому числі внаслідок 

аварії на ЧАЕС, є ураження прищитоподібних залоз 

[2–6]. Зі збільшенням тривалості життя змінилася 

структура сучасної патології, і термін «коморбідність» 

увійшов у медичну практику [7–10]. 

Крім цього, отримані на сьогодні результати чис-

ленних наукових досліджень свідчать про багатогран-

ний вплив вітаміну D на різні органи і системи організ-

му людини. Унаслідок цього дефіцит або недостатність 

вищезгаданого вітаміну набувають значущості предик-

тора розвитку широкого спектра патологічних станів 

[11–14]. 

Також звертають на себе увагу певні протиріччя в 

роботах, що досліджували вплив метформіну на рівень 

вітаміну D в популяції пацієнтів з цукровим діабетом 

(ЦД) [15]. 

З огляду на вищезазначене ми вважали за потрібне 

проведення даного дослідження.

Мета дослідження: встановлення зв’язку між вто-

ринним гіперпаратиреозом і захворюваннями щито-

подібної та підшлункової залоз серед постраждалих 

внаслідок аварії на Чорнобильській атомній електро-

станції у віддалений післяаварійний період.

Матеріали та методи
Для проведення дослідження згідно з метою мето-

дом сліпої вибірки були відібрані 60 осіб, які перебу-

вали на лікуванні у відділенні радіаційної ендокрино-

логії протягом 2019 року. Інформована згода пацієнтів 

була отримана в перший день госпіталізації. Із них по-

страждалих внаслідок аварії на ЧАЕС (група 1) було 

40 (жінок — 50 %, чоловіків — 50 %). До групи по-

рівняння увійшли 20 хворих (жінок — 55 %, чоловіків 

45 %), які не зазнали дії радіаційного чинника (гру-

па 2). Вік обстежених становив від 37 до 75 років, се-

редній вік — 60,2 ± 9,8 року. Найчастішою підставою 

для госпіталізації була декомпенсація ЦД 2-го типу 

(48,3 %) та гіпотиреозу (46,7 %). 

Для здійснення прогностичної оцінки статусу за-

безпеченості вітаміном D та функціонування при-

щитоподібних залоз нами були розроблені клінічні 

опитувальники, що містять 5 запитань. Ризик неста-

чі вітаміну D та надлишкової продукції паратгормо-

ну можна припустити за наявності двох або більше 

стверджувальних відповідей. Методи дослідження: за-

гальновизнані клінічні, антропометричні (маса тіла, 

зріст, індекс маси тіла), інструментальні (ультразву-

кове дослідження щитоподібної та прищитоподібних 

залоз), лабораторні (біохімічні, гормональні), статис-

тичні (за допомогою професійного програмного паке-

та Statistica 12.0 for Windows (StatSoft, Inc.)). Викорис-

товували частотний, багатофакторний дисперсійний і 

кореляційний аналіз. 

Протокол дослідження був затверджений комісією 

з етики при ДУ «Національний науковий центр раді-

аційної медицини НАМН України» (протокол № 4 від 

09.04.2019 р.), а саме дослідження проводилося згідно з 

основними рекомендаціями Гельсінської декларації. До 

початку та перед проведенням будь-яких процедур мета 

і методологія дослідження були повністю роз’яснені 

учасникам, після чого всі пацієнти дали письмову ін-

формовану згоду на участь у даному дослідженні.

Статистичний аналіз виконували за допомогою 

стандартного пакета програм SPSS. Кількісні зміні 

подані у вигляді середньої величини та стандартного 

відхилення середньої величини (М ± SD), якісні — у 

вигляді %. Для перевірки гіпотези про нормальний роз-

поділ використовували одновибірковий тест Колмого-

рова — Смирнова. Для оцінки відмінності кількісних 

показників використовували однофакторний диспер-

сійний аналіз (One-Way ANOVA), і, якщо результат був 

вірогідним, виконувався апостеріорний тест Tuckey. 

Дані з непараметричним розподілом аналізували з ви-

користанням критерію Краскела — Уолліса. При ана-

лізі якісних змінних застосовували критерій χ2. Зв’язок 

між концентрацією вітаміну D та метаболічними пара-

метрами оцінювали за допомогою одновимірного ко-

реляційного аналізу Пірсона. 

Одновимірний і множинний логістичний регресій-

ний аналіз був використаний для виявлення незалеж-

них факторів, що асоційовані з дефіцитом вітаміну D. 

Для цього дефіцит вітаміну D використовували як за-

лежну змінну, а в ролі предикторів протестували кліні-

ко-лабораторні параметри, зміни яких були статистич-

но вірогідними в одновимірній моделі. Дані наведені у 

вигляді відношення шансів з 95% довірчими інтерва-

лами (95% ДІ). Рівень значущості вважали вірогідним 

при p < 0,05.

Результати
Згідно з метою роботи нами був виконаний частот-

ний аналіз факторів ризику недостатньої забезпече-

ності вітаміном D за допомогою розроблених клініч-

них опитувальників у постраждалих внаслідок аварії на 

ЧАЕС та осіб контрольної групи (табл. 1).

З позицій міждисциплінарного підходу все частіше 

обговорюється роль надлишкової продукції паратгор-

мону як незалежного чинника ризику вісцеропатич-

них подій, тому нами був проведений частотний аналіз 

факторів ризику їх розвитку (табл. 2).

За частотою факторів ризику розвитку недостатньої 

забезпеченості вітаміном D і надлишкової продукції 

паратгормону основна та контрольна групи не відріз-

нялись між собою, що підтверджує адекватність нозо-

логічного контролю.

За результатами проведеного опитування нами ви-

конана також прогностична оцінка ризику розвитку 

недостатньої забезпеченості вітаміном D і надлиш-

кової продукції паратгормону в обстежуваних осіб 

(табл. 3, 4) з розподілом згідно з кількістю факторів ри-

зику на категорії різного ступеня (< 2 — низький,  2 — 

підвищений).

Частота підвищеного ризику недостатньої забез-

печеності вітаміном D і надлишкової продукції парат-

гормону в постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС була 

дещо вищою, ніж у неопромінених осіб, але вірогідно 

не відрізнялася.

За допомогою багатофакторного аналізу нами була 

отримана вірогідна модель, що підтверджує залеж-
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ність між підвищенням рівня паратгормону та ранніх 

субклінічних ознак пошкодження органів-мішеней 

(рис. 1).

За допомогою кореляційно-регресійного аналізу 

нами були отримані вірогідні зв’язки між рівнем віта-

міну D, паратгормону та клініко-лабораторними по-

казниками у постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС 

(рис. 2–7).

Обговорення
Компоненти метаболізму вітаміну D та рецепторів 

до вітаміну D (VDR) поєднуються, утворюючи ендо-

кринну систему вітаміну D. Її функції полягають у гене-

руванні біологічних реакцій у більше ніж 40 тканинах-

мішенях за рахунок регуляції VDR-транскрипції генів 

(геномний механізм) і швидких позагеномних реакцій, 

здійснюваних у процесі взаємодії з VDR, що локалізу-

ються на поверхні низки клітин. За рахунок геномних 

і позагеномних механізмів D-ендокринна система бере 

участь у регуляції мінерального гомеостазу (насамперед 

в обміні кальцію і фосфору), концентрації електролітів й 

обміну енергії, пригнічує клітинну проліферацію та ін-

дукцію кінцевого диференціювання, інгібує ангіогенез, 

стимулює синтез інсуліну, пригнічує секрецію реніну та 

підвищує синтез кателіцидину в макрофагах [4].

Таблиця 1. Частота факторів ризику розвитку недостатньої забезпеченості вітаміном D
у постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС та неопромінених осіб (%)

Фактори ризику
Група 1
(n = 40)

Група 2
(n = 20)

χ2 р

Відчуття виснаження, знесилення, втоми 41,12 37,89 2,247 0,134

Переважне перебування у приміщенні 16,27 18,01 1,920 0,166

Відсутність сонячної інсоляції принаймні 30 хв щоденно 20,93 19,21 0,192 0,661

Користування денними кремами з сонцезахисним фактором 5,41 6,25 0,132 0,717

Вживання морської риби жирних сортів 100 г щодня 16,27 18,64 0,132 0,717

Таблиця 2. Частота ранніх субклінічних ознак пошкодження органів-мішеней як предикторів надлишкової 
продукції паратгормону в постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС та неопромінених осіб (%)

Фактори ризику
Група 1
(n = 40)

Група 2
(n = 20)

χ2 р

Переломи кісток (не пов’язані зі значною травмою або декілька разів) 16,01 14,65 0,375 0,540

Сечокам’яна хвороба (рецидивуюча) 5,46 5,92 1,178 0,278

Виразкова хвороба шлунка або дванадцятипалої кишки (рецидивуюча) 11,14 5,03 0,083 0,959

Наявні аритмії, тахікардія, перебої в роботі серця 28,27 32,31 0,083 0,959

Діагностована артеріальна гіпертензія (гіпертонічна хвороба) 39,12 42,09 0,761 0,383

Таблиця 3. Частота основних категорій ризику недостатньої забезпеченості вітаміном D
у постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС та неопромінених осіб (%)

Очікуваний ризик Група 1 (n = 40) Група 2 (n = 20) χ2 р

Низький 18,92 21,88
0,257 0,612

Підвищений 81,08 78,12

Таблиця 4. Частота основних категорій ризику надлишкової продукції паратгормону
в постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС та неопромінених осіб (%)

Очікуваний ризик Група 1 (n = 40) Група 2 (n = 20) χ2 р

Низький 68,88 71,92
0,462 0,319

Підвищений 31,12 28,08

F = 4,294; р = 0,042
Вертикальна лінія — 95% довірчий інтервал
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Рисунок 1. Концентрація паратгормону відповідно 
до категорії ризику гіперпаратиреозу за даними 

клінічного опитування

Декілька досліджень свідчать, що опромінення 

прищитоподібних залоз призводить через певний час 

до виникнення гіперпаратиреозу. Так, показано, що 

збільшення частоти гіперпаратиреозу в опромінених 

осіб є у 2,5 раза вищим, ніж у загальній популяції, з ла-

тентним періодом 20–46 років [5]. 
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Рисунок 3. Залежність концентрації вітаміну D 
від рівня вT

4
 у постраждалих внаслідок аварії 

на ЧАЕС

Рисунок 2. Залежність концентрації вітаміну D 
від рівня ТТГ у постраждалих внаслідок аварії 

на ЧАЕС

Кореляція: r = –0,803; р = 0,001
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Рисунок 4. Залежність концентрації вітаміну D 
від індексу маси тіла у постраждалих внаслідок 

аварії на ЧАЕС

Рисунок 5. Залежність концентрації вітаміну D 
від тривалості лікування метформіном 

у постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС

Кореляція: r = –0,421; р = 0,001
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Рисунок 6. Залежність концентрації паратгормону 
від тривалості цукрового діабету у постраждалих 

внаслідок аварії на ЧАЕС

Рисунок 7. Залежність концентрації паратгормону 
від рівня креатиніну у постраждалих внаслідок 

аварії на ЧАЕС

Кореляція: r = 0,799; р = 0,001
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У дослідженні B.O. Boehm et al. [4] з’ясовано, що 

в учасників ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС з I–II 

стадіями гострої променевої хвороби через 24 роки (з 

2009 р.) ризик первинного гіперпаратиреозу був значно 

вищим у 25 % осіб, з коефіцієнтом шансів 63,4 (95% ДІ 

35,7–112,5), за визначенням авторів — при нормаль-

них рівнях вітаміну D. Однак наш критичний аналіз 

цієї публікації свідчить про те, що наведений авторами 

середній рівень вітаміну D був нижчим за рекомендо-

ваний від 30 нг/мл. 

Це означає поєднання впливу радіаційного чинни-

ка та часткову наявність вторинного гіперпаратиреозу, 

що потребує терапії вітаміном D. 

Висновки
1. Частота підвищеного ризику дефіциту вітамі-

ну D та гіперпаратиреозу за результатами клінічного 

опитування у постраждалих внаслідок аварії на ЧАЕС 

була дещо вищою, ніж у неопромінених осіб.

2. Методом багатофакторного аналізу підтверд-

жено доцільність використання клінічних опитуваль-

ників.

3. Встановлено вірогідний зв’язок між рівнем віта-

мину D та тиреотропного гормону, вільного тироксину, 

тривалістю терапії метформіном.

4. Збільшення концентрації паратгормону корелює 

з тривалістю цукрового діабету 2-го типу та кліренсом 

креатиніну.

Обраний напрямок дослідження безпосередньо 

пов’язаний з виконанням науково-дослідної роботи 

«Вивчення гормонально-метаболічних механізмів по-

рушень стану прищитоподібних залоз у постраждалих 

осіб, опромінених внаслідок аварії на ЧАЕС» (номер 

держреєстрації 0119U101473).

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-

сті при підготовці даної статті.
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Связь вторичного гиперпаратиреоза и коморбидных состояний
у пострадавших вследствие аварии на Чернобыльской АЭС

Резюме. Актуальность. Крайне актуальной проблемой ра-

диационной медицины является эндокринная коморбид-

ность — поражение под лучевым воздействием нескольких 

органов внутренней секреции. Цель исследования: установле-

ние связи между вторичным гиперпаратиреозом и заболева-

ниями щитовидной и поджелудочной желез у пострадавших 

вследствие аварии на Чернобыльской АЭС в отдаленный пе-

риод. Материалы и методы. Методом слепой выборки ото-

брано 60 лиц, которые находились в отделении радиационной 

эндокринологии на протяжении 2019 года. Среди них было 

40 лиц, пострадавших вследствие аварии на Чернобыльской 

АЭС (группа 1), и 20 лиц, которые не подверглись воздей-

ствию радиационного фактора (группа 2). Средний возраст 

обследуемых составлял 60,2 ± 9,8 года. Основанием для госпи-

тализации была декомпенсация сахарного диабета 2-го типа 

(48,3 %) и гипотиреоза (46,7 %). Методы исследования: кли-

нические, инструментальные, лабораторные, статистические. 

Результаты. Частота повышенного риска дефицита витами-

на D и гиперпаратиреоза по результатам клинического опро-

сника у пострадавших вследствие аварии на Чернобыльской 

АЭС была несколько выше, чем у необлученных лиц (81,08 

и 78,12 %; χ2 = 0,257, р = 0,612; 31,12 и 28,08 %; χ2 = 0,462, 

р = 0,319 соответственно). При помощи многофакторного 

анализа была получена достоверная модель, подтверждаю-

щая зависимость между повышением уровня паратгормона 

и ранних субклинических признаков повреждения органов-

мишеней (F = 4,294; p = 0,042), что доказывает целесообраз-

ность использования клинических опросников. Установлена 

достоверная положительная связь между уровнем витами-

на D и свободного тироксина (r = 0,729; р = 0,001), отрица-

тельная — с уровнем тиреотропного гормона (r = –0,803; 

р = 0,001). У пострадавших вследствие аварии на Чернобыль-

ской АЭС с сахарным диабетом 2-го типа снижение концен-

трации витамина D коррелирует с увеличением длительности 

терапии метформином (r = –0,421; р=0,001), индексом массы 

тела (r = –0,787; р = 0,001). Уровень паратгормона, наоборот, 

увеличивается с длительностью заболевания сахарным диабе-

том 2-го типа и повышением клиренса креатинина (r = 0,724; 

р = 0,001 и r = 0,799; р = 0,001). Выводы. Недостаточность ви-

тамина D негативно влияет на течение коморбидных состоя-

ний (сахарного диабета 2-го типа и гипотиреоза) и избыточ-

ную продукцию паратгормона.

Ключевые слова: вторичный гиперпаратиреоз; гипотиреоз; 

сахарный диабет 2-го типа; авария на Чернобыльской АЭС
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Correlation between secondary hyperparathyroidism
and comorbid disorders among the Chornobyl NPP accident survivors

Abstract. Background. Endocrine comorbidity, a concomitant 

radiation injury of several endocrine glands, is a topical issue in 

radiation medicine. The purpose of the study was to establish a 

correlation of secondary hyperparathyroidism with thyroid and 

pancreatic disorders among the Chornobyl nuclear power plant 

(NPP) accident survivors. Materials and methods. A blind sample 

(n = 60) of subjects treated at the radiation endocrinology depart-

ment in 2019 was selected for the study. Study sample included 

the Chornobyl NPP accident survivors (group 1, n = 40) and pa-

tients not exposed to radiation (group 2, n = 20). The average age 

of people was 60.2 ± 9.8 years. Decompensation of type 2 diabe-

tes was the most common cause for hospital admission (48.3 %), 

decompensation of hypothyroidism was in second place (46.7 %). 

Research methods: clinical, instrumental, laboratory, statistical. 

Results. Incidence of the increased risk of vitamin D deficiency 

and excessive parathyroid hormone production in the Chornobyl 

NPP accident survivors was somewhat higher than in individuals 

not exposed to radiation (81.08 and 78.12 %; χ2 = 0.257, p = 0.612; 

31.12 and 28.08 %; χ2 = 0.462, p = 0.319, respectively). Using a 

multivariate analysis, the reliable model was obtained confirming 

the relationship of increased parathyroid hormone level and early 

subclinical signs of the target organ damage (F = 4.294; p = 0.042), 

which proves the relevance of using clinical questionnaires. A re-

liable positive correlation was found between the vitamin D and 

free thyroxine levels (r = 0.729; p = 0.001), and negative one was 

found with the thyroid-stimulating hormone content (r = –0.803; 

p = 0.001). In the Chornobyl NPP accident survivors with type 2 

diabetes, a decreased vitamin D concentration correlated with an 

increased duration of metformin therapy (r = –0.421; p = 0.001) 

and body mass index (r = –0.787; p = 0.001). It was found that 

the parathyroid hormone level increases along with the duration of 

type 2 diabetes and an increase in creatinine clearance (r = 0.724; 

p = 0.001, and r = 0.799; p = 0.001). Conclusions. Vitamin D de-

ficiency has a negative effect on the course of comorbid disorders 

(type 2 diabetes and hypothyroidism) and excessive production of 

parathyroid hormone.

Keywords: secondary hyperparathyroidism; hypothyroidism; ty-

pe 2 diabetes; Chornobyl nuclear power plant accident
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Болезнь Иценко — Кушинга является гипоталамо-

гипофизарным заболеванием, клинические проявления 

которого обусловлены избыточным синтезом глюко-

кортикоидов надпочечниками под влиянием гиперпро-

дукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) [1].

Выделяют АКТГ-зависимый гиперкортицизм, раз-

вивающийся за счет стимуляции надпочечников адре-

нокортикотропным гормоном, вырабатывающимся 

опухолью гипофиза или АКТГ-секретирующей опу-

холью внегипофизарной локализации (рак легкого, 

бронхов, медуллярный рак щитовидной железы, опу-

холи желудочно-кишечного тракта), а также АКТГ-

независимый гиперкортицизм, возникающий за счет 

опухолей надпочечников, продуцирующих в избыточ-

ном количестве глюкокортикоиды [2]. Аденомы гипо-

физа наблюдаются у более чем 70 % пациентов с эндо-

генным гиперкортицизмом, также данная патология в 

5 раз чаще встречается у женщин, чем у мужчин [2].

Клиническая картина гиперкортицизма склады-

вается из таких проявлений, как диспластическое 

ожирение, артериальная гипертензия (АГ), дермато-

логические нарушения, гипогонадизм, нарушения 

углеводного и липидного обмена [1, 3]. Проявления 

гиперкортицизма довольно неспецифичны и могут как 

составлять самостоятельную нозологию, так и быть со-

ставной частью других диагнозов. В связи с чем поста-

новка верного диагноза может быть затруднительной, 

так как не все специалисты первичного звена видят це-

лостную клиническую картину гиперкортицизма. 

Представляем вниманию врачей случай из практики. 
В эндокринологическое отделение клин ики меди-

цинской академии ГУ «Днепропетровская медицин-

ская академия МЗ Украины» в мае 2018 года поступила 

больная И., 43 лет, с жалобами на сухость во рту, частые и 

обильные мочеиспускания, колебания остроты зрения 

и ощущение пелены перед глазами, повышение артери-

ального давления (АД) до 160/100 мм рт.ст., мышечную 

слабость. Данные анамнеза: 8 месяцев назад впервые 

установлен диагноз «сахарный диабет (СД) 2-го типа», 

соблюдает гипокалорийную диету, принимает препа-

раты метформина в суточной дозе 2 г, однако достичь 

целевых значений гликемии не удается, гликемия на-

тощак сохраняется в пределах 9–13 ммоль/л, пост-

прандиальную гликемию не контро лирует. В течение 

последнего года пациентка отмечает увеличение веса на 

11 кг без существенных нарушений диеты. 2 года назад 
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Нарушения углеводного обмена
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Иценко — Кушинга

Резюме. На сегодняшний день в клинической практике все чаще встречаются стертые формы эндо-
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появилась АГ с повышением АД до 140–160/90–100 мм 

рт.ст. Регулярно принимала ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента, однако целевых показате-

лей АД не достигала. Последние 2 месяца состояние 

пациентки ухудшилось: усилилась сухость во рту, нара-

стала общая и мышечная слабость, появилось ощуще-

ние пелены перед глазами, колебания остроты зрения. 

Менструальный цикл не нарушен.

Объективно: гиперстенического телосложения, рост 

156 см, вес 72 кг, индекс массы тела (ИМТ) — 29,6 кг/м2. 

Кожные покровы сухие, стрии не определялись. Лицо 

округлой формы, пастозное, гиперемия кожи лица. Об-

ращали на себя внимание признаки диспластического 

телосложения — отложение жировых масс в области 

лица, надключич ных областях, VII шейного позвонка, 

живота, скошенность ягодиц, тонкие конечности. При 

аускультации сердца определялся правильный ритм, 

приглушенность тонов, АД 150/90 мм рт.ст., частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) — 92 в 1 мин. При обследо-

вании органов дыхания, желудочно-кишечного тракта, 

мочевыделительной системы патологии не выявлено. 

Пульсация сосудов тыла стоп сохранена. Отмечалась 

отечность голеней. 

Результаты  лабораторных и инструментальных обсле-
дований (24 мая — 6 июня 2018 г.).

В общем анализе крови и анализе мочи не обнару-

жено клинически значимых изменений.

В биохимическом анализе крови выявлена дисли-

пидемия: холестерин общий — 6,7 ммоль/л, три-

глицериды — 1,9 ммоль/л, липопротеиды низкой 

плотности — 4,74 ммоль/л, липопротеиды высокой 

плотности — 1,1 ммоль/л. Остальные показатели со-

ответствуют норме. Гликемия натощак в пределах 

8,5–10 ммоль/л, постпрандиальная — 11–15 ммоль/л. 

Гликированный гемоглобин — 10,2 %. ЭКГ — ритм си-

нусовый, правильный, тахикардия 96 уд/мин. Гипер-

трофия миокарда левого желудочка. Осмотр окулиста: 

миопия слабой степени.

Диагноз при поступлении: сахарный диабет 2-го 

типа средней тяжести, декомпенсированный. Гиперто-

ническая болезнь II стадии, 2-я степень, гипертрофия 

левого желудочка (ГЛЖ), риск 4. Избыточный вес.

Рекомендовано: гипокалорийная диета на 

1400 ккал/сут, продлить прием глюкофажа в дозе 

1000 мг 2 раза в сутки, включить ситаглиптин 100 мг в 

сутки, тритаце 5 мг.

Учитывая наличие у пациентки стойкой гиперглике-

мии на фоне терапии метформином, значительного на-

бора веса (без изменений режима питания) и признаков 

диспластического телосложения, рекомендовано иссле-

дование уровня сывороточного кортизола, результаты 

которого показали повышение до 1037 нмоль/л (нор-

ма 101,2–535,7 нмоль/л). Выполнен малый дексамета-

зоновый тест с 1 мг дексаметазона, который оказался 

отрицательным, на основании чего заподозрен эндо-

генный гиперкортицизм. Дальнейшие обследования 

включали: суточную экскрецию кортизола с мочой — 

665,4 мкг/сут (норма 28,5–213,7 мкг/сут), АКТГ — 

134 пг/мл (норма 9–52 пг/мл), тиреотропный гормон 

(ТТГ) — 0,468 мкМЕ/мл, пролактин — 8,4 нг/мл. 

С целью дифференциальной диагностики АКТГ-

зависимого и АКТГ-независимого гиперкортицизма 

пациентке был проведен большой дексаметазоновый 

тест. Исходная суточная экскреция кортизола с мочой 

составила 694,7 мкг/сут, после приема 8 мг дексамета-

зона в течение 2 суток — 291,8 мкг/сут. Таким образом, 

с учетом положительного дексаметазонового теста 

(снижение экскреции кортизола с мочой на 58 %) за-

подозрен АКТГ-зависимый гиперкортицизм. 

Выполнена МРТ головного мозга с контрастирова-

нием: в проекции аденогипофиза определяется объем-

ное образование размерами 1,12 × 0,66 × 0,6 см, кото-

рое деформирует гипофиз, структурно неоднородное. 

Заключение: эндосупраселлярная аденома гипофиза. 

При проведении КТ брюшной полости и грудной клет-

ки очаговых образований не выявлено.

На основании объективного обследования па-

циентки, результатов лабораторных исследований, 

включающих большой дексаметазоновый тест, и дан-

ных МРТ головного мозга установлен клинический 

диагноз: болезнь Иценко — Кушинга средней тяжести. 

Эндосупраселлярная аденома гипофиза. Вторичный 

сахарный диабет средней тяжести, декомпенсирован-

ный. Симптоматическая артериальная гипертензия, 

II стадия, 2-я степень, ГЛЖ, риск 4. Вторичная дисли-

пидемия. 

Для проведения хирургического лечения пациентка 

была направлена в Институт нейрохирургии им. акаде-

мика А.П. Ромоданова НАМН Украины, в котором ей 

было рекомендовано проведение транссфеноидальной 

аденомэктомии. 

Перед оперативным вмешательством пациентка 

была осмотрена лор-врачом, воспалительных измене-

ний в полости носа не выявлено. 

25.07.2018 проведено оперативное вмешательство: 

удаление опухоли трансназально-транссфеноидаль-

ным эндоскопическим доступом. Через правый носо-

вой ход выполнен эндоскопический доступ к проекции 

передней стенки основной пазухи. После трепанации 

дна турецкого седла и рассечения твердой мозговой 

оболочки удалена кистозно-железистая опухоль, ко-

торая располагалась по задней поверхности аденоги-

пофиза. Также было удалено около 15 % инфильтриро-

ванного гипофиза. Наблюдалась интраоперационная 

ликворея. Гемостаз проведен при помощи окисленной 

целлюлозы и гемостатической коллагеновой губки. 

Проведена пластика послеоперационного дефекта при 

помощи мукопериостального лоскута. Установлен бал-

лон-катетер в основную пазуху.

В послеоперационном периоде отмечались сим-

птомы надпочечниковой недостаточности — резкая 

слабость, тошнота, снижение АД до 80/60 мм рт.ст., в 

связи с чем пациентке вводили гидрокортизон 100 мг 

внутривенно струйно. Затем была назначена замести-

тельная терапия пероральным гидрокортизоном — 

кортеф 15 мг после завтрака, 10 мг после обеда. 

Проведены гормональные исследования (31.07.2018): 

АКТГ — 24 пг/мл (норма 6–58 пг/мл), кортизол сыво-

ротки крови — 339 нмоль/л (норма 138–635 нмоль/л), 

ТТГ — 0,8 мкМЕ/мл, св. Т
4
 — 14,3 пмоль/л.
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Оставался повышенным уровень гликемии: на-

тощак — 8–10 ммоль/л, постпрандиальный — 10–

13 ммоль/л. В связи с этим пациентка продолжала 

прием глюкофажа в дозе 1000 мг 2 раза в сутки, сита-

глиптина 100 мг в сутки.

Также в послеоперационном периоде пациентка 

была повторно осмотрена лор-врачом, ей была прове-

дена санация полости носа, удалено раневое отделяе-

мое. Пациентке даны рекомендации по уходу за поло-

стью носа, рекомендованы промывания носовых ходов 

солевыми спреями 5–6 раз в сутки, сосудосуживающие 

капли.

При выписке из стационара рекомендовано: в тече-

ние двух месяцев избегать физических нагрузок, каш-

ля; пожизненно избегать приема ноотропов; промы-

вание носовых ходов солевым спреем 5–6 раз в сутки; 

прием кортефа 15 мг после завтрака, 10 мг после обеда; 

глюкофаж 1000 мг 2 раза в сутки, ситаглиптин 100 мг в 

сутки; контрольная риноскопия через 4 недели; конт-

роль АКТГ, кортизола, свободного Т
4
 через 4 недели; 

проведение МРТ гипофиза с контрастированием через 

4 месяца.

Повторно пациентка обратилась в клинику ме-

дицинской академии в сентябре 2018 г. с жалобами 

на выраженную мышечную слабость, сухость кожи, 

жажду (выпивает 5–6 литров воды в день), частые и 

обильные мочеиспускания, головные боли, резкую 

общую слабость. 

Объективно: в динамике отмечалось снижение веса 

до 65 кг, ИМТ — 26,7 кг/м2. Отсутствовали отечность 

и гиперемия лица. Сохранялась диспластика жировой 

клетчатки с отложением жировых масс в области лица, 

надключичных областях, области VII шейного позвон-

ка, живота, скошенность ягод иц. АД на уровне 110–

90/70–60 мм рт.ст., ЧСС — 78 в 1 мин. Периферических 

отеков не было. Патологии органов дыхания, мочевы-

деления, желудочно-кишечного тракта не выявлено. 

Результаты лабораторных и инструментальных обсле-
дований (6–14 сентября 2018 г.).

В общем анализе крови выявлена анемия 

(Hb 100 г/л). В биохимическом анализе крови сохраня-

лась дислипидемия, выявлена тенденция к снижению 

уровня натрия (136 ммоль/л). Гликемия натощак в пре-

делах 6–8 ммоль/л, постпрандиальная — 9–13 ммоль/л. 

В общем анализе мочи гипостенурия. 

Анализ мочи по Зимницкому: суточный диурез 

10 950 мл, дневной — 5050 мл, ночной — 5900 мл, плот-

ность мочи — от 1002 до 1005. Выявлены полиурия, 

никтурия, изогипостенурия. 

Гормональные исследования: суточная экскреция 

кортизола с мочой в норме — 197,9 мкг/24 ч, АКТГ в 

норме — 35 пг/мл, снижен уровень св. Т
4
 — 0,86 нг/дл, 

ФСГ — 14 Ед/л, ЛГ — 9 Ед/л.

Таким образом, на основании проведенных обсле-

дований был установлен диагноз: болезнь Иценко — 

Кушинга, ремиссия заболевания в исходе транссфе-

ноидальной аденомэктомии (25.07.2018) по поводу 

эндосупраселлярной аденомы гипофиза. Парциаль-

ный гипопитуитаризм: вторичная надпочечниковая 

недостаточность, вторичный гипотиреоз. Несахарный 

диабет, центральная форма. Вторичный сахарный диа-

бет средней тяжести, некомпенсированный.

Рисунок 1. Пациентка И. перед проведением 
оперативного вмешательства

Рисунок 2. Пациентка И. после проведения 
оперативного вмешательства
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В стационаре проведена коррекция заместитель-

ной терапии. С учетом наличия у больной выраженной 

общей и мышечной слабости, эпизодов снижения АД 

до 90/60 мм рт.ст., анемии и тенденции к снижению 

уровня натрия была увеличена доза кортефа до 10 мг 

после завтрака, 10 мг в 12:00 и 5 мг в 16:00. В терапию 

включен уропрес 10 мкг 2 раза в день интраназально, 

L-тироксин 25 мкг. По поводу СД пациентка продол-

жала принимать глюкофаж 1000 мг 2 раза в сутки, си-

таглиптин 100 мг в сутки. В ходе проводимой терапии 

состоян ие пациентки с положительной динамикой — 

уменьшились жажда, частота мочеиспусканий, голов-

ные боли, повысилась активность, исчезла мышечная 

слабость. 

Анализ мочи по Зимницкому на фоне терапии дес-

мопрессином: суточный диурез — 1280 мл, дневной — 

680 мл, ночной — 600 мл, плотность мочи — от 1006 

до 1015. 

Пациентка была выписана из стационара в удовлет-

ворительном состоянии под наблюдение участкового 

эндокринолога.

В декабре 2018 г. пациентка была направлена в кли-

нику медицинской академии на консультацию. Само-

чувствие больной удовлетворительное. Рекомендации 

выполняет. Отмечает снижение уровня гликемии на-

тощак в пределах 4–6 ммоль/л, через 2 часа после еды 

в диапазоне 5–7 ммоль/л по данным индивидуаль-

ного глюкометра. При объективном осмотре отмеча-

лась дальнейшая тенденция к снижению веса — 61 кг, 

ИМТ — 25 кг/м2. Также уменьшилась диспластичность 

распределения подкожной жировой клетчатки, сохра-

нялось скопление жировой клетчатки в области VII 

шейного позвонка и живота. Уровень АД 110–120/60–

70 мм рт.ст., ЧСС 76 в 1 мин. Периферических отеков 

нет. 

Проведена коррекция терапии: доза кортефа 

уменьшена до 10 мг после завтрака, 5 мг в 12:00, 5 мг 

в 16:00. Уропрес в прежней дозе — 10 мкг 2 раза в день 

интраназально, L-тироксин — 25 мкг натощак, сниже-

на доза глюкофажа до 500 мг 2 раза в д ень, отменен 

ситаглиптин. 

Пациентка предоставила результаты повторного 

МРТ-исследования с динамическим контрастиро-

ванием от 12.11.18. Гипофиз деформирован, верхняя 

поверхность вогнута, неравномерно уплощен в резуль-

тате оперативного вмешательства. Размеры гипофиза: 

сагиттальный — 12,8 мм, коронарный — 13,5 мм, вер-

тикальный — 3,6 мм. Воронка гипофиза центрально 

расположена, не отклонена. Хиазма не изменена. Си-

фоны внутренних сонных артерий без особенностей. 

Область кавернозных синусов без видимых изменений. 

Заключение: МРТ-картина состояния после транссфе-

ноидального удаления аденомы гипофиза с частичной 

резекцией аденогипофиза.

В январе 2019 года полностью отменена гипогли-

кемизирующая терапия ввиду нормализации уровня 

гликемии. 

В настоящее время пациентка получает замести-

тельную терапию глюкокортикоидами, десмопресси-

ном, так как несахарный диабет носит постоянный 

характер, L-тироксином. Регрессировали полностью 

такие симптомы гиперкортицизма, как диспластиче-

ское ожирение, вторичный СД, АГ и дислипидемия.

Обсуждение
Нарушения углеводного обмена являются частым 

симптомом болезни Иценко — Кушинга [1, 4]. Па-

циенты с данной патологией могут наблюдаться эн-

докринологами, семейными врачами с диагнозом СД 

2-го типа, АГ, дислипидемии, остеопороза. При этом 

вторичный генез клинических симптомов заболевания 

зачастую остается нераспознанным длительное время, 

что способствует прогрессированию заболевания и 

развитию осложнений. Когорта пациентов с болезнью 

Иценко — Кушинга имеет высокие риски атеросклеро-

тических сердечно-сосудистых заболеваний, которые 

могут продолжаться, несмотря на ремиссию заболева-

ния и нормализацию уровня кортизола [5, 6]. 

Нами представлена история заболевания пациент-

ки, которая наблюдалась специалистами первичного 

звена по поводу СД 2-го типа и гипертонической бо-

лезни. Тщательное обследование больной, при кото-

ром было обращено внимание на быстрый набор веса, 

диспластическое строение, матронизм, позволило за-

подозрить вторичный характер нарушений и устано-

вить правильный диагноз болезни Иценко — Кушин-

га. Проведенное хирургическое лечение позволило 

ликвидировать клинические проявления гиперкор-

тицизма, а именно вторичный СД, диспластическое 

ожирение, АГ. 

Обращаем внимание различных специалистов на 

проблему гиперкортицизма и возможность развития 

атипичных, стертых форм данной патологии, без ха-

рактерных кожных симптомов заболевания. 

Эндогенный гиперкортицизм, по нашему мнению, 

следует исключать у пациентов с неадекватным конт-

ролем СД в сочетании с АГ, диспластическим ожи-

рением или быстрым набором веса. Такие пациенты 

нуждаются в комплексном эндокринологическом об-

следовании, включающем исследование кортизола, 

малый дексаметазоновый тест, оценку содержания ти-

реотропного гормона, липидограммы, а также состоя-

ния костной ткани.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии какого-либо конфликта интересов и собственной 

финансовой заинтересованности при подготовке дан-

ной статьи.
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Порушення вуглеводного обміну в дебюті хвороби
Іценка — Кушинга

Резюме. На сьогодні в клінічній практиці все частіше трапля-

ються стерті форми ендогенного гіперкортицизму, що прояв-

ляються неспецифічними симптомами, а саме артеріальною 

гіпертензією, цукровим діабетом, ожирінням. З огляду на ви-

сокі ризики кардіоваскулярної смертності у хворих на гіпер-

кортицизм, важливою є своєчасність постановки правильного 

діагнозу. Представлений клінічний випадок хвороби Іценка — 

Кушинга, що проявилася розвитком цукрового діабету, артері-

альною гіпертензією, швидким набором маси тіла, без харак-

терних шкірних симптомів захворювання. Своєчасне хірургіч-

не лікування призвело до повного регресу цукрового діабету, 

нормалізації артеріального тиску і маси тіла пацієнтки.

Ключові слова: хвороба Іценка — Кушинга; ендогенний гі-

перкортицизм; цукровий діабет

N.O. Pertseva, T.V. Chursinova
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Carbohydrate metabolism disorders
at Cushing disease onset

Abstract. Atypical forms of endogenous hypercorticism, which 

are manifested in non-specific symptoms such as arterial hyperten-

sion, diabetes mellitus, obesity, are increasingly common in clinical 

practice to date. Considering that patients with hypercorticism have 

high risk of cardiovascular mortality, timely diagnosis is important. 

The clinical case was presented when Cushing disease manifested 

itself in the development of diabetes mellitus, arterial hypertension, 

rapid weight gain and no skin symptoms. Timely surgical treatment 

led to a complete regression of diabetes mellitus, normalization of 

blood pressure and weight of the patient.

Keywords: Cushing disease; endogenous hypercorticism; diabe-

tes mellitus



24 Том 16, № 2, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження

/Original Researches/

© «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 корреспонденции: Урманова Юлдуз Махкамовна, доктор медицинских наук, доцент кафедры эндокринологии, детской эндокринологии, Ташкентский педиатрический медицинский 

институт, ул. Богишамол, 223, г. Ташкент, 100140, Республика Узбекистан; e-mail: yulduz.urmanova@mail.ru

For correspondence: Yulduz Urmanova, MD, PhD, Associate Professor at the Department of endocrinology, pediatrics endocrinology, Tashkent pediatric medical institute, Bagishamal st., 223, Tashkent, 

100140, Republic of Uzbekistan; e-mail: yulduz.urmanova@mail.ru

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

УДК 616.462:612.352.12:616.12-005.4-036 DOI: 10.22141/2224-0721.16.2.2020.201293

Урманова Ю.М.1, Мухтарова Ш.Ш.1, Гроссман А.Б.2, Мухтарова М.З.3, Тригулова Р.Х.4

1 Ташкентский педиатрический медицинский институт, г. Ташкент, Республика Узбекистан
2 Green-Templeton College at the University of Oxford, UK
3 Ташкентская медицинская академия, г. Ташкент, Республика Узбекистан
4  Республиканский специализированный научно-практический центр кардиологии

МЗ Республики Узбекистан, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Прогностические признаки
неблагоприятного течения ишемической

болезни сердца у больных
сахарным диабетом 2-го типа

Резюме. Актуальность. Несмотря на успешное развитие медицинских технологий в диагностике ише-

мической болезни сердца (ИБС), смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в популяции больных 

сахарным диабетом (СД) не снижается. Разработка алгоритма ранней диагностики ИБС и путей ее коррек-

ции является актуальной проблемой кардиологии и эндокринологии. Цель — определение прогностиче-

ских признаков неблагоприятного течения ишемической болезни сердца и разработка таблицы тестовых 

вероятностей для усиления эффективности стратификации риска у больных СД 2-го типа. Материалы и 

методы. Под наблюдением на протяжении 2017–2019 гг. находилось 40 больных (16 мужчин и 24 женщи-

ны) с СД 2-го типа в сочетании с ИБС. Учитывали наличие острого инфаркта миокарда, острых нарушений 

мозгового кровообращения, повторные оперативные вмешательства (чрескожное коронарное вмеша-

тельство, аортокоронарное шунтирование) за текущие 3 года. Средний возраст больных составил 65,5 

года. Результаты. Всего в качестве возможных предикторов неблагоприятного прогноза проанализиро-

вано 119 признаков, зарегистрированных в первые три дня от момента поступления больного. В качестве 

маркеров ИБС приняты параметры, которые демонстрировали наиболее высокую частоту встречаемости 

в группе больных с неблагоприятным течением СД и ИБС. Наиболее патогномоничными предикторами 

прогрессирования ИБС у больных с СД 2-го типа явились: систолическая дисфункция левого желудочка 

(фракция выброса < 40 %), систолическое АД > 160 мм рт.ст. или диастолическое АД выше 100 мм рт.ст., 

ЭКГ-признаки ишемии миокарда, сохраняющиеся при выписке из стационара. Выводы. Факторами, не-

гативно влияющими на отдаленный исход ИБС у больных с СД 2-го типа, являются декомпенсация СД, в 

частности высокий уровень тощаковой гликемии (> 13 ммоль/л), а также повышение уровня общего холе-

стерина и холестерина липопротеидов низкой плотности.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; ишемическая болезнь сердца, факторы риска

Введение
В настоящее время в рутинной клинической пра-

ктике остается актуальной проблема недостаточно 

ранней инициации терапии сахарного диабета (СД) 

2-го типа и, как следствие, высокой частоты микро- и 

макрососудистых осложнений у пациентов [1, 2]. Наи-

более значимым осложнением СД 2-го типа является 

сердечно-сосудистая патология (в частности, сердеч-

ная недостаточность). Сердечная недостаточность 

(СН) представляет собой одну из ранних и наиболее 

частых манифестных форм сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) при СД 2-го типа, при этом на каждый 

1 % повышения уровня гликированного гемоглобина 

(HbA
1c

) риск развития СН увеличивается на 15 % [3]. 
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По данным систематического обзора 2018 г., рас-

пространенность СН среди пациентов с СД 2-го 

типа составляла около 15 % [4]. По данным регистра 

REACH, наличие у пациентов с СД 2-го типа СН уве-

личивало риск сердечно-сосудистой смерти примерно 

в 2,5 раза, а риск госпитализации по поводу СН — при-

мерно в 5 раз [5]. Наличие СН у пациентов с СД 2-го 

типа сопряжено с плохим прогнозом и средней выжи-

ваемостью около четырех лет от момента постановки 

диагноза [6]. Это указывает на необходимость исполь-

зования таких схем лечения, которые предотвращают 

прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний, 

включая СН, у пациентов с СД 2-го типа. 

Несмотря на успешное развитие медицинских тех-

нологий в диагностике ишемической болезни сердца 

(ИБС), смертность от ССЗ в популяции больных СД 

не снижается. Острый коронарный синдром у лиц с 

СД 2-го типа часто развивается в отсутствие значимо-

го стеноза артерий сердца [7]. Поэтому выявление ко-

ронарной недостаточности на доклинической стадии 

ИБС у больных СД приобретает особое социальное 

значение [8]. В настоящее время СД 2-го типа рассма-

тривается как эквивалент ИБС в отношении риска по-

следующих сердечно-сосудистых событий [9]. 

Высокая частота смерти от ССЗ среди пациентов с 

СД обусловлена прежде всего объективными трудно-

стями ранней диагностики ИБС [10]. Бессимптомный 

характер ишемии миокарда при наличии доказанной 

ИБС регистрируется более чем у 1/3 пациентов: по 

данным разных исследователей — от 30 до 48 % [11, 

12]. A частое развитие кардиальной формы автоном-

ной нейропатии приводит к невозможности точного 

использования стандартного критерия достижения ди-

агностического уровня стресс-теста по уровню частоты 

сердечных сокращений, рекомендованного Американ-

ской ассоциацией сердца и Американской коллегией 

кардиологов (ACC/AHA, 2013). 

В последние годы особое внимание направлено на 

улучшение методов оценки риска ИБС индивидуаль-

но у каждого пациента с CД с целью выявления лиц, 

нуждающихся в более интенсивной терапии [3, 13]. 

Разработка алгоритма ранней диагностики ИБС и 

путей ее коррекции является актуальной проблемой 

кардиологии и эндокринологии. Все вышесказанное 

послужило причиной для проведения настоящего ис-

следования.

Цель исследования — определение прогностических 

признаков неблагополучного течения ишемической 

болезни сердца и разработка таблицы тестовых веро-

ятностей для усиления эффективности стратификации 

риска у больных сахарным диабетом 2-го типа. 

Материалы и методы
На протяжении 2017–2019 гг. в Республиканском 

специализированном научно-практическом центре 

кардиологии МЗ Республики Узбекистан под наблюде-

нием находилось 40 больных (16 мужчин и 24 женщи-

ны) с СД 2-го типа в сочетании с ИБС. Из этого числа 

больных у 38 установлено благоприятное течение СД и 

ИБС, у 8 — неблагоприятное течение: наличие острого 

инфаркта миокарда (ОИМ) — фатального, нефаталь-

ного, острого нарушения мозгового кровообращения 

(ОНМК), повторные госпитализации вследствие ухуд-

шения хронической сердечной недостаточности (сни-

жение фракции выброса), повторные оперативные 

вмешательства (чрескожное коронарное вмешательст-

во, аортокоронарное шунтирование) за текущие 3 года. 

Средний возраст больных составил 65,5 года. Крите-

рии включения: ИБС с СД 2-го типа, СН IIA, IIB.

Критерии исключения: СД 1-го типа, ИМ с зуб-

цом Q < 3 мес. давности, больные с ХСН III–IV фун-

кционального класса, тяжелыми нарушениями фун-

кции печени и почек, сложными нарушениями ритма 

сердца. 

20 здоровых лиц соответствующего пола и возраста 

составили группу контроля. 

Методы исследования: общеклинические и био-

химические (гликемия натощак и постпрандиальная, 

гликемический профиль, гликированный гемоглобин, 

коагулограмма, липидный профиль, С-реактивный 

белок, креатинин, определение скорости клубочковой 

фильтрации); инструментальные (состояние глазного 

дна, ЭКГ в динамике, УЗИ внутренних органов, суточ-

ное мониторирование ЭКГ и АД, коронарография — 

при необходимости).

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным научным этическим комитетом Республикан-

ского специализированного научно-практического 

центра кардиологии МЗ Республики Узбекистан (про-

токол заседания № 3 от 19 апреля 2019 г.). Каждый па-

циент получал подробную информацию о проводимом 

исследовании и давал письменное информированное 

согласие на участие.

Статистический анализ
К исследованию привлечены пациенты, соответст-

вующие критериям включения и подписавшие инфор-

мированное согласие в период набора в исследование. 

Статистический анализ проводился с использованием 

статистических программ R (версия 3.5.2). При срав-

нении средних величин в нормально распределенных 

совокупностях количественных данных рассчитывался 

t-критерий Стьюдента. При проведении статистиче-

ской обработки данных использовали методы опи-

сательной, а также непараметрической статистики: 

достоверность различий средних значений определя-

лась с помощью критерия Манна — Уитни, для зави-

симых выборок использовался критерий Вилкоксона. 

Значимыми считались различия между группами при 

р < 0,05. При сравнении номинальных данных исполь-

зовали критерий χ2 Пирсона, дивергенцию Кульбака — 

Лейблера. 

Результаты
Для определения прогностических признаков не-

благоприятного течения ИБС у больных СД 2-го типа 

проанализированы результаты лечения 40 пациентов. 

Длительность наблюдения составила 3 года. 
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Как видно из табл. 1, средняя длительность СД со-

ставила 5,2 года, у 16 пациентов наблюдался ОИМ в 

анамнезе (40 %), 20 больных (40 %) злоупотребляли ку-

рением, у 37 больных (93 %) отмечалась гипертрофия 

левого желудочка (ЛЖ), у 24 (60 %) обнаружены стено-

зы общей сонной артерии.

В качестве возможных предикторов неблагопри-

ятного прогноза проанализировано 119 признаков, 

зарегистрированных в первые три дня от момента 

поступления больного. Среди них были клинико-

анамнестические (демография, вредные привычки, 

длительность СД и ССЗ, наличие постинфарктного 

кардиосклероза, артериальной гипертензии, боле-

вого синдрома, ИМ, ОНМК или транзиторных ише-

мических атак), инструментальные (ЭКГ в день по-

ступления и выписки, 9 категорий изменений ST/T 

и их комбинаций, холтеровское мониторирование 

ЭКГ, УЗИ сердца и сонных артерий, коронарография, 

велоэргометрия и др.), биохимические (липидный 

спектр крови, показатели углеводного обмена, кре-

атинин, мочевина, АЛТ, АСТ, С-реактивный белок, 

калий, натрий, тиреотропный гормон, свободный ти-

роксин и др.). 

При анализе частоты ССЗ у больных СД 2-го типа 

установлено, что наиболее часто наблюдалась артери-

альная гипертензия (АГ) — у 95 %. СН зарегистрирова-

на у 92,5 %, жалобы на боль в грудной клетке — у 90 %, 

атеросклероз — у 82,5 %, наличие ИМ — у 40 % и забо-

левания почек — у 32,5 % пациентов. 

На рис. 1 представлена динамика неблагоприятных 

событий за период наблюдения. Изучение анамнести-

ческих данных показало, что за последние 3–6 меся-

цев сочетание перенесенных ОНМК и ИМ отмечалось 

у 5 (12,5 %) больных, при этом один пациент умер за 

последние 12 месяцев. За 36 месяцев зарегистриро-

ван один случай ИМ и 2 — ОНМК среди 5 больных 

(12,5 %).

На рис. 2 представлена частота клинико-функцио-

нальных и лабораторных признаков у больных СД 2-го 

типа с различными исходами ИБС.

В качестве маркеров ИБС нами выделен ряд па-

раметров с соответствующими величинами, которые 

демонстрировали наиболее высокую частоту встречае-

мости в группе больных с неблагоприятным течением 

(нБТ) и наибольшую — в группе больных с благопри-

ятным течением (БТ).

Таблица 1. Характеристика обследованных больных СД 2-го типа

Анализируемый признак N, абс. %

Мужчины 16 40,0

Женщины 24 60,0

Средний возраст, лет 65,50 ± 0,21

Средняя длительность СД, лет 5,20 ± 0,26

Документированный ОИМ в анамнезе 16 40,0

Артериальная гипертензия в анамнезе 35 87,5

Систолическое АД > 140 мм рт.ст. 28 70,0

Диастолическое АД > 90 мм рт.ст. 20 50,0

Курение 20 50,0

ЧСС 73,90 ± 0,43

Избыточный вес и ожирение 32 80,0

Гипертрофия левого желудочка 37 92,5

Гликемия натощак, ммоль/л 8,10 ± 0,08

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 12,40 ± 0,15

Фракция выброса, % 57,10 ± 0,21

Наличие бляшек в сонной артерии (УЗИ) 24 60,0

Оперативные вмешательства (ЧКВ/АКШ) 17 42,5

Всего 40 19,2

Примечания: СД — сахарный диабет; ОИМ — острый инфаркт миокарда; АД — артериальное давление; 
ЧСС — частота сердечных сокращений; АКШ — аортокоронарное шунтирование.

Рисунок 1. Динамика неблагоприятных событий 
у больных СД 2-го типа за период наблюдения
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В табл. 2 приведена сравнительная характеристика 

частоты встречаемости факторов неблагоприятного те-

чения у больных ИБС с благоприятным и неблагопри-

ятным исходом.

Как видно из табл. 2, наиболее патогномоничны-

ми предикторами прогрессирования ИБС у больных с 

СД 2-го типа явились: систолическая дисфункция ЛЖ 

(фракция выброса < 40 %), систолическое АД > 160 мм 

рт.ст. и/или диастолическое АД выше 100 мм рт.ст., ги-

пертрофия ЛЖ и ЭКГ-признаки ишемии миокарда, 

сохраняющиеся при выписке из стационара, наличие 

ИМ в анамнезе.

Обсуждение
Распространенность СД 2-го типа растет во всем 

мире. В то время как заболеваемость СД в США и в 

Китае среди взрослого населения составляет 14 и 11 % 

соответственно, заболеваемость предиабетом, соглас-

но имеющимся оценкам, достигает 38 и 36 % [14, 15]. 

СД 2-го типа ассоциирован с 2–4-кратным увели-

чением риска смерти и сердечно-сосудистых событий 

по сравнению с общей популяцией [16]. Особенно это 

касается стандартизированного по возрасту показате-

ля заболеваемости впервые выявленной ИБС, кото-

рый значительно выше у пациентов с СД 2-го типа по 

сравнению с пациентами без него [17]. В исследовании 

Tübingen Lifestyle Intervention Program (TULIP, Тюбин-

генская программа коррекции образа жизни) авторы 

изучали, могут ли фенотипы предиабета помочь в вы-

явлении уникальных фенотипов группы риска у лиц с 

предиабетом, которые ассоциировались с отсутстви-

ем ответа на 9-месячную структурированную коррек-

цию образа жизни, направленную на восстановление 

нормальной регуляции содержания глюкозы (НРГ) в 

крови. Сначала была обнаружена большая вариабель-

ность изменения концентрации глюкозы в крови у лиц 

с коррекцией образа жизни. Затем было установлено, 

что среди исходных параметров, которые могут про-

гнозировать возврат от предиабетического состояния 

к НРГ, таких как пол и непрерывные исходные харак-

теристики — индекс массы тела, окружность запястья, 

содержание жира в печени, чувствительность к инсу-

лину, концентрация глюкозы в крови через 2 ч после 

еды, концентрация глюкозы в крови натощак и секре-

ция инсулина, только нарушенная секреция инсулина 

и инсулинорезистентная неалкогольная жировая бо-

лезнь печени прогнозировали низкий шанс восстанов-

ления НРГ [18]. 

В проведенном нами исследовании наиболее пато-

гномоничными предикторами прогрессирования ИБС 

у больных с СД 2-го типа явились: систолическая дис-

функция, уровень систолического АД > 160 мм рт.ст. 

и/или диастолического АД выше 100 мм рт.ст., гипер-

трофия ЛЖ и признаки ишемии миокарда, наличие 

ИМ в анамнезе.

Рисунок 2. Частота клинико-функциональных 
и лабораторных признаков у больных СД 2-го типа 

с различными исходами ИБС

Таблица 2. Сравнительная характеристика частоты встречаемости факторов неблагоприятного течения 
у больных ИБС с благоприятным и неблагоприятным исходом

Признак 
N = 40 БТ нБТ БТ

и нБТ
χ2 р

Aбс. % Абс. % Абс. %

ИМ в анамнезе 16 40,0 11 34,4 5 62,5 1,8 2,64 0,10

Дислипидемия 115 81,6 96 80,7 19 86,4 1,1 0,1 0,7

Курение 102 72,3 83 69,7 19 86,4 1,2 1,8 0,2

Возраст > 60 лет 28 19,9 21 17,6 7 31,8 1,8 1,5 0,2

СД 2-го типа 73 51,8 58 48,7 15 68,2 1,4 2,1 0,1

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) 37 26,2 32 26,9 5 22,7 0,8 0,0 0,9

Гипертрофия ЛЖ (ЭКГ/ЭхоКГ-признаки) 43 30,5 32 26,9 11 50,0 1,9 3,6 0,056

САД > 160 мм рт.ст. при поступлении 29 20,6 20 16,8 9 40,9 2,4 5,21 0,02

ДАД > 100 мм рт.ст. при поступлении 39 27,7 29 24,4 10 45,5 1,9 3,14 0,1

Систолическая дисфункция ЛЖ (ФВ < 40 %) 1 0,7 1 0,8 0 0,0 0 0 0 

Всего больных с ИБС в сочетании с СД 2-го типа 40 100,0 32 100,0 8 100,0    

Примечания: БТ — больные с благоприятным течением болезни; нБТ — больные с неблагоприятным тече-
нием болезни; Р — достоверность различий в сравнении с контролем; χ2 — критерий Пирсона.
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Выводы
1. Клиническими маркерами неблагоприятного те-

чения ИБС у больных с СД 2-го типа являются: некон-

тролируемая АГ (систолическое АД более 160 мм рт.ст. 

и/или диастолическое АД выше 100 мм рт.ст.), выяв-

ляемая в момент первого контакта с больным, нали-

чие гипертрофии левого желудочка и ЭКГ-признаков 

ишемии миокарда, сохраняющихся при выписке из 

стационара, наличие инфаркта миокарда в анамнезе. 

2. Факторами, негативно влияющими на отдален-

ный исход ИБС у больных с СД 2-го типа, являются: 

декомпенсация СД, в частности высокий уровень то-

щаковой гликемии (> 13 ммоль/л), а также повышение 

уровня общего холестерина и холестерина липопроте-

идов низкой плотности.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии конфликта интересов и собственной финансовой 

заинтересованности при подготовке данной статьи.
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Прогностичні ознаки несприятливого перебігу ішемічної хвороби серця
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Попри успішний розвиток медич-

них технологій у діагностиці ішемічної хвороби серця (ІХС), 

смертність від серцево-судинних захворювань у популяції 

хворих на цукровий діабет (ЦД) не знижується. Розробка 

алгоритму ранньої діагностики ІХС та шляхів її корекції 

є актуальною проблемою кардіології та ендокринології. 

Мета — визначення прогностичних ознак несприятливого 

перебігу ішемічної хвороби серця для посилення ефектив-

ності стратифікації ризику у хворих на ЦД 2-го типу. Мате-
ріали та методи. Під наглядом протягом 2017–2019 рр. пе-

ребувало 40 хворих (16 чоловіків і 24 жінки) на ЦД 2-го типу 

в поєднанні з ішемічною хворобою серця. Брали до уваги 

наявність гострого інфаркту міокарда, гострих порушень 

мозкового кровообігу, повторні оперативні втручання (че-

резшкірне коронарне втручання, аортокоронарне шунту-

вання) за поточні 3 роки. Середній вік хворих становив 65,5 

року. Результати. Як можливі предиктори несприятливого 

прогнозу проаналізовано 119 ознак, зареєстрованих у пер-

ші три дні від моменту надходження хворого. Аналізували 

предиктори розвитку ІХС, зокрема параметри, що вказува-

ли на найбільшу частоту в групі хворих із несприятливим 

перебігом ЦД та ІХС. Патогномонічними предикторами 

прогресування ІХС у хворих на ЦД 2-го типу були систоліч-

на дисфункція лівого шлуночка (фракція викиду < 40 %), 

систолічний АТ > 160 мм рт.ст. або діастолічний АТ вище 

100 мм рт.ст., ЕКГ-ознаки ішемії міокарда, що зберігаються 

при виписці зі стаціонару. Висновки. Факторами, що нега-

тивно впливають на віддалений прогноз перебігу ІХС у хво-

рих на ЦД 2-го типу, є декомпенсація ЦД, зокрема високий 

рівень глікемії натще (> 13 ммоль/л), а також підвищення 

рівня загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів 

низької щільності.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; ішемічна хворо-

ба серця; фактори ризику
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Prognostic signs of an unfavorable course of coronary heart disease
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Despite the successful development of 

medical technologies in the diagnosis of coronary heart disease, 

mortality due to cardiovascular diseases in the population of pa-

tients with diabetes mellitus (DM) is not reduced. The develop-

ment of an algorithm for the early diagnosis of coronary heart di-

sease and ways to correct it is a topical problem of cardiology and 

endocrinology. The purpose is to determine prognostic signs for an 

unfavorable course of coronary heart disease and develop a table 

of test probabilities in order to enhance the effectiveness of risk 

stratification in patients with type 2 DM. Materials and methods. 
During 2017–2019, there were observed 40 patients (16 men and 

24 women) with type 2 DM in combination with coronary heart 

disease. We took into account the presence of acute myocardial 

infarction, acute cerebrovascular accidents (stroke), repeated sur-

gical interventions (percutaneous coronary intervention, coro-

nary artery bypass grafting) for the last 3 years. The average age 

of patients was 65.5 years. Results. In total, 119 signs recorded in 

the first three days from the moment of patient’s admission were 

analyzed as possible predictors of an unfavorable prognosis. As 

markers of coronary heart disease, parameters were adopted that 

showed the highest occurrence in the group of patients with ad-

verse course of DM and coronary heart disease. The most patho-

gnomonic predictors of coronary heart disease progression in 

patients with type 2 DM were left ventricular systolic dysfunction 

(ejection fraction < 40 %), systolic blood pressure > 160 mmHg 

or diastolic blood pressure above 100 mmHg, electrocardiographic 

signs of myocardial ischemia, persisting upon discharge from the 

hospital. Conclusions. Criteria that negatively affect the long-term 

outcome of coronary heart disease in patients with type 2 diabetes 

are decompensation of DM, in particular, a high level of fasting 

glycemia (> 13 mmol/l), as well as an increase in total cholesterol 

and low-density lipoprotein cholesterol.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; coronary heart disease; risk 

factors
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Рівень вітаміну D у дітей
з низькорослістю внаслідок затримки 
внутрішньоутробного розвитку на тлі 

нормосоматотропінемії

Резюме. Актуальність. У популяції дітей препубертатного віку з затримкою внутрішньоутробного роз-

витку відсутні дані про статус вітаміну D через певний час після народження, вплив вітаміну D на вісь 

«гормон росту (ГР)/ростові фактори». Особливий інтерес викликає група пацієнтів, в яких зберігається 

суттєве відставання в рості на тлі зниження рівнів інсуліноподібного фактора росту 1 (ІФР-1) та нормаль-

ного стимульованого викиду гормона росту. Метою дослідження стало визначення рівнів 25-гідрокси-

кальциферолу (25(ОН)D) у плазмі крові дітей з низькорослістю внаслідок затримки внутрішньоутробного 

розвитку (ЗВУР) на тлі нормосоматотропінемії. Матеріали та методи. Обстежені 34 дитини (14 дівчаток 

і 20 хлопчиків) із затримкою росту (середній вік — 6,95 ± 0,46 року), які при народженні мали ознаки 

ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР виявили у 15 (44,2 %) пацієнтів, асиметричний тип — у 19 (55,8 %) паці-

єнтів. За результатами функціональних тестів у всіх пацієнтів встановлено наявність нормального піку 

викиду ГР (> 10 нг/мл). Гормональне обстеження включало: визначення рівнів тиреотропного гормона, 

вільного тироксину (Т
4
) в плазмі крові імунорадіометричним методом за допомогою стандартних наборів 

Immunotech® kit (Чехія). На момент обстеження всі пацієнти перебували в стані еутиреозу. Рівні ГР, ІФР-1 

та ІФР-ЗБ-3 у плазмі крові визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу з використан-

ням наборів Immulіte 2000 ХРі (Siemens, США). Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визначався імунохемі-

люмінесцентним методом (Abbott, США). Оцінку результатів здійснювали відповідно до рекомендацій 

Міжнародного товариства ендокринологів (2011). Результати. Встановлено, що у дітей препубертатно-

го віку, народжених з ознаками ЗВУР, середній показник SDS росту на момент обстеження становив 

–2,83 ± 0,12. Суттєвої різниці між показниками росту та маси тіла пацієнтів із симетричною й асиме-

тричною формою на момент обстеження не визначено (р > 0,05). Вміст вітаміну D у плазмі крові дітей з 

ознаками ЗВУР загалом по групі становив 49,70 ± 2,17 нмоль/л. Недостатність вітаміну D встановлено 

у 16 обстежених (47 %), а дефіцит вітаміну D — у 18 дітей (53 %). Не встановлено суттєвих відмінностей 

між показниками вітаміну D у дівчаток і хлопчиків з ознаками ЗВУР (51,79 ± 3,38 і 48,36 ± 2,86 нмоль/л 

відповідно, р > 0,05). SDS росту у групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР слабко корелює (r = 0,38) 

з вмістом вітаміну D. Рівень вітаміну D вірогідно відрізнявся залежно від типу ЗВУР (з симетричною 

формою — 44,1 ± 3,2 нмоль/л, з асиметричною формою — 54,20 ± 2,56 нмоль/л, р < 0,05). SDS ІФР-1 у 

групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР слабко корелював (r = 0,36) з вмістом вітаміну D. На тлі ві-

рогідного зниження рівня ІФР-ЗБ-3 у дітей з асиметричною формою ЗВУР порівняно з показниками дітей 

із симетричною формою (–1,32 ± 0,07 та –1,00 ± 0,14 SDS відповідно, р < 0,05) спостерігали зниження 
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Вступ
Затримка внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР) 

визначається у доношених новонароджених (після 

37 тижнів гестації), які мають довжину та/або масу 

тіла < –2 стандартних сигмальних відхилення (standard 

deviation score (SDS)). Виділяють два типи ЗВУР — си-

метричний (і довжина, і маса тіла новонародженого 

низькі) та асиметричний (новонароджений має низьку 

довжину тіла, але нормальну масу тіла, або низьку масу 

тіла, але нормальну довжину). Асиметричний тип спо-

стерігається у 75 % дітей із ЗВУР, симетричний тип — у 

решти 25 %. Для дітей є характерними такі стани, як 

перинатальна асфіксія, гіпотермія, гіпоглікемія, полі-

цитемія, а також часто спостерігаються затримка рос-

ту, порушення розвитку нервової системи, ожиріння та 

інші метаболічні захворювання, висока перинатальна 

та неонатальна смертність [1].

Процес фетального росту зумовлений багатьма 

факторами, зокрема гормональними — інсуліном, 

тиреоїдними гормонами, гормонами надниркових 

залоз і гіпофіза. Крім того, важливими регуляторами 

фетального росту є інсуліноподібні фактори росту 

(ІФР-1 і ІФР-2) та білки, що їх зв’язують [2]. Біль-

шість новонароджених з ознаками ЗВУР протягом 

перших 12–24 місяців життя компенсують дефіцит 

росту та маси тіла, однак 10–20 % пацієнтів з невідо-

мих причин залишаються низькорослими і в дорос-

лому віці [3]. 

Останні дослідження продемонстрували, що де-

фіцит вітаміну D у матері значно підвищує ризик ви-

никнення у дитини затримки внутрішньоутробного 

розвитку [4]. Велика кількість когортних досліджень 

показала, що поширеність дефіциту вітаміну D під час 

вагітності може становити від 13,2 до 77,3 % [5, 6].

Застосування вітаміну D протягом вагітності пов’я-

зане зі зменшенням ризику низької довжини/маси 

тіла у новонародженого [7]. Дослідження, проведені в 

Нідерландах, показали, що жінки з недостатнім рів-

нем вітаміну D мали дітей з більш низькою масою тіла 

при народженні та більш високим ризиком ЗВУР [8]. 

У той час як C. Santamaria та співавт. (2018) не знай шли 

зв’язку між внутрішньоутробним рівнем вітаміну D та 

показниками росту при народженні, у віці одного року, 

4–6 та 9 років [9].

Взаємозв’язок між вітаміном D та системою «гор-

мон росту (ГР)/ростові фактори» є складним і за-

лишається нез’ясованим. Показано, що вітамін D 

здатен підвищувати рівень циркулюючого ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3 у здорових осіб [10]. Після лікування де-

фіциту вітаміну D у дітей прискорюється лінійний 

ріст, що може свідчити про зв’язуючу роль вітаміну 

D між проліферативними клітинами хряща ростової 

пластини та системою «гормон росту/ростові факто-

ри» [11]. Проведені клінічні дослідження головним 

чином сфокусовані на статусі вітаміну D у пацієнтів 

із соматотропною недостатністю та на взаємозв’язку 

між сироватковими метаболітами вітаміну D та ІФР-1 

і свідчать про більш високу частоту гіповітамінозу D 

в осіб з дефіцитом гормону росту і важливість прове-

дення подальших досліджень [12]. У популяції дітей 

з затримкою внутрішньоутробного розвитку відсутні 

дані про статус вітаміну D через певний час після на-

родження, вплив вітаміну D на вісь «ГР/ростові фак-

тори». Особливий інтерес викликає група пацієнтів, 

які зберігають суттєве відставання в рості на тлі зни-

ження рівнів ІФР-1 та нормального стимульованого 

викиду гормона росту.

Метою нашого дослідження стало визначення 

рівнів 25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) у плаз-

мі крові дітей із низькорослістю внаслідок затримки 

внутрішньоутробного розвитку на тлі нормосомато-

тропінемії.

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

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

місаренка НАМН України» проведене обстеження 34 

дітей (14 дівчаток і 20 хлопчиків) із затримкою росту 

(середній вік — 6,95 ± 0,46 року), які при народженні 

мали ознаки ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР (маса і до-

вжина тіла при народженні менше –2 SD) виявили у 15 

(44,2 %) пацієнтів, асиметричний тип (маса або довжи-

на тіла при народженні менше –2 SD) — у 19 (55,8 %) 

пацієнтів. 

Для вивчення показників фізичного розвитку ви-

користовували антропометричні методи (вимірюван-

ня росту за допомогою стадіометра System Dr. Keller J. 

та маси тіла за допомогою електронних вагів Tanita 

рівнів ІФР-1 (–1,62 ± 0,10 та –1,34 ± 0,14 SDS відповідно, р = 0,05). Висновки. Пацієнти, які народилися 

з ознаками ЗВУР, навіть на тлі нормосоматотропінемії, можуть зберігати суттєвий дефіцит росту, різке 

зниження ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 протягом тривалого часу після народження. Отримані результати свідчать 

про наявність гіповітамінозу D у всіх пацієнтів препубертатного віку, які народилися з ознаками затрим-

ки внутрішньоутробного розвитку. Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем вітаміну D і мак-

симальним піком стимульованого викиду гормона росту. Однак пацієнти з асиметричним типом ЗВУР 

мають слабку кореляцію (r = 0,36) між SDS ІФР-1 та вмістом вітаміну D, вірогідне зниження рівнів ІФР-1, 

ІФР-ЗБ-3, а також вітаміну D порівняно з його рівнем при симетричному типі ЗВУР. До переліку дослі-

джень при обстеженні дітей з низькорослістю, які народилися з ознаками затримки внутрішньоутробного 

розвитку, рекомендовано включати визначення рівня вітаміну D у плазмі крові незалежно від типу за-

хворювання та стану соматотропної функції.

Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку; діти препубертатного віку; гормон росту; нор-

мосоматотропінемія; вітамін D; інсуліноподібний фактор росту 1
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BC-587 (Японія)). Коефіцієнт стандартного відхилен-

ня (standard deviations score (SDS)) визначали для рос-

ту та маси тіла за допомогою сигмальних кривих росту 

та маси тіла, що отримані на основі даних антропоме-

тричних обстежень здорових дітей різного віку окремо 

для кожної статі (WHO Child Growth Standards, 2007). 

Для визначення кісткового віку використовували атлас 

W.W. Greulich, S.P. Pyle (1993) [13]. Статевий розвиток 

оцінювали за J.M. Tanner (1962) [14].

За результатами функціональних тестів у всіх па-

цієнтів встановлено наявність нормального піку вики-

ду ГР (більше 10 нг/мл) [15]. Гормональне обстеження 

включало: визначення рівнів тиреотропного гормона 

(ТТГ), вільного тироксину (Т
4
) в плазмі крові імунора-

діометричним методом за допомогою стандартних на-

борів Immunotech® kit (Чехія). 

На момент обстеження всі пацієнти знаходились 

в стані еутиреозу. Рівні ГР, ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 у плазмі 

крові визначали методом твердофазного імунофер-

ментного аналізу з використанням наборів Immulіte 

2000 ХЗі (Siemens, США). Коливання рівнів ІФР-1 та 

ІФР-ЗБ-3 у крові протягом дня досить незначні, тому 

достатньо було одноразового (базального) визначен-

ня [16].

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визначався іму-

нохемілюмінесцентним методом (Abbott, США). Оцін-

ку результатів здійснювали відповідно до рекоменда-

цій Міжнародного товариства ендокринологів (2011): 

дефіцит вітаміну D — 25(ОН)D менше 20 нг/мл (мен-

ше 50 нмоль/л); недостатність вітаміну D — 25(ОН)D 

21–29 нг/мл (51–75 нмоль/л); нормальний вміст ві-

таміну D — 25(ОН)D 30–100 нг/мл (76–250 нмоль/л). 

Вміст 25(ОН)D більше 100 нг/мл (більше 250 нмоль/л) 

розцінювали як надлишок вітаміну D. 

Усі процедури, проведені під час дослідження із за-

лученням пацієнтів, відповідали етичним стандартам 

установ із клінічної практики і Гельсінській декларації 

1964 року (з поправками), а також дозволу комісії з біо-

етики (протокол № 3 засідання комісії з питань етики 

від 24.06.2019 р. ДУ «Інститут ендокринології та обмі-

ну речовин імені В.П. Комісаренка НАМН України», 

м. Київ, Україна). 

Статистичну обробку результатів дослідження ви-

конували з використанням статистичних програм 

Microsoft Excel та застосуванням методів варіаційної 

статистики. Результати подано у вигляді середніх зна-

чень та їх стандартної похибки (M ± m). Статистичну 

вірогідність оцінювали за параметричним t-критерієм 

Стьюдента. Різниця в результатах вважалась вірогід-

ною при р < 0,05; при 0,05 < р < 0,1 відзначали тен-

денцію до вірогідності. Для вивчення кореляційного 

зв’язку використовували метод прямої кореляції із за-

стосуванням коефіцієнта кореляції Пірсона (r).

Результати
Встановлено, що у дітей з ознаками ЗВУР середній 

показник SDS росту на момент обстеження становив 

–2,83 ± 0,12 (табл. 1). Суттєвої різниці між показни-

ками росту та маси тіла пацієнтів з симетричною та 

асиметричною формою на момент обстеження не ви-

значено (р > 0,05).

Вміст вітаміну D у плазмі крові дітей з ознаками 

ЗВУР загалом по групі становив 49,7 ± 2,17 нмоль/л. 

Недостатність вітаміну D встановлено у 16 обстежених 

(47 %), а дефіцит вітаміну D — у 18 дітей (53 %). 

Не встановлено суттєвих відмінностей між показ-

никами вітаміну D у дівчаток та хлопчиків з ознаками 

ЗВУР (51,79 ± 3,38 і 48,36 ± 2,86 нмоль/л відповідно, 

р > 0,05).

Кореляційного зв’язку (r = 0,03) між масою тіла 

пацієнтів зі ЗВУР і вмістом вітаміну D не виявлено. 

Однак встановлено, що SDS росту у групі пацієнтів з 

асиметричним типом ЗВУР слабко корелює (r = 0,38) 

із вмістом вітаміну D. 

Рівень вітаміну D вірогідно відрізнявся залежно від 

форми ЗВУР. Так, у пацієнтів у групі з симетричною 

Таблиця 1. Антропометричні показники, рівні вітаміну D та ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 у дітей
з різними формами ЗВУР (М ± m)

Показник
Загальна група 
ЗВУР (n = 34)

Симетрична форма 
ЗВУР (n = 15)

Асиметрична форма 
ЗВУР (n = 19)

Довжина тіла при народженні, SDS –2,10 ± 0,06 –2,20 ± 0,09 –2,02 ± 0,08

Маса тіла при народженні, SDS –1,95 ± 0,10 –2,30 ± 0,12 –1,68 ± 0,13

Ріст при обстеженні, SDS –2,83 ± 0,12 –2,66 ± 0,14 –2,96 ± 0,19

Маса тіла при обстеженні, SDS –2,12 ± 0,14 –2,27 ± 0,21 –2,04 ± 0,19

Рентген-вік, роки 4,74 ± 0,37 4,51 ± 0,52 5,02 ± 0,53

Вітамін D, нмоль/л 49,7 ± 2,17 44,10 ± 3,20 54,20 ± 2,56*

ІФР-1, SDS –1,50 ± 0,08 –1,34 ± 0,14 –1,62 ± 0,10**

ІФР-ЗБ-3, SDS –1,19 ± 0,07 –1,00 ± 0,14 –1,32 ± 0,07*

Максимальний пік стимульованого 
викиду ГР, нг/мл

15,60 ± 0,79 15,43 ± 1,31 15,70 ± 1,01

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідна різниця між показниками у пацієнтів з симетричною й асиметричною 
формою ЗВУР; ** — р = 0,05 — різниця має граничне значення між показниками у пацієнтів з симетричною 
й асиметричною формою ЗВУР.
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формою ЗВУР рівень вітаміну D був суттєво нижчим і 

становив 44,1 ± 3,2 нмоль/л, а серед дітей з асиметрич-

ною формою — 54,20 ± 2,56 нмоль/л, р < 0,05.

Не встановлено кореляційного зв’язку (r = 0,02) 

між SDS ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 (r = 0,05) і значенням вітамі-

ну D у дітей з ознаками ЗВУР. Однак SDS ІФР-1 у гру-

пі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР все ж слабко 

корелює (r = 0,36) із вмістом вітаміну D. 

Слід відзначити, що на тлі вірогідного зниження 

рівня ІФР-ЗБ-3 у дітей з асиметричною формою ЗВУР 

порівняно з показниками дітей з симетричною формою 

(–1,32 ± 0,07 та –1,00 ± 0,14 SDS відповідно, р < 0,05) 

спостерігали зниження рівнів ІФР-1 (–1,62 ± 0,10 та 

–1,34 ± 0,14 SDS відповідно, р = 0,05).

Рентген-вік суттєво не відрізнявся від паспортного 

в усіх груп обстежених.

Обговорення
Дослідження, присвячені статусу вітаміну D у ді-

тей препубертатного віку з низькорослістю внаслідок 

ЗВУР на тлі нормосоматотропінемії практично відсут-

ні. Більшою мірою висвітлені питання неонатально-

го впливу вітаміну D на виникнення ЗВУР у дитини, 

зниження ризику смертності плода і новонароджених, 

розвиток цукрового діабету 1-го типу, ожиріння у не-

мовлят і прискорення їх постнатального росту [7, 9], 

ускладнень з боку матері і плода при наявності дефіци-

ту вітаміну D [17]. 

В роботі R.X. Tao та співавт. встановлено, що до-

давання вітаміну D у раціон матері суттєво підвищує 

рівень 25(ОН)D у плода та поліпшує фетальний ріст 

[18]. Однак інші автори встановили навіть більш висо-

кі концентрації 25(ОН)D у новонароджених з ознака-

ми ЗВУР порівняно з доношеними та переношеними 

новонародженими, що свідчить про наявність багатьох 

невирішених питань щодо ролі вітаміну D на різних 

етапах росту дитини [19]. Залишаються невстановле-

ними причини, з яких частина дітей зі ЗВУР не «наздо-

ганяють» норми фізіологічного росту. 
При обстеженні дітей з ознаками ЗВУР нами 

встановлено наявність суттєвого відставання в рос-

ті: середній показник SDS росту на момент обсте-

ження (середній вік — 6,95 ± 0,46 року) становив 

–2,83 ± 0,12 SDS. Попри те, що всі обстежені мали 

достатній стимульований викид ГР (більше 10 нг/мл), 

дефіцит росту був значним як при симетричній, так 

і при асиметричній формі захворювання, що відпо-

відало помірному/різкому відставанню в рості згід-

но з класифікацією ВООЗ (The WHO Child Growth 

Standards, World Health Organization classification of 

stunting among children, 2017).

Вивчення вмісту вітаміну D в плазмі крові дітей з 

ознаками ЗВУР показало наявність недостатності віта-

міну D у 16 обстежених (47 %), а дефіцит вітаміну D — у 

18 дітей (53 %). Не встановлено суттєвих відмінностей 

між показниками вітаміну D у дівчаток і хлопчиків з 

ознаками ЗВУР з нормальним піком викиду ГР. У той 

же час класична соматотропна недостатність у хлопчи-

ків супроводжувалась більш високими концентрація-

ми (25OH)D, ніж у дівчаток (р = 0,04) [20].

Встановлено вірогідну відмінність рівнів вітамі-

ну D залежно від форми ЗВУР: у пацієнтів з симе-

тричною формою ЗВУР рівень вітаміну D був суттєво 

нижчим і становив 44,1 ± 3,2 нмоль/л, а серед дітей 

з асиметричною формою — 54,20 ± 2,56 нмоль/л, 

р < 0,05. У той же час SDS росту у групі пацієнтів з 

асиметричним типом ЗВУР слабко корелює (r = 0,38) 

з вмістом вітаміну D. Це свідчить про хоч і слабкий, 

однак наявний вплив вітаміну D на антропометричні 

показники дітей зі ЗВУР.

Вивчення статусу вітаміну D і зв’язок між мета-

болітами вітаміну D та ІФР-1 у пацієнтів з низько-

рослістю стосувався головним чином пацієнтів із 

соматотропною недостатністю [11]. Існують результа-

ти дослідження R. Chowdhury та співавт., що не під-

тверджують гіпотезу про зв’язок дефіциту вітаміну D 

з затримкою лінійного росту і розвитком нервової 

системи [21]. Автори визначили у 34,5 % здорових 

дітей віком від 6 до 30 місяців та шкільного віку де-

фіцит вітаміну D, але не встановили у них патології 

росту та нервової системи. З іншого боку, встановле-

ний незначний позитивний кореляційний зв’язок між 

піком ГР та концентрацією сироваткового 1,25(OH)D 

(p = 0,015) і співвідношенням 1,25(OH)D/25(OH)D 

(p < 0,05) у дітей з розривом ніжки гіпофіза, що свід-

чить про наявність взаємодії між вітаміном та віссю 

ГР/ІФР-1. Не визначено кореляції для інших характе-

ристик, в тому числі ІФР-1 [20]. 

У нашому дослідженні ми також не встановили 

сильного кореляційного зв’язку (r = 0,02) між SDS 

ІФР-1, ІФР-ЗБ-3 (r = 0,05) і значенням вітаміну D у 

дітей загальної групи з ознаками ЗВУР. Однак SDS 

ІФР-1 у групі пацієнтів з асиметричним типом ЗВУР 

все ж слабко корелював (r = 0,36) із вмістом вітаміну D. 

Крім того, на тлі вірогідного зниження рівня ІФР-ЗБ-3 

у дітей з асиметричною формою ЗВУР порівняно з по-

казниками дітей із симетричною формою (р < 0,05) ми 

спостерігали зниження рівнів ІФР-1 (р = 0,05).

P. Ameri та співавт. встановили, що вітамін D зда-

тен збільшувати циркулюючий рівень ІФР-1 у дорос-

лих із соматотропною недостатністю [22]. Тому не 

можна виключити, що довготривалий дефіцит вітамі-

ну D має певний вплив на пренатальний ріст дитини 

і його подальше збільшення шляхом впливу на рівень 

ІФР-1 і ІФР-ЗБ-3 (що залишаються у таких пацієн-

тів зниженими протягом тривалого часу). Отримані 

результати свідчать про доцільність визначення рівня 

вітаміну D у дітей, які народилися з ознаками ЗВУР 

незалежно від форми захворювання та рівня ГР, та 

включення препарату вітаміну D у комплекс лікуван-

ня таких пацієнтів. 

Потрібні подальші дослідження для повного розу-

міння взаємодії вітаміну D і системи «гормон росту/

ростові фактори».

Висновки
Пацієнти, які народилися з ознаками ЗВУР, навіть 

на тлі нормосоматотропінемії, можуть зберігати сут-

тєвий дефіцит росту, знижені рівні ІФР-1 та ІФР-ЗБ-3 

протягом тривалого часу після народження.
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Отримані результати свідчать про наявність гіпо-

вітамінозу D у всіх пацієнтів препубертатного віку, які 

народилися з ознаками затримки внутрішньоутробно-

го розвитку.

Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем 

вітаміну D та максимальним піком стимульованого ви-

киду гормону росту. Однак пацієнти з асиметричним 

типом ЗВУР мають слабку кореляцію (r = 0,36) між 

ІФР-1 SDS і вмістом вітаміну D, вірогідне зниження 

рівнів ІФР-1, ІФР-ЗБ-3, а також вітаміну D порівняно 

з його рівнем при симетричному типі захворювання.

До переліку досліджень при обстеженні дітей з 

низькорослістю, які народилися з ознаками затримки 

внутрішньоутробного розвитку, рекомендовано вклю-

чати визначення рівня вітаміну D в плазмі крові неза-

лежно від типу захворювання та стану соматотропної 

функції.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
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Содержание витамина D у детей с низкорослостью вследствие задержки
внутриутробного развития на фоне нормосоматотропинемии

Резюме. Актуальность. В популяции детей допубертатного 

возраста с задержкой внутриутробного развития отсутствуют 

данные о статусе витамина D через некоторое время после 

рождения, влиянии витамина D на ось «гормон роста (ГР)/

ростовые факторы». Особый интерес вызывает группа паци-

ентов, которые сохраняют существенное отставание в росте 

на фоне снижения уровней инсулиноподобного фактора 

роста 1 (ИФР-1) и нормального стимулированного выброса 

гормона роста. Целью исследования стало определение уров-

ней 25-гидроксикальциферола (25(ОН)D) в плазме крови де-

тей с низкорослостью вследствие задержки внутриутробного 

развития (ЗВУР) на фоне нормосоматотропинемии. Мате-
риалы и методы. Обследованы 34 ребенка (14 девочек и 20 

мальчиков) с задержкой роста (средний возраст — 6,95 ± 0,46 

года), которые при рождении имели признаки ЗВУР. Сим-

метричный тип ЗВУР обнаружили у 15 (44,2 %) пациентов, 

асимметричный тип — у 19 (55,8 %) пациентов. По резуль-

татам функциональных тестов у всех пациентов установлено 

наличие нормального пика выброса ГР (> 10 нг/мл). Гормо-

нальное обследование включало: определение уровней ТТГ, 

свободного тироксина (Т
4
) в плазме крови иммунорадиоме-

трическим методом стандартными наборами Immunotech® 

kit (Чехия). На момент обследования все пациенты находи-

лись в состоянии эутиреоза. Уровни ГР, ИФР-1 и ИФР-ЗБ-3 

в плазме крови определяли методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа с использованием наборов Immulіte 

2000 ХРі (Siemens, США). Уровень 25-гидроксикальцифе-

рола в сыворотке крови определялся иммунохемилюминес-

центным методом (Abbott, США). Оценку результатов осу-

ществляли согласно рекомендациям Международного обще-

ства эндокринологов (2011). Результаты. Установлено, что 

у детей допубертатного возраста, рожденных с признаками 

ЗВУР, средний показатель SDS роста на момент обследова-

ния составил –2,83 ± 0,12. Существенной разницы между 

показателями роста и массы тела у пациентов с симметрич-

ной и асимметричной формой на момент обследования не 

наблюдалось (р > 0,05). Содержание витамина D в плазме 

крови детей с признаками задержки внутриутробного раз-

вития в целом по группе составило 49,70 ± 2,17 нмоль/л. 

Недостаточность витамина D установлена у 16 обследо-

ванных (47 %), а дефицит витамина D — у 18 детей (53 %). 

Не установлено существенных различий между показа-

телями витамина D у девочек и мальчиков (51,79 ± 3,38 и 

48,36 ± 2,86 нмоль/л соответственно, р > 0,05). SDS роста 

в группе пациентов с асимметричным типом ЗВУР слабо 

коррелирует (r = 0,38) с содержанием витамина D. Уровень 

витамина D достоверно отличался в зависимости от типа 

ЗВУР (с симметричной формой — 44,1 ± 3,2 нмоль/л, с асим-

метричной формой — 54,20 ± 2,56 нмоль/л, р < 0,05). SDS 

ИФР-1 в группе пациентов с асимметричным типом ЗВУР 

слабо коррелировал (r = 0,36) с содержанием витамина D. На 

фоне снижения уровня ИФР-ЗБ-3 у детей с асимметричной 

формой ЗВУР по сравнению с показателями детей с сим-

метричной формой (–1,32 ± 0,07 и –1,00 ± 0,14 SDS соот-

ветственно, р < 0,05) наблюдали снижение уровней ИФР-1 

(–1,62 ± 0,10 и –1,34 ± 0,14 SDS соответственно, р = 0,05). 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о наличии 

гиповитаминоза D у всех пациентов допубертатного возра-

ста, родившихся с признаками задержки внутриутробного 

развития. Не установлено корреляционной связи между 

уровнем витамина D и максимальным пиком стимулиро-

ванного выброса гормона роста. Однако пациенты с асимме-

тричным типом ЗВУР имеют слабую корреляцию (r = 0,36) 

между SDS ИФР-1 и содержанием витамина D, достоверное 

снижение уровней ИФР-1, ИФР-ЗБ-3, а также витамина D 

по сравнению с его уровнем при симметричном типе ЗВУР. 

В перечень исследований при обследовании детей с низ-

корослостью, родившихся с признаками задержки внутри-

утробного развития, рекомендуется включать определение 

уровня витамина D в плазме крови независимо от типа забо-

левания и состояния соматотропной функции.

Ключевые слова: задержка внутриутробного развития; дети 

допубертатного возраста; гормон роста; нормосоматотропи-

немия; витамин D; инсулиноподобный фактор роста 1
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Vitamin D content in children with short stature due
to intrauterine growth restriction against normosomatotropinemia

Abstract. Background. There are no data about the status of vita-

min D and its effect on the growth hormone/growth factors axis in 

prepubertal children with intrauterine growth restriction (IGR). Of 

particular interest is a group of patients who remain significantly 

short on the background of a decrease in insulin-like growth fac-

tor 1 (IGF-1) levels and normal stimulated release of growth hor-

mone (GH). The purpose of our study was to determine the levels 

of 25-hydroxycalciferol in the blood plasma of prepubertal children 

with short stature due to IGR on the background of normosomato-

tropinemia. Materials and methods. We examined 34 prepubertal 

children (14 girls and 20 boys) with short stature (average age — 

6.95 ± 0.46 years) who had signs of IGR at birth. A symmetrical 

type of IGR was found in 15 (44.2 %) patients, an asymmetrical 

type — in 19 (55.8 %). According to the results of functional tests 

all patients had a normal GH peak release (> 10 ng/ml). Thyroid-

stimulating hormone, free thyroxine levels in the blood plasma 

were determined by the immunoradiometric assay with standard 

Immunotech® kit (Czech Republic). At the time of examination, 

all patients were euthyroid. GH, IGF-1 and insulin-like growth 

factor binding protein 3 (IGFBP-3) levels were determined by 

enzyme-linked immunosorbent assay using Immulite 2000 Xi 

kits (Siemens, USA). 25-hydroxycalciferol level was determined 

by the immunochemiluminescent method (Abbott, USA). The 

results were evaluated according to the guidelines of the Interna-

tional Society of Endocrinology (2011). Results. It was found that 

in prepubertal children with IGR signs at birth, the average height 

standard deviation score (SDS) at the time of the examination 

was –2.83 ± 0.12. There were no significant differences between 

the height and body weight in patients with a symmetrical and an 

asymmetrical types of IGR at the time of examination (p > 0.05). 

Vitamin D content in the blood plasma of children with IGR signs 

was 49.70 ± 2.17 nmol/l in the whole group. Vitamin D insuffi-

ciency below 75 nmol/l was found in 16 (47 %) patients, and vita-

min D deficiency below 50 nmol/l — in 18 (53 %). No significant 

differences were found between vitamin D values in girls and boys 

with signs of IGR (51.79 ± 3.38 nmol/l and 48.36 ± 2.86 nmol/l, 

respectively, p > 0.05). Height SDS in the group of patients with 

an asymmetrical type of IGR weakly correlates (r = 0.38) with vi-

tamin D content. Vitamin D level significantly differed depending 

on IGR type (in a symmetrical type — 44.1 ± 3.2 nmol/l, in an 

asymmetrical type — 54.20 ± 2.56 nmol/l, p < 0.05). IGF-1 SDS 

in the group of patients with an asymmetrical type of IGR weakly 

correlated (r = 0.36) with vitamin D level. On the background of a 

significant decrease in IGFBP-3 content in children with an asym-

metrical type of IGR compared to those with a symmetrical type 

(–1.32 ± 0.07 SDS and –1.00 ± 0.14 SDS, p < 0.05), there was 

a reduction in IGF-1 levels (–1.62 ± 0.10 SDS and –1.34 ± 0.14 

SDS, p = 0.05). Conclusions. Patients born with signs of IGR, even 

against normosomatotropinemia, may still have significant growth 

deficit, a sharp decrease in IGF-1 and IGFBP-3 for a long time 

after birth. The results obtained indicate the presence of hypovita-

minosis D in all prepubertal patients who were born with the signs 

of intrauterine growth restriction. No correlation was found be-

tween vitamin D level and the maximum peak of stimulated growth 

hormone release. However, patients with an asymmetrical type of 

IGR have a weak correlation (r = 0.36) between IGF-1 SDS and 

vitamin D content, a significant decrease in the content of IGF-1, 

IGFBP-3, as well as vitamin D compared to its level in a symmetri-

cal type of IGR. It is recommended to include the determination 

of vitamin D level in the blood plasma irrespective of the type of 

disease and the state of somatotropic function in the list of studies 

for the examination of children with short stature who were born 

with signs of intrauterine growth restriction.

Keywords: intrauterine growth restriction; prepubertal children; 

growth hormone; normosomatotropinemia; vitamin D; insulin-

like growth factor-1
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Асоціативні зв’язки між рівнем вітаміну D,
імунологічними характеристиками

й об’ємом щитоподібної залози
у хворих на гіпотиреоз

унаслідок автоімунного тиреоїдиту

Резюме. Актуальність. Провідним чинником гіпотиреозу у хворих на автоімунний тиреоїдит (АІТ) є 

деструкція щитоподібної залози (ЩЗ) під впливом автоімунного процесу. Тому суттю патогенетичної 

терапії АІТ вважається призначення імуномодуляторів. Розуміння особливостей автоімунних порушень 

при АІТ дасть змогу обґрунтувати вимоги до таких препаратів. Мета: встановити наявність можливих 

асоціативних зв’язків при гіпотиреозі внаслідок АІТ між об’ємом ЩЗ, рівнем вітаміну D та імунологіч-

ними показниками. Матеріали та методи. Проведено порівняльний аналіз тиреоїдного статусу за рів-

нями тиреотропного гормону й вільного тироксину, вмістом вітаміну D у крові й показниками імунного 

гомеостазу (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, антитіла до тиреоїдної пероксидази й тиреоглобуліну) у 55 жі-

нок із медикаментозно компенсованим гіпотиреозом унаслідок АІТ. Першу групу становили 29 жінок з 

АІТ, які не менше ніж рік отримували індивідуально підібрану замісну тиреоїдну терапію, з об’ємом ЩЗ 

11,05 ± 1,86 см3. Другу групу сформували 26 жінок, не менше ніж рік тому прооперованих із приводу 

доброякісних вузлових утворень у ЩЗ на тлі АІТ, з об’ємом ЩЗ 4,26 ± 1,89 см3 (р < 0,05 між групами). 

Контрольну групу становили 12 жінок без АІТ і гіпотиреозу, об’єм ЩЗ 8,7 ± 0,6 см3. Результати. Показ-

ники тиреоїдного статусу в усіх хворих на гіпотиреоз унаслідок АІТ перебували в межах референсних 

норм. Уміст вітаміну D у загальній групі жінок з АІТ і гіпотиреозом був вірогідно (р < 0,02) нижчим, ніж 

у контрольній групі, при тому що в контролі він відповідав статусу недостатності (22,7 нг/мл), а на тлі 

АІТ — дефіциту вітаміну D (18,3 нг/мл). У хворих із меншим об’ємом ЩЗ (друга група) рівень вітаміну D 

був вірогідно (р < 0,05) нижче, ніж у першій групі. Показники клітинного імунітету були в межах рефе-

ренсних норм, але при цьому рівень натуральних кілерів у другій групі був вірогідно (р < 0,05) нижчим. 

Рівні антитиреоїдних антитіл в обох групах були високими, що свідчило про активність автоімунного 

процесу. Висновки. У пацієнток з гіпотиреозом на тлі автоімунного тиреоїдиту в стані медикаментозної 

компенсації менші розміри щитоподібної залози асоціюються з більш вираженим дефіцитом вітаміну D. 

Розміри щитоподібної залози в пацієнток з автоімунним тиреоїдитом не асоціюються з вираженими 

змінами показників клітинного імунітету, крім зниження рівня натуральних кілерів на тлі меншого об’єму 

ЩЗ. Стійка активність автоімунного процесу в пацієнток із гіпотиреозом унаслідок автоімунного тиреої-

диту на тлі тривалої та успішної замісної тиреоїдної терапії обумовлює необхідність підключення до неї 

адекватних імуномодуляторів, у тому числі вітаміну D.

Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; гіпотиреоз; вітамін D; об’єм щитоподібної залози; клітинний і 

гуморальний імунітет
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Вступ
Провідним чинником гіпотиреозу у хворих на ав-

тоімунний тиреоїдит (АІТ) є деструкція щитоподібної 

залози (ЩЗ) під впливом автоімунного процесу. Тому 

суттю патогенетичної терапії АІТ вважається призна-

чення імуномодуляторів. Розуміння особливостей ав-

тоімунних порушень при АІТ даcть змогу обґрунтувати 

вимоги до таких препаратів.

На сьогодні доведено, що при АІТ відзначається 

Th1-клітинний тип імунної відповіді з продукцією 

прозапальних цитокінів — інтерлейкіну (ІЛ) 2, ІЛ-4, 

інтерферону гамма (ІНФ-γ), фактора некрозу пухли-

ни α. Тому перевагу слід віддавати засобам, що інгібу-

ють активність імунної відповіді Th1-типу, забезпечу-

ють зниження СD4 і підвищення СD8, що сприятиме 

зниженню антитілоутворення В-клітинами. У свою 

чергу, це дозволить зменшити активність гуморальної 

ланки імунітету зі зниженням рівнів антитіл (АТ) до 

тиреоїдної пероксидази (АТ ТПО) і тиреоглобуліну 

(АТ ТГ). Крім того, для зменшення деструкції ткани-

ни ЩЗ необхідне зменшення активності апоптозу, а 

також антигенпрезентуючих клітин (у тому числі ден-

дритних) [1].

До числа потенційних препаратів, що відповідають 

таким вимогам, сьогодні віднесено вітамін D, бо він:

— знижує презентацію антигену й активацію 

Т-клітин, запобігаючи диференціації і матурації ден-

дритних клітин [2, 3];

— інгібує продукцію прозапальних ІЛ-2 та ІНФ-γ і 

забезпечує продукцію протизапальних цитокінів ІЛ-3, 

ІЛ-4, ІЛ-10, змінюючи баланс Th-1/Th-2 [4];

— протидіє проліферації В-клітин і їх диференціа-

ції в плазматичні клітини [5, 6]. 

У низці клінічних досліджень встановлено, що 

частота дефіциту вітаміну D (рівень < 20 нг/мл) у 

хворих на АІТ була вірогідно вищою, ніж у контро-

лі [7, 8], а рівень вітаміну D негативно корелював із 

рівнем АТ ТПО [9]. У дослідженні [10] частота дефі-

циту вітаміну D серед хворих на гіпотиреоз унаслідок 

АІТ становила 94,2 %, і це збігається з даними інших 

авторів [5, 11]. Є дані, що вираженість дефіциту ві-

таміну D корелює з тривалістю АІТ, рівнем антити-

реоїдних антитіл, об’ємом ЩЗ [12–14]. Однак наявні 

роботи, у яких такі зв’язки не підтверджуються [15]. 

Неоднозначність отриманих результатів обумовлює 

необхідність проведення подальших досліджень у 

даному напрямку, у тому числі спрямованих на ви-

значення окремих характеристик патології у хворих 

на автоімунну тиреоїдну патологію, що корелюють із 

рівнями вітаміну D.

Цей постулат зумовив мету даного дослідження — 

встановити наявність можливих асоціативних зв’язків 

між об’ємом ЩЗ у хворих на гіпотиреоз унаслідок АІТ 

із рівнями вітаміну D та імунологічними показниками.

Матеріали та методи
Обстежено 55 жінок із медикаментозно компенсо-

ваним гіпотиреозом унаслідок АІТ, які не менше ніж 

рік отримували індивідуально підібрану замісну тире-

оїдну терапію. У 26 з них не менше ніж рік тому про-

ведено операцію — часткову резекцію ЩЗ з приводу 

доброякісних вузлових утворень на тлі АІТ. Розміри 

ЩЗ у 29 неоперованих (перша група) і 26 прооперо-

ваних (друга група) визначали за даними ультразву-

кової діагностики. Загальний об’єм ЩЗ обраховували 

за формулою I. Brunn. У хворих обох груп визначали 

рівень 25-гідроксихолекальциферолу 25(ОН)D у кро-

ві імуноферментним методом (оптимальний рівень — 

30,0–50,0 нг/мл) за допомогою аналізатора Modular 

Analytics E170. При його рівні в діапазоні 20–30 нг/мл 

діагностували недостатність вітаміну D, а при зни-

женні рівня менше за 20 нг/мл — дефіцит вітаміну D 

[16]. Рівні АТ ТПО та АТ ТГ визначали імунофер-

ментним методом на аналізаторі StatFax 3100, 2008 

(Immunotech, USA). Імунофенотип лімфоцитів ви-

значали з використанням стабільних діагностикумів 

на основі моноклональних антитіл до CD3+ (зрілі 

Т-лімфоцити), CD4+ (Т-лімфоцити хелпери/індукто-

ри), CD8+ (Т-лімфоцити кілери-супресори), CD22+ 

(антитілопродукуючі В-лімфоцити) і CD16+ (нату-

ральні кілери, NK). Дані подані у відносному вира-

женні (у відсотках). Розраховували імунорегулятор-

ний індекс (ІРІ) супресії (CD4+/CD8+). Дослідження 

тиреоїдного статусу проводилось за рівнями вільного 

тироксину (вТ
4
) і тиреотропного гормону (ТТГ) іму-

ноферментним методом за допомогою стандартних 

наборів: «ТироидИФА» фірми «Алкор Био» (РФ) на 

імуноферментному аналізаторі StatFax 3100, 2008 

(Immunotech, USA). Концентрацію гормонів підра-

ховували за допомогою калібрувальної кривої і вира-

жали в мОд/л (для ТТГ) і пмоль/л (вT
4
). Контрольну 

групу становили 12 жінок без АІТ і гіпотиреозу. 

Статистична обробка даних проводилася методами 

варіаційної статистики за допомогою стандартного па-

кета статистичних розрахунків Microsoft® Excel. Віро-

гідність відмінностей середніх величин визначалася за 

t-критерієм Стьюдента. 

Клінічне дослідження проводилось у весняно-літ-

ній період із дотриманням передбачених у таких ви-

падках заходів безпеки щодо здоров’я пацієнта, захисту 

його прав, людської гідності й морально-етичних норм 

відповідно до принципів Гельсінської декларації прав 

людини, Конвенції Ради Європи про права людини і 

біомедицину, відповідних законів України; отримано 

дозвіл комісії з біоетики (протокол № 4 засідання ко-

місії з питань етики при Харківській медичній академії 

післядипломної освіти від 7 травня 2019 року).

Результати
На тлі замісної терапії препаратами левотироксину 

гормональний тиреоїдний статус у хворих обох груп 

було компенсовано (табл. 1).

Об’єм ЩЗ у неоперованих хворих з АІТ (перша гру-

па) був вірогідно (р < 0,001) вищим за показники про-

оперованих із приводу доброякісних вузлових утворень 

на тлі АІТ (друга група). Показник другої групи був ві-

рогідно меншим порівняно з контролем (р < 0,05). Рів-

ні ТТГ і вТ
4
 перебували в межах референсних значень, 

проте рівні ТТГ у групі з більшим об’ємом ЩЗ були ві-

рогідно (р < 0,05) вище, ніж у групі 2.
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Одержані дані щодо впливу гіпотиреозу внаслідок 

АІТ при різних показниках об’єму ЩЗ на стан забез-

печення вітаміном D подано на рис. 1. 

Встановлено, що рівень вітаміну D і у хворих на АІТ 

із гіпотиреозом, і в контрольній групі був знижений, 

але при цьому в контрольній групі він відповідав стату-

су недостатності вітаміну D (перевищував 20 нг/мл), а в 

групі хворих на післяопераційний гіпотиреоз із АІТ — 

статусу дефіциту вітаміну D (був нижчим за 20 нг/мл і 

вірогідно (р < 0,02) нижчим порівняно з даними конт-

рольної групи).

Привертає увагу, що менший об’єм ЩЗ при піс-

ляопераційному гіпотиреозі внаслідок АІТ (друга 

група) асоціювався з посиленням дефіциту вітамі-

ну D до 16,40 ± 1,64 нг/мл, на той час як у хворих 

із більшими розмірами ЩЗ спостерігався перехід від 

дефіциту до недостатності вітаміну D із вірогідною 

відмінністю між показниками першої і другої груп 

(р < 0,05).

Одержані дані дослідження дозволили конкретизу-

вати наявність і характер впливу об’єму ЩЗ у хворих 

на гіпотиреоз внаслідок АІТ на стан клітинного й гумо-

рального антитиреоїдного імунітету (табл. 2).

Згідно з отриманими даними, у хворих на АІТ на тлі 

замісної терапії препаратами левотироксину впродовж 

року та більше показники клітинного імунітету пере-

бували в межах референсних норм і вірогідно не відріз-

нялись між групами з різним об’ємом ЩЗ. Винятком 

були тільки рівні СD16 (NK), які, перебуваючи в межах 

норми, були вірогідно нижчими (р < 0,05) у групі з мен-

шим об’ємом ЩЗ.

Показники гуморального імунітету характеризува-

лись високими рівнями і АТ ТГ, і АТ ТПО, що вказу-

вало на активність автоімунного процесу. Їх значення 

вірогідно відрізнялись між групами з різним об’ємом 

ЩЗ, який був нижчим для АТ ТПО і вищим для АТ ТГ 

у групі з меншим об’ємом ЩЗ. 

Таблиця 1. Характеристика гормонального тиреоїдного статусу хворих на гіпотиреоз унаслідок АІТ 
залежно від об’єму щитоподібної залози (M ± m)

Показники
Групи

Р
1

Р
2

Р
3

Перша Друга Контрольна

Об’єм ЩЗ, см2 11,05 ± 1,86 4,26 ± 1,89 8,7 ± 0,6 < 0,001 > 0,05 < 0,05

ТТГ, мОд/л 3,23 ± 0,90 2,21 ± 0,59 1,82 ± 0,16 < 0,05 < 0,05 > 0,05

вT
4
, пмоль/л 16,58 ± 2,10 15,33 ± 0,73 14,32 ± 0,15 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примітки: Р
1
 — вірогідність розбіжності між першою і другою групою; Р

2
 — вірогідність розбіжності між 

першою групою і контролем; Р
3
 — вірогідність розбіжності між другою групою і контролем.

Таблиця 2. Стан клітинного й гуморального імунітету в хворих на гіпотиреоз внаслідок АІТ залежно 
від розмірів щитоподібної залози

Показник Норми
Групи хворих

Р
Перша Друга

СD3 50–80 54,15 ± 1,59 56,45 ± 2,61 > 0,05

СD4 33–46 36,84 ± 2,18 36,00 ± 2,22 > 0,05

СD8 17–30 20,20 ± 1,58 18,91 ± 1,47 > 0,05

СD16 12–23 19,52 ± 1,10 16,6 ± 1,2 < 0,05

СD22 17–31 20,80 ± 1,31 20,45 ± 1,85 > 0,05

ІРІ 1,4–2,0 1,78 ± 0,20 2,00 ± 0,29 > 0,05

АТ ТГ < 65 554,7 ± 95,8 1340,3 ± 46,1 < 0,05

АТ ТПО < 30 419,1 ± 54,2 273,2 ± 45,9 < 0,05

Рисунок 1. Рівні вітаміну D у крові у хворих 
на гіпотиреоз унаслідок АІТ залежно від об’єму ЩЗ

Примітки: Р — вірогідність різниці: Р
1–2 

< 0,02; 
P

3–4
 <  0,05; P

1–3
 > 0,05; Р

1–4 
< 0,02.
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Обговорення
Проведеними дослідженнями підтверджено дані 

численних епідеміологічних досліджень стосовно 

значної поширеності недостатності вітаміну D у 

всіх географічних широтах, незалежно від віково-

го цензу й пори року [17], а також стосовно більш 

вираженого зниження рівня вітаміну D у хворих на 

АІТ [9, 18]. За нашими даними, середній рівень ві-

таміну D у крові в контрольній групі відповідав ста-

тусу недостатності вітаміну D, а в групі хворих на 

гіпотиреоз внаслідок АІТ — статусу дефіциту віта-

міну D (р < 0,02).

На сьогодні питання кореляційних зв’язків між 

об’ємом ЩЗ і рівнем вітаміну D в крові за АІТ не має 

остаточної відповіді. Деякі автори встановили, що тяж-

кість дефіциту вітаміну D корелює з об’ємом ЩЗ [12, 

13, 19], інші — не знайшли зв’язків [20, 21], що обумов-

лює необхідність подальших досліджень. За нашими 

даними, у хворих на гіпотиреоз унаслідок АІТ менший 

об’єм ЩЗ асоціювався з посиленням ступеня дефіциту 

вітаміну D, на той час як у групі з більшим об’ємом ЩЗ 

спостерігався перехід від дефіциту до недостатності ві-

таміну D. 

Вітамін D розглядається як один з імуномодулято-

рів і регуляторів різних імуноопосередкованих проце-

сів [22, 23], хоча механізм цього процесу не до кінця 

встановлений [24] і потребує подальших досліджень. 

За нашими даними, у хворих на АІТ із різним об’ємом 

ЩЗ характеристики клітинного імунітету перебували в 

межах референсних норм і суттєво не відрізнялися між 

групами, окрім рівня CD16, який, не виходячи за межі 

референсних норм, виявився вірогідно (р < 0,05) ниж-

чим на тлі меншого об’єму ЩЗ.

Оцінку такого факту можна дати, враховуючи 

встановлену роль NK у розвитку автоімунної пато-

логії. На сьогодні виявлено, що NK здатні руйнувати 

автореактивні клітини безпосередньо в органах-мі-

шенях або відігравати допоміжну роль шляхом ре-

гуляції адаптивної імунної відповіді [25]. NK здатні 

завадити імунній відповіді шляхом інгібування пре-

зентації автоантигенів дендритними клітинами [26]. 

Є публікації стосовно протидії NK спонтанній цито-

токсичності й продукції низки цитокінів за АІТ [27, 

28]. Наведені дані стосовно значної ролі вітаміну D, 

а також NK у розвитку й прогресуванні автоімун-

ного процесу дають підставу визнати, що зниження 

об’єму ЩЗ у хворих на гіпотиреоз внаслідок АІТ на 

тлі одночасного зменшення рівнів вітаміну D і NK є 

негативним фактором, що обґрунтовує необхідність 

включення в комплексну терапію таких хворих пре-

паратів вітаміну D та адекватно підібраних імуномо-

дуляторів.

Висновки
1. У хворих на гіпотиреоз на тлі АІТ у стані медика-

ментозної компенсації тиреоїдного статусу менші роз-

міри ЩЗ асоціюються з більш вираженим дефіцитом 

вітаміну D. 

2. Розміри ЩЗ у хворих на АІТ не асоціюються з 

вираженими змінами показників клітинного імунітету, 

окрім зниження рівня натуральних кілерів на тлі мен-

шого об’єму ЩЗ.

3. Стійка активність автоімунного процесу у хворих 

на гіпотиреоз унаслідок АІТ на тлі тривалої та успішної 

тиреоїдної терапії обумовлює необхідність підключен-

ня до неї адекватних імуномодуляторів, у тому числі ві-

таміну D. 

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Ассоциативные связи между уровнем витамина D,
иммунологическими характеристиками и объемом щитовидной железы

при гипотиреозе вследствие аутоиммунного тиреоидита

Резюме. Актуальность. Ведущим фактором гипотиреоза 

у больных аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) является де-

струкция щитовидной железы (ЩЖ) под влиянием аутоим-

мунного процесса. Поэтому сущностью патогенетической те-

рапии АИТ считается назначение иммуномодуляторов. По-

нимание особенностей аутоиммунных нарушений при АИТ 

позволит обосновать требования к таким препаратам. Цель: 
установить наличие возможных ассоциативных связей при 

гипотиреозе вследствие АИТ между объемом ЩЖ, уровнем 

витамина D и иммунологическими показателями. Материа-
лы и методы. Проведен сравнительный анализ тиреоидного 

статуса по уровням тиреотропного гормона и свободного ти-

роксина, уровня витамина D в крови и показателей иммун-

ного гомеостаза (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, антитела к 

тиреоидной пероксидазе и тиреоглобулину) у 55 женщин с 

медикаментозно компенсированным гипотиреозом вслед-

ствие АИТ. Первую группу составили 29 женщин с АИТ, не 

менее года получающих индивидуально подобранную заме-

стительную терапию препаратами левотироксина, с объемом 

ЩЖ 11,05 ± 1,86 см3, вторую группу — 26 женщин, не менее 

года назад прооперированных по поводу доброкачествен-

ных узловых образований в ЩЖ на фоне АИТ, с объемом 

ЩЖ 4,26 ± 1,89 см3 (р < 0,05 между группами). Контрольную 

группу составили 12 женщин без АИТ и гипотиреоза, объ-

ем ЩЖ 8,7 ± 0,6 см3. Результаты. Показатели тиреоидного 

статуса у больных АИТ находились в пределах референсных 

норм, однако уровень витамина D в общей группе женщин 

с АИТ и гипотиреозом был достоверно (р < 0,02) ниже, чем в 

контрольной группе. В контрольной группе он соответство-

вал статусу недостаточности (22,7 нг/мл), а на фоне АИТ — 

дефицита витамина D (18,3 нг/мл). У больных с меньшим 

объемом ЩЖ (вторая группа) уровень витамина D был до-

стоверно (р < 0,05 ) ниже, чем в первой группе. Показатели 

клеточного иммунитета были в пределах референсных норм, 

но при этом уровень натуральных киллеров во второй группе 

был достоверно (р < 0,05) ниже. Уровни антитиреоидных ан-

тител в обеих группах были высокими, что свидетельствовало 

об активности аутоиммунного процесса. Выводы. У пациен-

ток с гипотиреозом на фоне АИТ в состоянии медикамен-

тозной компенсации меньшие размеры ЩЖ ассоциируются 

с более выраженным дефицитом витамина D. Размеры ЩЖ 

у пациенток с АИТ не ассоциируются с выраженными изме-

нениями показателей клеточного иммунитета, кроме сниже-

ния уровня натуральных киллеров при меньшем объеме ЩЖ. 

Стойкая активность аутоиммунного процесса у пациенток с 

гипотиреозом вследствие АИТ на фоне длительной и успеш-

ной заместительной терапии препаратами левотироксина 

 обусловливает необходимость подключения к ней адекват-

ных иммуномодуляторов, в том числе витамина D. 

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит; гипотиреоз; 

витамин D; объем щитовидной железы; клеточный и гумо-

ральный иммунитет
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Associative relationships between vitamin D levels,
immunological characteristics and thyroid volume in patients

with hypothyroidism due to autoimmune thyroiditis

Abstract. Background. The leading factor of hypothyroidism in 

patients with autoimmune thyroiditis is destruction of the thyroid 

gland under the influence of the autoimmune process. Therefore, 

the essence of pathogenetic therapy for autoimmune thyroiditis 

is the prescription of immunomodulators. Understanding the 

features of autoimmune disorders in autoimmune thyroiditis will 

allow justifying the requirements for such drugs. Aim: to deter-

mine if there is an association between thyroid volume, vitamin D 

level, and immunological parameters in hypothyroidism due to 

autoimmune thyroiditis. Materials and methods. A comparative 

analysis of thyroid status in terms of thyroid-stimulating hor-

mone and free thyroxine content, blood vitamin D levels and im-

mune homeostasis indicators (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22, 

thyroid pe roxidase antibo dies and thyroglobulin antibodies) was 

performed in 55 women with drug-compensated hypothyroid-

ism due to autoimmune thyroiditis. The first group consisted 

of 29 women with autoimmune thyroi ditis who for at least one 

year received indivi dually selected thyroid replacement therapy, 

with thyroid volume of 11.05 ± 1.86 cm3, the second group — of 

26 women, at least a year ago operated for benign thyroid nod-

ules against the background of autoimmune thyroiditis, with 

thyroid volume of 4.26 ± 1.89 cm3 (p < 0.05 between groups). 

The control group included 12 women without autoimmune thy-

roiditis and hypothyroidism, thyroid volume was 8.7 ± 0.6 cm3. 

Results. While the thyroid status indicators in autoimmune thy-

roiditis patients were within the reference norms, the vitamin D 

level in the general group of women with autoimmune thyroidi-

tis and hypothyroidism was significantly (p < 0.02) lower than 

in the control group, despite the fact that in the control group it 

corresponded to deficiency status (22.7 ng/ml), and against the 

background of autoimmune thyroiditis — to vitamin D deficiency 

(18.3 ng/ml). In patients with a smaller thyroid volume (group 2), 

the content of vitamin D was significantly (p < 0.05) lower than 

in group 1. Indicators of cellular immunity were within the re-

ference standards, but the level of natural killers in group 2 was 

significantly (p < 0.05) lower. The levels of antithyroid antibo-

dies in both groups were high, indicating the activity of the au-

toimmune process. Conclusions. In patients with hypothyroidism 

on the background of autoimmune thyroiditis in a state of drug 

compensation, smaller thyroid glands are associated with a more 

pronounced vitamin D deficiency. Thyroid volumes in patients 

with autoimmune thyroiditis are not associated with pronounced 

changes in cellular immunity, except for a decrease in the level of 

natural killers in smaller thyroid volume. The persistent activity of 

the autoimmune process in patients with hypothyroidism due to 

autoimmune thyroiditis against the background of prolonged and 

successful thyroid replacement therapy necessitates the addition 

of adequate immunomodulators to it, including vitamin D.

Keywords: autoimmune thyroiditis; hypothyroidism; vitamin D; 

thyroid volume; cellular and humoral immunity
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Білі плями в питаннях селенодефіциту:
про місце селеновмісних препаратів

у лікуванні патології щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. В останнє десятиліття точиться активна дискусія щодо ролі нестачі селену в па-

тогенезі тиреопатій, а також доцільності й ефективності використання селеновмісних препаратів у їх ліку-

ванні. На сьогодні в Україні надзвичайно мало даних про наявність/відсутність селенодефіциту в населення 

загалом і хворих із патологією щитоподібної залози (ЩЗ) зокрема. Тому питання доцільності використання 

селеновмісних препаратів надзвичайно цікавить як науковців, так і практикуючих лікарів. Мета досліджен-

ня: вивчити ставлення лікарів-ендокринологів України до застосування селеновмісних препаратів при лі-

куванні патології ЩЗ, а також дослідити вміст селену в сироватці крові хворих на дифузний токсичний зоб 

(ДТЗ) під час антитиреоїдної терапії в поєднанні з тривалим використанням селеновмісних препаратів. Ма-

теріали та методи. Проведено онлайн-анкетування 100 лікарів-ендокринологів з різних областей України, 

у якому ставилось 6 питань: 1. Чи знаєте Ви про роль нестачі селену у розвитку патології ЩЗ? 2. Чи при-

значаєте Ви препарати селену хворим з патологією ЩЗ? 3. При якій патології ЩЗ Ви зазвичай призначаєте 

препарати селену? 4. Яким дозам препаратів селену Ви віддаєте перевагу? 5. Яку тривалість лікування се-

леновмісними препаратами Ви рекомендуєте? 6. Чи контролюєте Ви рівень селену до та після курсу терапії 

препаратами селену? Також у клініці ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України» протягом 2018–2019 рр. тривало дослідження вмісту селену в крові у хворих із тиреопаті-

ями до та після лікування препаратами селену для оцінки їх ефективності й визначення часу, необхідного 

для ліквідації селенодефіциту. Групу обстежених пацієнтів становили 35 пацієнтів: 34 жінки і 1 чоловік (се-

редній вік 48,2 ± 5,2 року), які хворіли на ДТЗ. За даними анамнезу, тривалість захворювання становила 

від 6 місяців до 5 років (у середньому 2,8 ± 2,0 року). На момент початку обстеження всі хворі були в стані 

еутиреозу. Визначення селену проводилось флуориметричним методом на спектрофлуориметрі Hitachi 

MPF-4 з необхідною чутливістю (приблизно 0,0004 мкг/мл селену) і незначною похибкою вимірювань (2 %). 

Результати. Встановлено, що 98 % лікарів знають про роль дефіциту селену в розвитку патології ЩЗ, але 

33 % з них зауважили, що хотіли б мати більше інформації. Інформованість лікарів не впливає на частоту 

призначень селеновмісних препаратів. Так, завжди при тиреопатіях призначають селеновмісні препарати 

47 % опитаних, інколи призначають — 35 %, не призначають ніколи — 18 %. Переважно призначають пре-

парати селену при автоімунному тиреоїдиті (АІТ) з еутиреозом чи субклінічним гіпотиреозом (77 %), при 

дифузному еутиреоїдному зобі — 10 %, при ДТЗ — 7 %, при тиреоїд-асоційованій офтальмопатії — 5 % і 

при багатовузловому нетоксичному зобі — 6 % лікарів. З’ясовано, що більшість лікарів (55 %) призначають 

селеновмісні препарати в дозі від 50 до 100 мкг на добу, 30 % опитаних зазвичай призначають від 100 до 

200 мкг на добу і лише 15 % лікарів призначають 200 мкг і більше. Тривалість курсу лікування, якому лікарі 
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Вступ
Відомо, що селен є елементом, важливим для життя 

людей і тварин, а також є складовою частиною понад 50 

селенопротеїнів. Селенопротеїни, що містять залишки 

селеноцистеїну в складі амінокислотних ланцюгів, ви-

конують численні життєво необхідні функції, такі як 

захист від оксидативного стресу, забезпечення імунної 

відповіді, нормального метаболізму й гаметогенезу [1, 

2]. Загальний вміст селену в організмі людини залежить 

від його наявності в продуктах харчування. Відомо, що 

основними джерелами селену є м’ясо, риба, морепро-

дукти, макаронні вироби, хліб, яйця, бразильські горі-

хи. Однак приготування страв і обробка (рафінування, 

очищення) суттєво впливають на кінцевий вміст се-

лену. Наприклад, очищені злакові втрачають 50–75 % 

селену, а кип’ятіння зменшує його вміст на 45 % [3, 4].

Тяжкий селенодефіцит (< 12 мкг/добу) може ви-

кликати серйозні порушення, але навіть відносний 

дефіцит селену (< 45 мкг/добу) може негативно впли-

вати на здоров’я людини, підвищуючи ризик розвитку 

серцево-судинних захворювань, інсульту, автоімунних 

захворювань щитоподібної залози (ЩЗ) [3, 5, 6].

Протягом останнього дес ятиліття зростає інтерес 

до досліджень, пов’язаних з визначенням ролі селену 

й селенопротеїнів у розвитку тиреопатій [7–9]. Вона 

полягає в першу чергу в нейтралізації надлишку H
2
O

2
 і 

реактивних форм кисню, що виробляються під час син-

тезу тиреоїдних гормонів і в значно більшій кількості — 

при патологічній гіперактивності ЩЗ. За таких умов 

зростає необхідність у пропорційно великій кількості 

селену для захисту ЩЗ від ушкодження супероксидом 

[3, 9]. Виражений дефіцит селену призводить до зни-

ження розщеплення пероксиду всередині клітин ЩЗ, 

посилення некрозу клітин ЩЗ та інвазії макрофагів з 

подальшим вивільненням накопичених гормонів ЩЗ і 

розвитком гіпертиреозу [10, 11]. Дефіцит селену може 

посилювати ефекти йодного дефіциту, дефіциту віта-

міну А, заліза і впливати на розміри ЩЗ [9, 12]. Відо-

мо, що синтез і регуляція екскреції тиреоїдних гормо-

нів напряму залежить від надходження йоду та селену. 

Доведено, що в районах із дефіцитом селену кількість 

автоімунних захворювань ЩЗ вірогідно більша [13–15].

Є дані щодо імуномодулюючих ефектів селену, які 

можуть полягати в збільшенні кількості активованих 

Т-лімфоцитів і регулюванні експресії Th1/Th2 цито-

кінів [3], зменшенні вивільнення запальних цитокінів, 

С-реактивного білка при автоімунних захворюваннях 

ЩЗ [16].

Попри велику кількість досліджень щодо ролі нестачі 

селену в розвитку тиреопатій та ефективності викорис-

тання селену при лікуванні останніх [17, 18] на сьогодні 

відсутні міжнародні клінічні настанови з призначення 

селеновмісних препаратів. Дискусія стосовно доцільнос-

ті й ефективності їх використання триває в рамках між-

народних наукових конференцій. Єдиними офіційними 

настановами є рекомендації EUGOGO 2016 року, у яких 

рекомендується призначення селеновмісних препаратів 

у дозах 200 мкг/добу протягом шести місяців при м’яких 

формах тиреоїд-асоційованої офтальмопатії [19, 20]. 

Метою дослідження було вивчення ставлення лі-

карів-ендокринологів України до застосування селе-

новмісних препаратів при лікуванні патології щитопо-

дібної залози, а також вивчення вмісту селену в крові 

хворих на дифузний токсичний зоб (ДТЗ) під час анти-

тиреоїдної терапії в поєднанні з тривалим використан-

ням селеновмісних препаратів.

віддають перевагу, становить 3 місяці (70 %), на один місяць призначають селеновмісні препарати 12 % 

опитаних, на 6 місяців — 18 %. Визначають вміст селену в крові хворих до/після курсу лікування завжди 

тільки 5 % опитаних, інколи — 6 % опитаних, не визначають — 89 %. При дослідженні вмісту селену в си-

роватці хворих на ДТЗ його рівень в досліджуваній групі становив 17,80 ± 2,59 мкг/л; медіана — 13 мкг/л 

(норма 80–100 мкг/л). Усім хворим призначались селеновмісні препарати в добовій дозі 200 мкг, після чого 

здійснювалось контрольне дослідження вмісту селену в крові через 3 і 6 місяців безперервного лікування. 

Через 3 місяці лікування рівень селену вірогідно збільшився до 63,88 ± 6,61 мкг/л (медіана — 58,5 мкг/л). 

При контролі цього показника через 6 місяців зафіксовано рівень 75,02 ± 9,78 мкг/л (медіана — 78 мкг/л), 

що вірогідно перевищувало початкові показники. Отже, тримісячний курс споживання селеновмісних пре-

паратів (із добовою дозою 200 мкг) може бути недостатнім для відновлення нормального рівня селену у 

хворих із ДТЗ і селенодефіцитом, що потребує продовження лікування ще на наступні три місяці з індиві-

дуальним контролем рівня селену чи призначення більших добових доз препарату. Висновки. Кількість лі-

карів-ендокринологів, які знають про роль нестачі селену в розвитку патології ЩЗ, становить 98 %, разом з 

цим 33 % опитаних бажають мати більше інформації стосовно доцільності призначення й ефективності се-

леновмісних препаратів. Призначають селеновмісні препарати при захворюваннях ЩЗ 47 % лікарів, з цієї 

кількості 77 % — тільки при автоімунному тиреоїдиті. При тиреоїд-асоційованій офтальмопатії призначають 

селеновмісні препарати лише 5 % лікарів. Перевага надається призначенню невеликих доз селеновмісних 

препаратів (55 %) із тривалістю лікування не більше від трьох місяців (70 % опитаних). Не визначають рі-

вень селену до/після курсу терапії селеновмісними препаратами 89 % опитаних. У хворих із селенодефіци-

том (17,80 ± 2,59 мкг/л; медіана — 13 мкг/л) після регулярного прийому селеновмісних препаратів (200 мкг 

селену на добу) протягом трьох місяців рівень селену в крові вірогідно підвищується до 63,88 ± 6,61 мкг/л, 

медіана — 58,5, але не досягає нижньої межі нормальних значень. Тільки через 6 місяців регулярного при-

йому селеновмісних препаратів (у добовій дозі 200 мкг) рівень селену в крові нормалізується й становить 

75,02 ± 9,78 мкг/л, медіана — 78 мкг/л, наближаючись, отже, до нижньої межі норми. 

Ключові слова: щитоподібна залоза; селен; дифузний токсичний зоб
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Матеріали та методи
Проведено онлайн-анкетування 100 лікарів-ендо-

кринологів із різних областей України. Ставилося 6 

питань: 

1. Чи знаєте Ви про роль нестачі селену в розвитку 

патології ЩЗ? 

2. Чи призначаєте Ви препарати селену хворим з 

патологією ЩЗ? 

3. При якій патології ЩЗ Ви зазвичай призначаєте 

препарати селену? 

4. Яким дозам препаратів селену Ви віддаєте пере-

вагу? 

5. Яку тривалість лікування селеновмісними пре-

паратами Ви рекомендуєте?

6. Чи контролюєте Ви рівень селену до та після 

курсу терапії препаратами селену?

У клініці ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» протя-

гом 2018–2019 рр. тривало дослідження вмісту селену 

в крові у хворих з тиреопатіями, у межах якого дослі-

джувалась ліквідація селенодефіциту під час прийому 

селеновмісних препаратів. 

Визначення селену проводилось флуориметрич-

ним методом (на спектрофлуориметрі Hitachi MPF-4 з 

необхідною чутливістю (приблизно 0,0004 мкг/мл Se) і 

незначною похибкою вимірювань (2 %)). 

Даний метод визначення селену ґрунтується на 

утворенні сполуки селену з 2,3-діамінонафтеном — 

4,5-бензопіазоселенолу. Ця сполука флуоресціює під 

дією ультрафіолетового випромінювання й може бути 

екстрагована з кислих водних розчинів толуолом, де-

каліном, циклогексаном. Останній є найбільш прий-

нятним, оскільки в ньому практично не розчиняється 

2,3-діамінонафтен, у той же час його комплекс із селе-

ном добре екстрагується. Максимум світлопоглинання 

розчину 4,5-бензопіазоселенолу в циклогексані — при 

378 нм, а максимум флуоресценції — при 520 нм. У на-

ших дослідженнях для виділення сполук селену біоло-

гічний матеріал розщепляли сумішшю азотної і хлор-

ної кислот при нагріванні до 100 °С [21]. 

Етичні аспекти. Усі процедури, проведені в дослі-

дженні із залученням пацієнтів, відповідали етичним 

стандартам настанов із клінічної практики й Гельсін-

ській декларації 1964 року (з поправками), а також 

дозволу комісії із біоетики (протокол № 3 засідання 

комісії з питань етики від 24.06.2019 ДУ «Інститут ен-

докринології та обміну речовин імені В.П. Комісарен-

ка НАМН України», м. Київ, Україна). 

Статистичний аналіз отриманих результатів про-

водили методом варіаційної статистики з обчисленням 

t-критерію Стьюдента. Відмінності вважали вірогідни-

ми при р < 0,05.

Результати
Результати опитування продемонстрували, що 98 % 

лікарів знають про роль дефіциту селену в розвитку 

патології ЩЗ, але 33 % з них зауважили, що хотіли б 

мати більше інформації (рис. 1). Інформованість лі-

карів не впливає на частоту призначення селеновміс-

них препаратів. Так, завжди при тиреопатіях призна-

чають селеновмісні препарати 47 % опитаних, інколи 

призначають — 35 %, не призначають ніколи — 18 % 

опитаних (рис. 2). Переважно призначають препарати 

селену при автоімунному тиреоїдиті (АІТ) з еутиреозом 

чи субклінічним гіпотиреозом (77 %), при дифузному 

еутиреоїдному зобі (ДЕЗ) — 10 %, при ДТЗ — 7 %, при 

тиреоїд-асоційованій офтальмопатії (ТАО) — 5 % і при 

багатовузловому нетоксичному зобі (БНЗ) — 6 % ліка-

рів (рис. 3).

Щодо питання про дози селеновмісних препаратів, 

яким ендокринологи віддають перевагу, то більшість 

лікарів (55 %) призначають селеновмісні препарати в 

дозі від 50 до 100 мкг на добу, 30 % опитаних зазвичай 

призначають від 100 до 200 мкг на добу, і лише 15 % 

лікарів призначають 200 мкг і більше (рис. 4). Трива-

лість курсу лікування препаратами селену, якій лікарі 
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віддають перевагу, становить 3 місяці (70 %), на один 

місяць призначають 12 % опитаних, на 6 місяців — 

18 % (рис. 5). Визначають вміст селену в крові хворих 

до/після курсу лікування завжди тільки 5 % опитаних, 

інколи — 6 % опитаних, не визначають — 89 % (рис. 6). 

Друга частина нашої роботи полягала в проспектив-

ному дослідженні вмісту селену в крові до та після спо-

живання селеновмісних препаратів з метою визначення 

оптимальних доз і тривалості лікування останніми. 

Групу обстежених пацієнтів становили 34 жінки 

й 1 чоловік (середній вік 48,2 ± 5,2 року), які хворіли 

на ДТЗ. За даними анамнезу, тривалість захворювання 

становила від шести місяців до п’яти років (у середньо-

му 2,8 ± 2,0 року). На момент початку обстеження всі 

хворі були в стані еутиреозу (тиреотоксикоз був ме-

дикаментозно компенсований антитиреоїдними пре-

паратами), що підтверджено даними гормонального 

обстеження: тиреотропний гормон (ТТГ) становив 

0,7 ± 0,1 мМО/л (норма — 0,4–4,0 мМО/л), Т
4
 віль-

ний — 1,52 ± 0,03 нг/дл (норма — 0,93–1,71 нг/дл), Т
3
 

вільний — 3,8 ± 0,1 пг/мл (норма — 2,02–4,43 пг/мл). 

Рівень стимулюючих антитіл до рецептора ТТГ у се-

редньому по групі становив 6,18 ± 1,60 Од/л (норма 

< 0,55 Од/л). Вміст селену в досліджуваній групі ста-

новив 17,80 ± 2,59 мкг/л; медіана — 13 мкг/л (нор-

ма — 80–100 мкг/л), тобто в пацієнтів спостерігався 

селенодефіцит. Усім хворим призначались селеновміс-

ні препарати (добова доза селену становила 200 мкг), 

після чого здійснювалось контрольне дослідження 

вмісту селену в крові через 3 і 6 місяців безперервного 

лікування.

При дослідженні вмісту селену через 3 міся-

ці лікування його рівень вірогідно збільшився до 

63,88 ± 6,61 мкг/л (медіана — 58,5 мкг/л), але не досяг-

нув нижньої межі референтних значень. При контролі 

цього показника через 6 місяців його рівень збільшився 

до 75,02 ± 9,78 мкг/л (медіана — 78 мкг/л), що вірогідно 

перевищувало початкові показники. Отже, тримісячний 

курс споживання селеновмісних препаратів (з добовою 

дозою 200 мкг) може бути недостатнім для відновлення 

нормального рівня селену у хворих на ДТЗ і селенодефі-

цит, що потребує продовження лікування ще на наступ-

ні три місяці з індивідуальним контролем рівня селену 

чи призначення більших добових доз препарату.

Обговорення
Незважаючи на інформованість лікарів стосовно 

ролі дефіциту селену в розвитку захворювань ЩЗ, 

більшість опитаних лікарів не призначає селеновмісні 

препарати в комплексній терапії таких захворювань. 

Також, незважаючи на рекомендації EUGOGO (2016 

року) [20], майже не призначаються препарати се-

лену при легкій формі тиреоїд-асоційованої офталь-

мопатії. Дози препаратів, що використовуються, за-

звичай менше від рекомендованих. Скоріше за все 

це викликано як бажанням «не зашкодити» пацієнту, 

так і скепсисом щодо їх ефективності. Негативним 

моментом є відсутність контролю рівня селену до/

після призначення селеновмісних препаратів, оскіль-

ки надлишок цього мікроелемента в організмі може 

спричинити розвиток селенозу. 

Подібне ставлення до проблеми доцільності вико-

ристання селеновмісних препаратів при тиреопатіях 

спостерігається й у наших європейських колег. Так, до-

слідження, проведене R. Negro та співавт. у 2016 році, 

яке охопило більшість ендокринологів Італії, проде-

монструвало аналогічні результати: 85,2 % лікарів роз-

глядають призначення селеновмісних препаратів при 

патології ЩЗ, віддається перевага їх використанню 

при АІТ, добові дози селену, яким віддається перева-

га, — 200 мкг на добу. Рішення про призначення пре-

паратів селену ніколи не базується на концентрації се-

лену в сироватці (через важкодоступність тесту). 

Отже, наше дослідження продемонструвало оче-

видну необхідність більшої кількості рандомізованих 

досліджень і публікацій стосовно доцільності й ефек-

тивності призначення препаратів селену в комплек-

сному лікуванні тиреопатій.

Висновки
1. Кількість лікарів-ендокринологів, які знають 

про роль нестачі селену в розвитку патології щитопо-

дібної залози, становить 98 %, разом з цим 33 % опи-

таних бажають мати більше інформації стосовно до-

цільності призначення й ефективності селеновмісних 

препаратів.

2. Призначають селеновмісні препарати при за-

хворюваннях щитоподібної залози 47 % лікарів, з цієї 

кількості 77 % — тільки при автоімунному тиреоїдиті. 

При тиреоїд-асоційованій офтальмопатії призначають 

селеновмісні препарати лише 5 % лікарів.

3. Перевага надається призначенню невеликих доз 

селеновмісних препаратів (55 %) з тривалістю лікуван-

ня не більше від трьох місяців (70 % опитаних).

4. Не визначають рівень селену до/після курсу те-

рапії селеновмісними препаратами 89 % опитаних.

5. При тиреоїд-асоційованій офтальмопатії при-

значають селеновмісні препарати лише 5 % лікарів.
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6. У хворих із селенодефіцитом (17,80 ± 2,59 мкг/л; 

медіана — 13 мкг/л) після регулярного прийому се-

леновмісних препаратів (200 мкг селену на добу) 

протягом трьох місяців рівень селену в крові віро-

гідно підвищується до 63,88 ± 6,61 мкг/л (медіана — 

58,5 мкг/л), але не досягає нижньої межі нормальних 

значень. 

7. Тільки через 6 місяців регулярного прийо-

му селеновмісних препаратів (у добовій дозі 200 мкг) 

рівень селену в крові нормалізується і становить 

75,02 ± 9,78 мкг/л (медіана — 78 мкг/л), наближаю-

чись, отже, до нижньої межі норми. 
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Белые пятна в вопросах селенодефицита:
о месте и роли селеносодержащих препаратов

в лечении патологии щитовидной железы

Резюме. Актуальность. В последнее десятилетие идет ак-

тивная дискуссия относительно роли недостатка селена в 

патогенезе тиреопатий, а также о целесообразности и эф-

фективности использования селеносодержащих препаратов 

в их лечении. Сегодня в Украине мало данных о наличии/

отсутствии селенодефицита у населения в целом и у боль-

ных с патологией щитовидной железы (ЩЖ) в частности. 

Поэтому вопрос целесообразности использования селе-

носодержащих препаратов чрезвычайно интересует как 

ученых, так и практикующих врачей. Цель исследования: 
изучить отношение врачей-эндокринологов Украины к 

применению селеносодержащих препаратов при лечении 

патологии ЩЖ, а также исследовать содержание селена в 

сыворотке крови больных диффузным токсическим зобом 

(ДТЗ) во время проведения антитиреоидной терапии в со-

четании с длительным использованием селеносодержащих 
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препаратов. Материалы и методы. Проведено онлайн-анке-

тирование 100 врачей-эндокринологов из разных областей 

Украины, в котором ставилось 6 вопросов: 1. Знаете ли Вы 

о роли недостатка селена в развитии патологии ЩЖ? 2. На-

значаете Вы препараты селена больным с патологией ЩЖ? 

3. При какой патологии ЩЖ Вы, как правило, назначаете 

препараты селена? 4. Каким дозам препаратов селена Вы 

отдаете предпочтение? 5. Какую продолжительность лече-

ния селеносодержащими препаратами Вы рекомендуете? 6. 

Контролируете ли Вы уровень селена до и после курса те-

рапии препаратами селена? Также в клинике ГУ «Институт 

эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины» в течение 2018–2019 гг. проводилось ис-

следование содержания селена в сыворотке крови больных 

с ДТЗ до и после лечения препаратами селена для оценки их 

эффективности и определения времени, необходимого для 

ликвидации селенодефицита. Группу обследованных паци-

ентов составили 35 пациентов: 34 женщины и 1 мужчина 

(средний возраст 48,2 ± 5,2 года) с продолжительностью за-

болевания от шести месяцев до пяти лет (в среднем 2,8 ± 2,0 

года). На момент начала обследования все больные находи-

лись в состоянии эутиреоза. Определение селена проводи-

лось флуориметрическим методом на спектрофлуориметре 

Hitachi MPF-4 с необходимой чувствительностью (пример-

но 0,0004 мкг/мл селена) и незначительной погрешностью 

измерений (2 %). Результаты. Установлено, что 98 % врачей 

знают о роли дефицита селена в развитии патологии ЩЖ, 

но 33 % из них отметили, что хотели бы иметь больше ин-

формации. Информированность врачей не влияет на часто-

ту назначения селеносодержащих препаратов. Всегда при 

тиреопатиях назначают селеносодержащие препараты 47 % 

опрошенных, иногда назначают — 35 %, не назначают ни-

когда — 18 %. Преимущество отдается назначению препа-

ратов селена при аутоиммунном тиреоидите с эутиреозом 

или субклиническим гипотиреозом (77 %), при диффузном 

эутиреоидном зобе назначают препараты селена 10 % опро-

шенных, при ДТЗ — 7 %, при тиреоид-ассоциированной 

офтальмопатии — 5 % и при многоузловом нетоксическом 

зобе — 6 % врачей. Выяснено, что большинство специали-

стов (55 %) назначают селеносодержащие препараты в дозе 

от 50 до 100 мкг в сутки, 30 % опрошенных обычно назнача-

ют от 100 до 200 мкг в сутки и только 15 % врачей назначают 

200 мкг в сутки и более. Продолжительность курса лечения, 

которому врачи отдают предпочтение, составляет 3 месяца 

(70 %), на один месяц селеносодержащие препараты назна-

чают 12 % опрошенных, на 6 месяцев — 18 %. Всегда опре-

деляют содержание селена в крови больных до/после курса 

лечения только 5 % опрошенных, иногда — 6 %, не опреде-

ляют уровень селена — 89 %. При исследовании содержания 

селена в сыворотке больных ДТЗ его уровень в исследуемой 

группе составлял 17,80 ± 2,59 мкг/л; медиана — 13 мкг/л 

(норма — 80–100 мкг/л). Всем больным назначались селе-

носодержащие препараты в дозе 200 мкг, после чего осу-

ществлялось контрольное исследование содержания селена 

в крови через 3 и 6 месяцев непрерывного лечения. Выясне-

но, что через 3 месяца лечения уровень селена достоверно 

возрастал до 63,88 ± 6,61 мкг/л (медиана — 58,5 мкг/л). При 

конт роле этого показателя через 6 месяцев зафиксирован 

уровень 75,02 ± 9,78 мкг/л (медиана — 78 мкг/л), который 

достоверно превышал начальные показатели. Таким обра-

зом, трехмесячный курс приема селенсодержащих препа-

ратов (в суточной дозе 200 мкг) может быть недостаточным 

для восстановления нормального уровня селена у больных с 

ДТЗ и селенодефицитом, что требует продолжения лечения 

на последующие три месяца с индивидуальным контролем 

уровня селена или назначения больших суточных доз препа-

рата. Выводы. Большинство врачей-эндокринологов (98 %) 

знают о роли недостатка селена в развитии патологии щито-

видной железы, из них 33 % опрошенных хотят иметь больше 

информации о целесообразности назначения и эффектив-

ности селеносодержащих препаратов. Назначают селеносо-

держащие препараты при заболеваниях щитовидной железы 

47 % врачей, из этого количества 77 % — только при ауто-

иммунном тиреоидите. При тиреоид-ассоциированной оф-

тальмопатии назначают селеносодержащие препараты лишь 

5 % врачей. Предпочтение отдается назначению небольших 

доз селеносодержащих препаратов (55 % опрошенных) с 

длительностью лечения не более трех месяцев (70 % опро-

шенных). Не определяют уровень селена до/после курса те-

рапии селеносодержащими препаратами 89 % опрошенных. 

У больных с диффузным токсическим зобом и селенодефи-

цитом (исходный уровень селена 17,80 ± 2,59 мкг/л; медиа-

на — 13 мкг/л) после регулярного приема селеносодержащих 

препаратов в дозе 200 мкг селена/сутки на протяжении трех 

месяцев содержание селена в сыворотке крови достоверно 

увеличивается до 63,88 ± 6,61 мкг/л, медиана — 58,5 мкг/л, 

но не достигает нижней границы нормальных значений. 

Только через 6 месяцев регулярного  приема селеносодер-

жащих препаратов (суточная доза 200 мкг) уровень селена 

в сыворотке нормализуется и составляет 75,02 ± 9,78 мкг/л, 

медиана — 78 мкг/л, таким образом, приближаясь к нижней 

границе нормальных значений.

Ключевые слова: щитовидная железа; селен; диффузный 

токсический зоб
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State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences 
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Kyiv City Center for Endocrine Surgery at the premises of Kyiv City Clinical Hospital 3, Kyiv, Ukraine

White spots in the questions related to selenium deficiency:
about the place of selenium-containing drugs

in the treatment of thyroid pathology

Abstract. Background. The role of selenium deficiency in the 

pathogenesis of thyropathies is actively discussed in the last 

decade, as well as the advisability and efficiency of using selenium-

containing drugs in their treatment. There are extremely little data 

on the presence/absence of selenium deficiency in the general 

population of Ukraine and in patients with thyroid pathology in 

particular to date. Therefore, the question of expedient use of 

selenium-containing drugs is of great interest to both scientists and 

practitioners. The purpose was to study the attitude of Ukrainian 

endocrinologists towards the use of selenium-containing drugs in 

the treatment of thyroid pathology, and to investigate selenium 

content in the blood serum of patients with diffuse toxic goiter 

during antithyroid therapy in combination with prolonged use of 

these drugs. Materials and methods. The questionnaire was sent 

online to 100 endocrinologists from different regions of Ukraine, 

it included 6 questions: 1. Do you know about the role of selenium 

deficiency in the development of thyroid pathology? 2. Do you 

prescribe selenium drugs to patients with thyroid pathology? 3. In 
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which thyroid pathology do you usually prescribe selenium drugs? 

4. Which doses of selenium do you prefer? 5. What duration of 

treatment with selenium-containing drugs do you recommend? 

6. Do you control the level of selenium before and after the course 

of therapy with selenium drugs? The study of selenium content in 

the blood of patients with thyropathies before and after treatment 

with selenium drugs was also continued in the clinic of the State 

Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine” during 2018–2019 to evaluate their effectiveness and 

the time needed to eliminate selenium deficiency. The group of 

examined patients consisted of 35 persons: 34 women and 1 man 

(mean age of 48.2 ± 5.2 years) suffering from diffuse toxic goiter. 

According to the anamnesis, the disease duration ranged from 

6 months to 5 years (2.8 ± 2.0 years on average). At the time of 

the examination, all the patients were in a state of euthyroidism. 

The determination of selenium was performed by a fluorometric 

method using the Hitachi MPF-4 spectrofluorimeter with the 

required sensitivity (approximately 0.0004 μg/ml of selenium) 

and an insignificant measurement error (2 %). Results. It was 

determined that 98 % of doctors were informed of the role of 

selenium deficiency in the development of thyroid pathology, but 

33 % of them said that they would like to have more information. 

The awareness of doctors does not affect the frequency of 

selenium-containing drug prescriptions. Selenium-containing 

drugs are prescribed in thyropathies by 47 % of respondents, 35 % 

prescribe them sometimes, and 18 % do not prescribe at all. The 

doctors mainly prescribe selenium drugs in autoimmune thyroiditis 

with euthyroidism or subclinical hypothyroidism (77 %), in diffuse 

euthyroid goiter (10 %), in diffuse toxic goiter (7 %), in thyroid-

associated ophthalmopathy (5 %), and in multinodular nontoxic 

goiter (6 %). It was found that most doctors (55 %) prescribe 

selenium-containing drugs at a dose of 50 to 100 μg per day, 

30 % of respondents usually prescribe 100 to 200 μg per day, and 

only 15 % of doctors prescribe 200 μg or more. The duration of 

treatment course preferred by doctors is 3 months (70 %), 12 % of 

respondents prescribe selenium-containing drugs for 1 month, and 

18 % — for 6 months. Selenium content in the blood of patients 

before/after the course of treatment is determined always only 

by 5 % of respondents, sometimes — by 6 % of respondents, and 

89 % of them do not determine it at all. When studying selenium 

content in the blood serum of patients with diffuse toxic goiter, its 

level was 17.80 ± 2.59 μg/l in the study group; median — 13 μg/l 

(with a norm of 80–100 μg/l). All the patients were prescribed 

selenium-containing drugs at a daily dose of 200 μg, followed 

by a control study of selenium in the blood 3 and 6 months after 

continuous treatment. Selenium levels increased significantly to 

63.88 ± 6.61 μg/l (median of 58.5 μg/l) 3 months after treatment. 

When controlling this indicator after 6 months, the level was 

75.02 ± 9.78 μg/l (median of 78 μg/l) that was significantly 

higher than baseline values. Thus, a three-month course of using 

selenium-containing drugs (with a daily dose of 200 μg) may not 

be sufficient to restore the normal levels of selenium in patients 

with diffuse toxic goiter and selenium deficiency, requiring the 

continued treatment for another three months with individual 

control of selenium levels, or prescription of higher daily doses of 

the drug. Conclusions. The number of endocrinologists who know 

about the role of selenium deficiency in the development of thyroid 

pathology is 98 %, at the same time 33 % of respondents are wishing 

to have more information about the advisability of prescription and 

efficiency of selenium-containing drugs. Selenium-containing 

drugs are prescribed in thyroid diseases by 47 % of doctors, of 

these, by 77 % — only in autoimmune thyroiditis. Only 5 % of 

doctors prescribe selenium-containing drugs in thyroid-associated 

ophthalmopathy. Preference is given to the use of small doses of 

selenium-containing drugs (55 %) with the treatment duration no 

more than 3 months (70 % of respondents). The level of selenium 

before/after the course of selenium-containing therapy is not 

determined by 89 % of the respondents. In patients with selenium 

deficiency (17.80 ± 2.59 μg/l; median — 13 μg/l) after regular use 

of selenium-containing drugs (200 μg of selenium per day) for 3 

months, the level of selenium in the blood increases significantly 

to 63.88 ± 6.61 μg/l; the median of 58.5 μg/l, but does not reach 

the lower limit of normal. Only 6 months after regular intake of 

selenium-containing drugs (daily dose of 200 μg), the level of 

selenium in the blood is normalized to 75.02 ± 9.78 μg/l; median of 

78 μg/l, thus approaching the lower limit of normal.

Keywords: thyroid gland; selenium; diffuse toxic goiter
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Вступ
Як першорядну проблему охорони здоров’я ХХІ сто-

ліття визначили метаболічний синдром (МС), або «син-

дром інсулінорезистентності Х» [1–3], що діагностуєть-

ся у 20–60 % жінок [4]. При цьому його поширеність 

серед жіночого населення щорічно повсюдно зростає 

[5, 6], особливо з початком періоду менопаузи [7, 8]. 

МС характеризується такою складовою, як цукро-

вий діабет (ЦД) 2-го типу [9–11], що порушує кістковий 

метаболізм і погіршує міцність кістки [12, 13], сприя-

ючи формуванню остеодефіциту (ОД) — остеопенії й 

остеопорозу [4]. Відзначимо, що інсулінорезистент-

ність сама по собі змінює мінеральну щільність кістки 

(МЩК), а ЦД посилює таку патологію [14, 15]. 

© «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: Синяченко Олег Володимирович, доктор медичних наук, професор, член-кореспондент НАМН України, Донецький національний медичний університет, вул. При-

вокзальна, 27, м. Лиман, Донецька обл., 84404, Україна, е-mail: synyachenko@ukr.net; контактний тел.: (050) 471 47 58.

For correspondence: Oleh Syniachenko, Corresponding member of the NAMS of Ukraine, MD, PhD, Professor, Donetsk National Medical University, Privokzalna st., 27, Lyman, Donetsk region, 

84404,Ukraine; e-mail: synyachenko@ukr.net; phone: +38(050) 471 47 58.

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

УДК 616.379-008.64:616.71-007.234-092 DOI: 10.22141/2224-0721.16.2.2020.201297

Синяченко О.В., Єрмолаєва М.В., Морозюк Д.М., Верзілов С.М.
Донецький національний медичний університет, м. Лиман, Україна

Клініко-патогенетична значущість
коморбідного остеодефіциту
при цукровому діабеті в жінок

у період менопаузи

Резюме. Актуальність. Остеодефіцит (ОД) є серйозною проблемою через високу захворюваність, 

смертність та значні витрати на медичне обслуговування, причому в жінок у менопаузальному періоді 

ламкість кісток унаслідок остеопорозу більше виражена, а остеопоротичні переломи хребта трапляються 

втричі частіше, ніж у чоловіків. З ОД тісно пов’язаний цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, а деякі гормональні й 

пептидні маркери кісткового метаболізму одночасно визначають мінералізацію кісток і стан вуглеводного 

обміну. Мета дослідження: оцінити перебіг ЦД у жінок у період менопаузи та вивчити клініко-патогене-

тичний зв’язок із наявністю в них ОД. Матеріали та методи. Обстежених жінок (n = 261) розподілили на 

дві групи — 17 % із ЦД (основна) і 83 % без ЦД (група порівняння). У 51 % випадків діагностований ОД 

(співвідношення остеопенії та остеопорозу — 4 : 1). Дослідження вуглеводного обміну включало визна-

чення показників інсулінорезистентності НОМА та тяжкості метаболічного синдрому, рівнів у крові інсулі-

ну, глюкози, глікованого гемоглобіну й С-пептиду, а маркерами кісткового метаболізму були рівні в крові 

паратгормону, кальцитоніну, остеокальцину, остеопонтину, активності лужної фосфатази, остеоасоційо-

ваних хімічних елементів (Ca, P, Mg, Co, Cr, Cu, Mn, Pb, Se, Sr, Zn). Результати. ЦД діагностований у 

34 % жінок з ОД, що прямо співвідноситься з їх віком, частотою й вираженістю інших ознак метаболічного 

синдрому (гіперінсулінемія, гіперліпідемія, гіперурикемія, артеріальна гіпертензія, ожиріння), відсутністю 

випадків нормоліпідемії і ІІА типу порушень ліпідного обміну, але превалюванням ІІВ типу, більш високим 

показником у крові активності лужної фосфатази й меншими значеннями остеопонтину та селену, причо-

му тяжкість перебігу ЦД тісно пов’язана з параметрами мінеральної щільності кістки і рівнем фосфатемії, 

розвиток діабетичних ретинопатії, нефропатії й периферичної макро-/мікроангіопатії відповідно залежить 

від вмісту селену, цинку та остеопонтину, а показник кальцемії має прогностичну значущість. Висновки. 

Доведена патогенетична значущість коморбідного ОД, параметрів мінеральної щільності кістки і маркерів 

кісткового метаболізму в сироватці крові жінок у період менопаузи в розвитку ЦД, тяжкості його перебігу й 

ускладнень, а показники остеопонтину, кальцію, селену та цинку мають прогностичну значущість.

Ключові слова: цукровий діабет; жінки; остеодефіцит
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Існує статевий диморфізм не тільки розвитку МС, 

а й ламкості кісток у жінок у постменопаузі, у яких ос-

теопоротичні переломи трапляються втричі частіше 

[16]. Це частково визначається порушеним синтезом 

остеобластів під впливом гіперглікемії, але ці питання 

залишаються вивченими недостатньо [17, 18].

Мета дослідження: оцінити перебіг цукрового діабе-

ту в жінок у період менопаузи та вивчити клініко-пато-

генетичний зв’язок із наявністю в них остеодефіциту.

Матеріали та методи
Обстежено 261 жінку віком від 34 до 72 років (у се-

редньому 48,40 ± 0,54 року). У 90,8 % із них настала 

фізіологічна менопауза, у 3,1 % спостережень конста-

товано ранню менопаузу, відповідно в 3,5 % випадків 

відзначалися пізній початок менструацій та аменорея, 

у 2,7 % виконано на попередніх етапах оваріектомію; 

4,6 % жінок були безплідними. 

Критеріями виключення з розробки стали особи з 

ревматичними хворобами кістково-суглобового апара-

ту, із захворюваннями щитоподібної залози та системи 

крові, із злоякісними пухлинами, хронічною хворобою 

нирок II–IV стадій, а також жінки, що одержували пре-

парати глюкокортикоїдних гормонів та антиконвуль-

санти, тобто враховували ті чинники, що мали вплива-

ти на кістковий метаболізм з розвитком ОД.

Обстежених жінок розподілили на дві групи — 133 

(51,0 %) з ОД (основна) та 128 (49,0 %) — із нормаль-

ною компактністю кісток (група порівняння). Конт-

рольну групу становили 30 практично здорових жінок 

віком від 23 до 48 років (у середньому 35,50 ± 2,31 року) 

зі збереженим менструальним циклом. 

У 79,0 % від числа жінок з ОД встановлено остео-

пенію, а у 21,1 % (або 10,7 % від загального числа) — 

остеопороз.

Для діагностики ОД використовували рентгенів-

ський апарат «Multix-Compact-Siеmens» (Німеччи-

на), остеоденситометр для проксимального відділу 

стегнової кістки «QDR-4500-Delphi-Hologic» (США), 

сонограф «Envisor-Philips» (Нідерланди), а в деяких 

жінок — магнітно-резонансний томограф «Signa-

Excite-HD» (Німеччина). 

МЩК оцінювали за Т-індексом остеоденсито-

грам, рентгенологічними індексами Барнетта — Нор-

діна, Рохліна і клиноподібності. У сироватці крові 

досліджували показники, що відображали МС, ЦД 

та стан кісткового метаболізму. Визначення рівнів 

глюкози, С-пептиду, лужної фосфатази, ліпідів (хо-

лестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів низької щіль-

ності, аполіпопротеїну-В), сечової кислоти та ксан-

тиноксидази виконували за допомогою біохімічних 

аналізаторів «Olympus-AU-640» (Японія) і «BS200» 

(Китай), вивчення концентрацій інсуліну, паратгор-

мону, кальцитоніну, остеокальцину й остеопонтину в 

крові проводили імуноферментним методом (ридер 

«PR2100-Sanofi diagnostic pasteur», Франція). Показник 

глікованого гемоглобіну (HbA1c) досліджували мето-

дом високої рідинної хроматографії (аналізатор «BIO-

RAD-D10», США). Серед остеоасоційованих хімічних 

елементів вивчали вміст в крові Ca, Co, Cr, Cu, Mg, Mn, 

P, Pb, Se, Sr і Zn, застосовуючи атомно-емісійний спек-

трометр з індуктивно зв’язаною аргоновою плазмою 

«IRIS-Intepid-II-XDL» і атомно-абсорбційний спек-

трометр «SolAAr-Mk2-MOZe» з електрографітовим 

атомізатором (Велика Британія). 

Для визначення МС враховували показник тяжко-

сті інсулінорезистентності HOMA (Homeostatic Model 

Assessment) > 3 в.о., який оцінювали за формулою: 

НОМА = (інсулін × глюкоза) : 22,5, а ступінь тяжкості 

МС WMS — за формулою: WMS = Ʃ × HOMA, де Ʃ — 

сума окремих ознак МС.

Етична експертиза. Проведення дослідження було 

схвалене локальним науковим етичним комітетом До-

нецького національного медичного університету (про-

токол засідання № 3 від 20.04.2019 р.). Кожна жінка 

отримувала докладну інформацію про проведене до-

слідження й давала письмову інформовану згоду на 

участь.

Статистичну обробку отриманих результатів ви-

конано за допомогою комп’ютерного варіаційного, 

непараметричного, кореляційного, одно- (ANOVA) і 

багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного 

аналізу (програми Microsoft Excel та Statistica StatSoft, 

США). Оцінювали середні значення (M), їх стандартні 

похибки (SE) і відхилення (SD), коефіцієнти параме-

тричної кореляції Пірсона й непараметричної Кенда-

ла, критерії однофакторної дисперсії Брауна — Фор-

сайта та багатофакторного аналізу Уїлкоксона — Рао, 

відмінностей Стьюдента й Мак-Немара — Фішера, 

вірогідність статистичних показників. Підраховували 

прогностично позитивний результат моделі (PPV).

Результати
ЦД діагностований у 45 жінок без менструального 

циклу (17,2 % від загального числа і 33,8 % — із комор-

бідним ОД). При ЦД показники інсуліну становили 

(M ± SD ± SE) 13,10 ± 2,97 ± 0,44 мкМО/мл, глюко-

зи — 8,00 ± 1,24 ± 0,19 ммоль/л, HOMA — 4,70 ± 1,35 ± 

± 0,20 в.о., HbA1c — 10,10 ± 1,56 ± 0,23 %, C-пептиду — 

3,00 ± 1,12 ± 0,17 нг/мл. За даними однофакторного 

дисперсійного аналізу, на розвиток ЦД впливає вік 

жінок, але не ранні терміни менопаузи, пізній початок 

менструацій, наявність аменореї і безплідності.

Тяжкість ЦД в обстежених жінок становила 

2,290 ± 0,108 бала, а середній показник фази хворо-

би — 2,440 ± 0,098 ум.од. 

WMS в обстежених без ЦД був 2,60 ± 0,07 в.о., а з 

ЦД — у 2,1 раза більше (5,50 ± 0,16 в.о.). Периферич-

ну діабетичну макро/мікроангіопатію встановлено в 

46,7 % від числа хворих, нейропатію — у 37,8 %, ретино-

патію — у 35,6 %, артропатію — у 33,3 %, енцефалопа-

тію — у 22,2 %, нейропатію — у 15,6 %. Проаналізовані 

складові МС (рис. 1). Отже, у жінок із ЦД гіперглікемію 

(> 5,9 ммоль/л), гіперліпідемію та ожиріння виявлено 

в усіх випадках, гіперурикемію (> 360 мкмоль/л) — у 

82,2 %, артеріальну гіпертензію (середній артеріальний 

тиск > 115 мм рт.ст.) — у 77,8 %, гіперінсулінемію — 

у 68,9 %, що виявилося вірогідно більшим порівняно 

з обстеженими без ЦД відповідно в 33,3; 42,1; 2,5; 2,1; 

2,2 раза і на 48,8 %.



54 Том 16, № 2, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

69 11 ̫ a
30 འ ० 6ந a

Показники сечової кислоти в жінок із ЦД ста-

новили 450,3 ± 11,82 мкмоль/л, активності ксанти-

ноксидази — 6,60 ± 0,22 нмоль/мл • хв, індексу маси 

тіла — 40,60 ± 0,46 кг/м2, середнього артеріального тис-

ку — 122,40 ± 2,22 мм рт.ст. і периферичного судинного 

опору — 2,90 ± 0,06 дин • с • см–8, що було вірогідно 

більшим порівняно з випадками без ЦД відповідно на 

27,1; 35,5; 43,5; 7,5 і 20,8 %.

Окрім рівня в крові аполіпопротеїнів В, усі вивчені 

показники МС у жінок із ЦД вірогідно перевищували 

аналогічні в групі порівняння без ЦД, що подано на 

рис. 2. Слід зазначити, що при ЦД були відсутні ви-

падки нормоліпідемії і гіперліпідемії ІІА типу, а також 

приблизно з однаковою частотою траплявся IV тип. 

Разом із тим у цих жінок у 2,5 раза частіше спостерігав-

ся ІІВ тип (рис. 2).

За даними багатофакторного аналізу Уїлкоксона — 

Рао, наявність у жінок ОД впливає на інтегральні озна-

ки ЦД. Параметри Т-індексу остеоденситограм, індексів 

Барнетта — Нордіна й клиноподібності діють на тяжкість 

перебігу ЦД. До того ж від вираженості ОД (остеопенія, 

остеопороз) також залежить тяжкість перебігу ЦД, що 

продемонстрував аналіз однорідності дисперсії Брауна — 

Форсайта і непараметричний кореляційний Кендалла.

У жінок із ЦД показники маркерів кісткового 

метаболізму в крові були такими: рівень паратгор-

мону становив 39,30 ± 2,93 пг/мл, кальцитоніну — 

12,30 ± 0,76 пг/мл, остеокальцину — 14,20 ± 0,66 нг/мл, 

остеопонтину — 39,40 ± 3,50 нг/мл, лужної фосфата-

зи — 124,60 ± 5,14 Од/л, Ca — 75,60 ± 3,14 мг/л, P — 

403,90 ± 6,21 мг/л, Mg — 32,00 ± 0,59 мг/л, Co — 

7,90 ± 0,57 мкг/л, Cr — 1,30 ± 0,07 мкг/л, 

Cu — 1,00 ± 0,03 мг/л, Mn — 17,50 ± 2,06 мкг/л, 

Pb — 64,40 ± 4,86 мкг/л, Se — 95,10 ± 4,85 мкг/л, Sr — 

45,80 ± 2,11 мкг/л, Zn — 6,30 ± 0,12 мг/л. 

Із ЦД

N
IV

IV

III

III

IIB

IIB

IIA

Рисунок 1. Відмінності показників МС у жінок
із ЦД порівняно з групою без такого,

яких прийнято за 100 %

Примітки: 1 — НОМА; 2 — С-пептид; 3 — тригліце-
риди; 4 — глюкоза; 5 — індекс маси тіла; 6 — ліпо-
протеїни низької щільності; 7 — ксантиноксидаза; 
8 — сечова кислота; 9 — холестерин; 10 — перифе-
ричний судинний опір; 11 — інсулін; 12 — аполіпо-
протеїни В; 13 — середній артеріальний тиск
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Рисунок 3. Відмінності показників у крові 
менопаузальних жінок із ЦД порівняно з жінками 

без такого, яких прийнято за 100 %

Примітки: АР — лужна фосфатаза; РТ — паратгор-
мон; СТ — кальцитонін; ОС — остеокальцин; ОР — 
остеопонтин.

Порівняно з жінками без ЦД (рис. 3) установлене 

вірогідне підвищення активності лужної фосфатази на 

9,1 % при зменшенні вмісту остеопонтину на 32,2 % і 

Se на 10,2 %. Необхідно відзначити, що, крім показни-

ків селенемії, ЦД та ОД одночасно характеризуються 

змінами концентрацій у крові Сr, Cu, Mn і Zn, які в ме-

нопаузальних жінок від наявності ЦД не залежали. 

Рисунок 2. Розподіл жінок без менструального 
циклу за типами гіперліпідемії.

Примітка: N — нормоліпідемія.

Без ЦД
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Як показує однофакторний дисперсійний аналіз, 

тяжкість перебігу та фаза ЦД тісно пов’язані з показ-

ником фосфатемії, периферична макро/мікроангіопа-

тія — із вмістом у крові остеопонтину, ретинопатія — із 

рівнем Se, нефропатія — із концентрацією Zn.

Обговорення
На рівень глікемії в жінок із відсутнім менстру-

альним циклом справляють дисперсійний вплив 

показники в крові лужної фосфатази, Са, Cr і Se, а 

значення НОМА пов’язані з паратгормоном, каль-

цитоніном, остеокальцином, лужною фосфатазою, 

Са, Se та Zn. 

На наш погляд, параметри НОМА визначають 

зв’язок паратгормону, кальцитоніну й остеокальци-

ну з інсулінемією. За результатами варіаційного, дис-

персійного і кореляційного аналізу зроблені такі ви-

сновки, що мають практичну спрямованість: рівень у 

крові Са < 55 мг/л (< M – SD жінок без менструаль-

ного циклу) відображає тяжкість інсулінорезистент-

ності (PPV = 69,2 %); Т-індекс < –2,2 SD (> M + SD 

жінок з ОД) вказує на тяжкий перебіг ЦД у жінок з ОД 

(PPV = 73,7 %); рівень Se < 63 мкг/л (< M – SD хворих 

на ЦД) є прогнознегативною ознакою розвитку діабе-

тичної ретинопатії.

ОД і ЦД об’єднує такий факт: у патогенезі їх бере 

участь неколагеновий білок остеокальцин [19], що ви-

робляють остеобласти. Він пов’язаний із мінералізаці-

єю кісток [20] і визначає стан вуглеводного обміну [21]. 

Остеокальцин діє безпосередньо на β-клітини під-

шлункової залози та адипоцити, регулюючи секрецію 

інсуліну й чутливість до нього, що визначило нову роль 

кістки як ендокринного органа [22, 23]. 

З огляду на залежність метаболізму глюкози від рів-

ня остеокальцинемії концентрація в крові остеокаль-

цину стала використовуватися як один із предикторів 

ранньої діагностики порушень вуглеводного гомеоста-

зу у хворих на остеопороз [24, 25].

Остеоасоційовані гормони й пептиди є метабо-

лічними регуляторами, але їх значущість у генезі 

МС і ЦД залишається невивченою [26]. Відомо, що 

остеокальцинемія обернено корелює зі значеннями 

інсулинемії [27, 28], але рівень цього білка в крові 

жінок з наявністю менструального циклу не спів-

відноситься з таким в періоді менопаузи [29]. По-

казники остеокальцину в крові жінок, які стражда-

ють від ЦД, нижчі, ніж у здорових осіб контрольної 

групи [30].

Висновки
ЦД діагностований у 17,2 % від числа жінок у пе-

ріод менопаузи або в 33,8 % з ОД, що прямо співвід-

носиться з їх віком, частотою й вираженістю інших 

ознак МС (гіперінсулінемія, гіперліпідемія, гіперу-

рикемія, артеріальна гіпертензія, ожиріння), відсут-

ністю випадків нормоліпідемії та ІІА типу порушень 

ліпідного обміну.

При цьому превалюють гіперліпідемія ІІВ типу, 

більш високий показник в крові активності лужної 

фосфатази і менші значення остеопонтину й Se.

Тяжкість перебігу ЦД пов’язана з параметрами 

МЩК і рівнем фосфатемії, розвиток діабетичної ре-

тинопатії, нефропатії і периферичної макро- і мікро-

ангіопатії відповідно залежить від вмісту Se, Zn та ос-

теопонтину, а показник кальцемії має прогностичну 

значимість.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Клинико-патогенетическая значимость коморбидного остеодефицита
при сахарном диабете у женщин в период менопаузы

Резюме. Актуальность. Остеодефицит (ОД) является се-

рьезной проблемой из-за высокой заболеваемости, смер-

тности и значительных затрат на медицинское обслужива-

ние, причем у женщин в менопаузальном периоде ломкость 

костей вследствие остеопороза более выражена, а остео-

поротические переломы позвоночника встречаются втрое 

чаще, чем у мужчин. С ОД тесно связан сахарный диабет 

(СД) 2-го типа, а некоторые гормональные и пептидные 

маркеры костного метаболизма одновременно определяют 

минерализацию костей и состояние углеводного обмена. 

Цель исследования: оценить течение СД у неменструирую-

щих женщин и изучить клинико-патогенетическую связь 

с наличием у них ОД. Материалы и методы. Обследован-

ных женщин (n = 261) распределили на две группы — 17 % 

из них с СД (основная) и 83 % без СД (группа сравнения). 

В 51 % случаев диагностирован ОД (соотношение осте-

опении и остеопороза — 4 : 1). Исследование углеводного 

обмена включало определение показателей инсулинорези-

стентности НОМА и тяжести метаболического синдрома, 

уровней в крови инсулина, глюкозы, гликозилированного 

гемоглобина и С-пептида, а маркерами костного метабо-

лизма были параметры в крови паратгормона, кальцито-

нина, остеокальцина, остеопонтина, активности щелочной 

фосфатазы, остеоассоциированных химических элементов 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 57Том 16, № 2, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

(Ca, P, Mg, Co, Cr, Cu, Mn, Pb, Se, Sr, Zn). Результаты. СД 

диагностирован у 34 % женщин с ОД в периоде менопау-

зы, что прямо соотносится с их возрастом, частотой и вы-

раженностью других признаков метаболического синдрома 

(гиперинсулинемия, гиперлипидемия, гиперурикемия, ар-

териальная гипертензия, ожирение), отсутствием случаев 

нормолипидемии и ІІА типа нарушений липидного обмена, 

но превалированием ІІВ типа, более высоким показателем 

в крови активности щелочной фосфатазы и меньшими зна-

чениями остеопонтина и селена, причем тяжесть течения 

СД тесно связана с параметрами минеральной плотности 

кости и уровнем фосфатемии, развитие диабетических ре-

тинопатии, нефропатии и периферической макро- и микро-

ангиопатии соответственно зависит от содержания селена, 

цинка и остеопонтина, а показатель кальцемии обладает 

прогностической значимостью. Выводы. Доказана патогене-

тическая значимость коморбидного ОД, параметров мине-

ральной плотности кости и маркеров костного метаболизма 

в сыворотке крови женщин с отсутствием менструального 

цикла в развитии СД, тяжести его течения и осложнений, а 

показатели остеопонтина, кальция, селена и цинка облада-

ют прогностической значимостью.

Ключевые слова: диабет сахарный; женщины; остеодефи-

цит
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Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine

Clinical and pathogenetic significance of comorbid osteoporosis
in diabetes mellitus in women with menopause

Abstract. Background. Osteoporosis is a serious problem due 

to the high morbidity, mortality and significant costs for medical 

care. Moreover, in women in the menopausal period, bone fra-

gility due to osteoporosis is more pronounced, and osteoporotic 

vertebral fractures are three times more common than in men. 

Type 2 diabetes mellitus (DM) is closely associated with osteo-

porosis, and some hormonal and peptide markers of bone me-

tabolism simultaneously determine bone mineralization and the 

state of carbohydrate metabolism. The purpose was to assess the 

course of diabetes in women during menopause and to study the 

clinical and pathogenetic relationship with the presence of osteo-

porosis in them. Materials and methods. Two hundred and sixty-

one women with menopause were examined. They were divided 

into two groups: 17 % with DM (main one) and 83 % without 

DM (comparison group). In 51 % of cases, osteoporosis was diag-

nosed (osteopenia and osteoporosis ratio was 4 : 1). The study of 

carbohydrate metabolism included the determination of insulin 

resistance HOMA index and the severity of metabolic syndrome, 

blood levels of insulin, glucose, glycosylated hemoglobin and C-

peptide, and markers of bone metabolism were serum parameters 

of parathyroid hormone, calcitonin, osteocalcin, osteopontin, 

alkaline phosphatase activity, chemical elements (Ca, P, Mg, Co, 

Cr, Cu, Mn, Pb, Se, Sr, Zn). Results. DM was diagnosed in 34 % 

of women with osteoporosis, which directly correlates with their 

age, frequency and severity of other signs of metabolic syndrome 

(hyperinsulinemia, hyperlipidemia, hyperuricemia, arterial hy-

pertension, obesity), the absence of cases of normal lipidemia 

and type IIA lipid metabolism disorders, but with the prevalence 

of type IIB, a higher rate of alkaline phosphatase activity in the 

blood and lower values of osteopontin and selenium. Besides, 

DM severity is closely related to the parameters of mineral bone 

density and phosphatemia level, and the development of diabetic 

retinopathy, nephropathy and peripheral macro-/microangiopa-

thy, respectively, depends on the content of selenium, zinc and 

osteopontin, and the rate of calcemia has prognostic significance. 

Conclusions. The pathogenetic significance of comorbid osteopo-

rosis, parameters of bone mineral density and markers of bone 

metabolism in the blood serum of women with menopause in the 

development of DM, the severity of its course and complications 

has been proven, and the indicators of osteopontin, calcium, se-

lenium and zinc have prognostic significance.

Keywords: diabetes mellitus; women; osteoporosis



58 Том 16, № 2, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження

/Original Researches/

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) у наш час залишається однією 

з найважливіших медико-соціальних проблем у зв’язку 

з прогресуючим зростанням захворюваності й інвалі-

дизації хворих працездатного віку. Одним з тяжких, але 

маловивчених ускладнень ЦД є ураження кістково-су-

глобової системи. Діабетичні артропатії — це запальні 

і/або дегенеративно-дистрофічні зміни структурних 

елементів суглобів на тлі основного захворювання, що 

спочатку призводять до обмеження рухливості, а зго-

дом — до розвитку контрактур. За даними різних авто-

рів [1, 2], ураження суглобів у хворих на ЦД виявляють 

досить часто, але відомі лише фрагментарні досліджен-

ня з питань розвитку, клініки й діагностики діабетич-

них артропатій. Особливо багато питань стосується 

клінічних проявів цього ускладнення у хворих на ЦД як 

1-го, так і 2-го типів, адже розвиток діабетичних артро-

патій є складним і багатогранним процесом [3]. Висока 

коморбідність обох захворювань доведена в численних 

рандомізованих дослідженнях останніх років [4, 5]. 
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Клінічні особливості й фактори ризику
діабет-асоційованих остеоартритів

Резюме. Актуальність. На сьогодні дані стосовно ролі різних факторів ризику в розвитку ураження су-

глобів у хворих на цукровий діабет (ЦД) украй суперечливі. Особливо багато питань залишається щодо 

клінічних проявів цього ускладнення, адже розвиток діабетичних артропатій є складним і багатогранним 

процесом, який залежить від типу ЦД. Метою дослідження було вивчення клінічних особливостей діабе-

тичних артропатій і встановлення вірогідних факторів ризику ураження суглобів у хворих на ЦД 1-го і 2-го 

типів. Матеріали та методи. Обстежено 556 пацієнтів, які були розподілені на групи за типом ЦД, наявніс-

тю й ступенем тяжкості діабетичної артропатії. Діагностика артропатій проводилась за допомогою рентге-

нологічного методу й ультразвукового дослідження суглобів. Результати. У групі хворих на ЦД 1-го типу 

артропатію було діагностовано в 185 (74,5 %) пацієнтів, серед хворих на ЦД 2-го типу ураження суглобів 

виявлено у 241 (78,2 %) особи. Встановлено, що в переважної більшості хворих на ЦД обох типів артропа-

тія локалізувалась у суглобах верхніх кінцівок. Частіше в патологічний процес були залучені невеликі дис-

тальні або проксимальні суглоби кисті й один із великих суглобів. Для хворих на ЦД 1-го типу характерний 

олігоартрит, тоді як у хворих на ЦД 2-го типу частіше трапляється поліартрит (t = 4,88, p  0,001). Встанов-

лено, що ймовірність розвитку артропатії у хворих на ЦД 1-го типу вірогідно підвищується після 35 років, 

при індексі маси тіла (ІМТ) понад 25,0 кг/м2, рівні глікованого гемоглобіну (HbA1c) понад 8,0 % і тривалості 

ЦД понад 28 років. У хворих на ЦД 2-го типу ймовірність розвитку артропатії підвищується у пацієнтів віком 

61 рік і старше, при рівні HbA1c понад 8,2 %, ІМТ 27,9 кг/м2 і вище й тривалості ЦД понад 14 років. Висно-

вки. Заходи профілактики діабетичної артропатії повинні базуватися на підтриманні цільових рівнів HbA1c 

менше за 8 % для хворих на ЦД 1-го типу і 8,2 % — для хворих на ЦД 2-го типу та ІМТ не вище від 25,0 кг/м2 

для пацієнтів з ЦД 1-го типу і 27,8 кг/м2 — для пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Ключові слова: цукровий діабет; діабет-асоційований остеоартрит; суглоби; артропатія
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ЦД і остеоартрит (ОА) є поширеними захворюван-

нями, пов’язаними зі спільними для них факторами 

ризику й ускладненнями. Хоча дуже часто можна зу-

стріти суперечливі висновки стосовно ролі різних фак-

торів ризику в розвитку ураження суглобів у хворих на 

ЦД [6]. Крім того, основні дослідження стосувалися 

колінних і кульшових суглобів [1, 9, 10], рідше — су-

глобів кисті [11, 12]. 

Інші фактори, такі як вік, етнічна приналежність, 

стать, індекс маси тіла (ІМТ), артеріальна гіпертензія, 

нейропатія і дисліпідемія, які впливають як на ЦД, так 

і на ОА, не були повністю вивчені [13, 14]. Слід відзна-

чити, що донедавна ЦД не вважався чинником ризику 

розвитку ОА, якщо не зважати на роль ЦД у розвитку 

артропатій, які об’єднують не лише ОА, але й інші 

форми ураження суглобів (тугорухливість суглобів, 

артрити тощо) [6, 15]. Роль ожиріння в розвитку ОА 

не викликала сумнівів, при цьому відзначалося саме 

підвищення навантаження на несучі суглоби, зокрема 

колінні; при цьому зв’язку надмірної маси тіла із роз-

витком ОА не виявляли [16, 17]. Водночас у хворих на 

ЦД віком понад 60 років відзначався розвиток ОА про-

ксимальних і дистальних міжфалангових суглобів кис-

ті, які не несуть великого навантаження при надлишку 

маси тіла, тому припускається, що можуть бути задіяні 

й інші механізми розвитку ураження суглобів. 

Вважають, що тривала гіперглікемія сприяє гліку-

ванню протеїнів, оксидативному стресу, токсичному 

впливу й призводить до ураження суглобів [18, 19]. 

У наш час встановлено значення ЦД як незалежного 

фактора (без ожиріння) в розвитку дегенеративно-

дистрофічних змін суглобів [20, 21]. ОА на тлі ЦД пе-

ребігає у вигляді поліартрозу не тільки зі стартовою, 

а й з ранковою скутістю, характеризується частотою 

і клініко-рентгенологічними ознаками тяжкості ура-

ження більшості кісткових зчленувань, поєднується 

з остеохондрозом хребта і спондилоартрозом, зале-

жить від показників інсулінемії і глікованого гемо-

глобіну (HbA1с) у крові. ЦД 1-го типу частіше асо-

ціюється з розвитком тендовагінітів, ентезопатій і 

лігаментозу, ЦД 2-го типу — з розвитком гонартрозу 

й коксартрозу, остеокістозу й субхондрального скле-

розу, причому вираженість синовіту взаємопов’язана 

з ретино- і нефропатією, а утворення остеофітів — із 

периферичною полінейропатією і макроангіопатією 

[22, 23]. 

Отже, ЦД у хворих на ОА є додатковим патогене-

тичним чинником, що обтяжує клінічні прояви ОА, 

сприяє його прогресуванню, поглиблює рентгеноло-

гічні зміни суглобово-кісткових структур і погіршує 

результати лікування. ЦД вносить у клінічну картину 

ОА більшу вираженість дегенерації хрящової ткани-

ни, періартикулярний запальний процес, зниження 

працездатності м’язів, що пов’язано з розвитком піз-

ніх діабетичних ускладнень (мікро- і макроангіопатії, 

сенсомоторної нейропатії). Однак слід відзначити, що 

на даний час не проведено достатньої кількості дослі-

джень, які могли б виявити основні клінічні особли-

вості перебігу артропатій і виділити основні фактори 

ризику ураження суглобів залежно від типу ЦД.

Метою нашого дослідження було вивчення клініч-

них особливостей діабетичних артропатій і встанов-

лення вірогідних факторів ризику ураження суглобів у 

хворих на ЦД 1-го і 2-го типів.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 556 пацієнтів, які пе-

ребували на лікуванні в ДУ «Інститут ендокринології 

та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Укра-

їни». Робота виконана в рамках науково-дослідної 

роботи «Розробити алгоритм діагностики судинних 

уражень у хворих з підвищеною масою тіла й ожирін-

ням на тлі порушення вуглеводного обміну». Протя-

гом дослідження дотримувались принципів біоетики: 

основних положень Конвенції Ради Європи про права 

людини й біомедицину (від 04.04.1997), GCP (1996), 

Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

про етичні принципи проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини (1964–2000 рр.) і нака-

зу МОЗ України № 281 від 01.11.2000. Усі обстежені 

особи власноруч добровільно підписали інформовану 

згоду на участь у дослідженні. Дослідження схвале-

не комісією з біомедичної етики ДУ «Інститут ендо-

кринології та обміну речовин імені В.П. Комісаренка 

НАМН України» (протокол № 8 від 14.04.2016).

Для досягнення мети дослідження статистичний 

аналіз було виконано окремо для груп пацієнтів із ЦД 

1-го (248 осіб) і 2-го типу (308 осіб). Відсоткове спів-

відношення чоловіків/жінок у групі з ЦД 1-го типу 

становить 46,4/53,6; у групі з ЦД 2-го типу — 47,4/52,6. 

У групу пацієнтів з ураженими суглобами включено 

426 осіб (195 чоловіків і 231 жінка), у групу без уражен-

ня — 130 осіб (66 чоловіків і 64 жінки). У відсотковому 

вираженні співвідношення чоловіків/жінок у групі з 

артропатією становило 45,8/54,2; у групі без артропа-

тії — 50,8/49,2; не було статистично вірогідних відмін-

ностей (p > 0,3), що свідчить про однорідність груп за 

гендерною ознакою, а також про те, що фактор «стать» 

не належить до прогностичних критеріїв імовірності 

розвитку артропатії. 

Пацієнти з ЦД 1-го типу мають значимо нижчий 

вік та ІМТ, а також значимо довший перебіг ЦД, ніж 

пацієнти з ЦД 2-го типу (p < 0,001). Статистично віро-

гідних відмінностей за віком, тривалістю перебігу ЦД 

та ІМТ за гендерними ознаками не визначено (p > 0,1). 

Розподіл пацієнтів за градаціями ІМТ показав, що при 

ЦД 1-го типу 45,1–49,0 % хворих мають ІМТ 25,0–

29,9 кг/м2, 32,0–36,3 % хворих мають ІМТ  24,9 кг/м2, 

а ІМТ понад 30,0 кг/м2 визначено у 18,6–19,0 % паці-

єнтів. Вірогідних відмінностей між частками чоловіків 

і жінок не визначено (р = 0,804). 

У групі пацієнтів із ЦД 2-го типу переважають хво-

рі зі значенням ІМТ понад 30,0 кг/м2, частка яких ста-

новить 59,5–63,6 %, а найменшою є частка хворих з 

ІМТ  24,9 кг/м2. Вірогідних відмінностей між кількіс-

тю чоловіків і жінок не виявлено (р = 0,309). Уражен-

ня нирок визначено у 280 осіб вибірки, що становить 

62,4 %. Частка хворих з ураженням нирок коливається 

у даній вибірці від 61,1 до 65,0 % і не залежить від типу 

ЦД (χ2 = 0,4; p = 0,553) і статі (p = 0,990).
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У комплекс досліджень входили традиційні клінічні 

тести. Функція нирок оцінювалася за швидкістю клу-

бочкової фільтрації за формулою CKD EPI. Ступінь 

компенсації вуглеводного обміну обстежених пацієн-

тів оцінювали за рівнем HbA1c, який визначали кало-

риметричним методом із тіобарбітуровою кислотою. 

Компенсацію ЦД реєстрували при рівні HbA1c до 7 %. 

Наявність і ступінь вираженості діабетичної артропатії 

оцінювали за даними рентгенологічного й ультразву-

кового дослідження суглобів, методикою і класифіка-

цією A. Rosenbloom (1982).

Для статистичного аналізу даних були використані 

дисперсійний (ANOVA) аналіз, аналіз таблиць спряже-

ності, кореляційний аналіз, логіт-регресійний аналіз 

(logit model) з використанням програми Statistica v.8.0 

і Stata v.13.0. 

ROC (receiver operating characteristic) аналіз і роз-

рахунок співвідношення шансів (odds ratio — OR) за 

окремими показниками проведено за допомогою про-

грами Medcalc v. 19.1.6. 

Результати
У групі хворих на ЦД 1-го типу артропатія діагнос-

тована в 185 (74,5 %) пацієнтів, у хворих на ЦД 2-го 

типу ураження суглобів виявлено у 241 (78,2 %) особи. 

Розподіл за стадіями захворювання наведений у табл. 1.

Як видно з табл. 1, у переважної більшості хворих на 

ЦД обох типів було діагностовано другу стадію артро-

патії, тобто в патологічний процес були залучені неве-

ликі дистальні або проксимальні суглоби кисті й один 

із великих суглобів.

Нами проаналізовано локалізацію артропатій у хво-

рих на ЦД 1-го і 2-го типів. Встановлено, що в переваж-

ної більшості хворих на ЦД обох типів артропатія ло-

калізувалась у суглобах верхніх кінцівок. Так, суглоби 

кисті були уражені в 115 (62,1 %) хворих на ЦД 1-го типу 

і 193 (80,1 %) хворих на ЦД 2-го типу. Серед хворих на 

ЦД 1-го типу приблизно в однакової кількості хворих 

діагностовано ураження плечових — 54 (29,2 %), колін-

них — 52 (28,1 %), суглобів шийного відділу хребта — 

53 (28,6 %), у значно меншої кількості пацієнтів артро-

патія була локалізована в променевозап’ястному — 35 

(18,9 %), гомілковостопному — 30 (16,2 %) і кульшо-

вому — 18 (9,7 %) суглобах. У хворих на ЦД 2-го типу 

після суглобів кисті артропатія найчастіше виявлялася 

в колінних — 74 (30,7 %), плечових — 49 (20,3 %), куль-

шових — 48 (19,9 %) суглобах, рідше в патологічний 

процес були залучені гомілковостопний суглоб — 30 

(16,2 %) і суглоби шийного відділу хребта — 32 (13,2 %). 

Середня сумарна кількість уражених суглобів у хво-

рих на ЦД 2-го типу була вірогідно вищою, ніж у паці-

єнтів із ЦД 1-го типу (66,40 ± 3,18 проти 47,50 ± 2,21 

(t = 4,88, p  0,001)). Отже, метаболічні зміни, характерні 

для ЦД 2-го типу, є важливою складовою патогенетич-

них змін, що призводять до ураження суглобів. Комор-

бідність ЦД 2-го типу і ОА є надзвичайно високою і, за 

даними різних авторів, становить до 45–55 % [4].

Аналіз кількості уражених суглобів у кожного хворо-

го виявив, що моноартрит був характерний лише для 12 

(6,5 %) хворих на ЦД 1-го типу та 22 (9,1 %) хворих на 

ЦД 2-го типу. У більшої кількості хворих на ЦД 1-го типу 

виявлений олігоартрит — 119 (64,3 %) проти 123 (42,8 %) 

хворих на ЦД 2-го типу. Поліартрит діагностований пе-

реважно у хворих на ЦД 2-го типу — у 116 (48,1 %) проти 

54 (29,2 %) пацієнтів із ЦД 1-го типу відповідно. 

Отже, у хворих на ЦД 1-го типу переважає оліго-

артрит, тоді як хворим на ЦД 2-го типу більш прита-

манний поліартрит, трохи рідше трапляється оліго-

артрит.

Клінічні прояви запального процесу — припух-

лість, гіперемію, гіпертермію в ділянці уражених су-

глобів — виявлено лише у 18 хворих (9,7 %) на ЦД 1-го 

типу і 21 (8,7 %) хворого на ЦД 2-го типу. Шкіра в цих 

випадках була набряклою, напруженою, мала синюва-

то-багровий відтінок. Оскільки лише до 10 % хворих 

на ЦД обох типів мали характерні ознаки запалення, 

можна зробити висновок, що для більшості хворих на 

ЦД обох типів з артропатіями класичні ознаки запа-

лення не характерні.

У 32 (17,2 %) пацієнтів з ЦД 1-го типу й 47 (19,5 %) 

хворих на ЦД 2-го типу зміни в суглобах були асиме-

тричними. У переважної більшості хворих виявлені си-

метричні зміни в суглобах, це свідчить про системність 

процесів розвитку остеоартриту, що пов’язано саме з 

метаболічними порушеннями, притаманними ЦД. 

Нами проведене дослідження ймовірності розвитку 

ураження суглобів у пацієнтів з ЦД під впливом таких 

факторів, як вік, стать, тривалість перебігу ЦД, ступінь 

компенсації ЦД і наявність ураження нирок, а також 

визначено їх прогностичну цінність. 

Встановлено, що за наявності артропатії середні 

значення вищезазначених показників вищі, ніж за її 

відсутності (табл. 2). Так, у групі пацієнтів із ЦД 1-го 

типу за наявності артропатії вік хворих більший на 

13,1 % (t = 3,6; p <0,001), тривалість ЦД — на 15,3 % 

(t = 2,4; p < 0,05), ІМТ — на 6,0 % (t = 2,6; p < 0,05), 

рівень HbA1c — на 8,0 % (t = 4,3; p < 0,001). 

У групі пацієнтів із ЦД 2-го типу за наявності ар-

тропатії вік хворих більший на 6,1 % (t = 3,3; p < 0,001), 

тривалість ЦД — на 14,7 % (t = 2,0; p < 0,05), ІМТ — 

на 7,0 % (t = 2,7; p < 0,01), рівень HbA1c — на 5,5 % 

(t = 3,7; p < 0,001). Середні рівні глюкози натще й глю-

кози після їжі статистично не відрізняються між гру-

пами з різним типом ЦД і не залежать від наявності/

відсутності артропатії. 

Відмінності середніх значень таких показників, як 

вік, тривалість ЦД, ІМТ і HbA1c, між групами з різним 

ступенем артропатії і її відсутністю вивчали за допомо-

гою проведення дисперсійного аналізу. Віковий діапа-

зон у пацієнтів із ЦД 1-го типу — від 22 до 74 років, а в 

пацієнтів із ЦД 2-го типу — від 33 до 79 років. 

Таблиця 1. Розподіл хворих на цукровий діабет 
за стадіями артропатії

Стадії
артропатії

ЦД 1-го типу ЦД 2-го типу

n (абс.)  % n (абс.)  %

I 57 30,8 55 22,8

II 80 43,3 132 54,8

III 48 25,9 54 22,4
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За даними дисперсійного аналізу отримано від-

мінності середнього віку у хворих із різними стадіями 

 артропатії як у групі з ЦД 1-го типу (F = 3,9; p < 0,01), 

так і в групі з ЦД 2-го типу (F = 6,2; p < 0,001). Але 

більш детальний аналіз показав, що в групі пацієнтів 

із ЦД 1-го типу з відсутністю артропатії вік значимо 

нижчий, ніж у групах з першою (p = 0,014), другою 

(р = 0,003) і третьою стадіями артропатії (р = 0,007). 

У пацієнтів з першою і другою, а також другою і тре-

тьою стадіями статистично значущих відмінностей не 

визначено (p > 0,7). 

У пацієнтів із ЦД 2-го типу встановлено відмінності 

середнього віку пацієнтів без артропатії від середньо-

го віку хворих у групах з першою (p = 0,021), другою 

(р = 0,013) і третьою стадіями артропатії (р < 0,001), а 

також пацієнтів із другою і третьою стадіями артропа-

тії (р = 0,011). У пацієнтів із першою і другою стадія-

ми статистично значущих відмінностей не визначено 

(p > 0,7).

Тривалість ЦД у пацієнтів із першим типом була 

в інтервалі від одного до 43 років, а в пацієнтів із ЦД 

2-го типу — від одного до 39 років. За даними диспер-

сійного аналізу отримано відмінності середнього віку 

у хворих із різними стадіями артропатії як у групі з ЦД 

1-го типу (F = 2,8; p < 0,05), так і в групі з ЦД 2-го типу 

(F = 4,2; p < 0,01). 

За результатами детального апостеріорного аналізу 

в групі пацієнтів із ЦД 1-го типу відмінності середніх 

значень ІМТ визначені між групами пацієнтів з від-

сутністю артропатії і групами з другою (р = 0,047) і 

третьою (р = 0,002) її стадіями. Показники груп з від-

сутністю артропатії і з першою стадією (р = 0,249), а 

також першою і другою (р = 0,485), другою і третьою 

(р = 0,167) стадіями артропатії статистично не відріз-

няються. 

Подібні тенденції визначені і для групи пацієнтів 

із ЦД 2-го типу. Відмінності середніх значень ІМТ ви-

значені між групами пацієнтів з відсутністю артропатії 

і групами з другою (р = 0,002) і третьою (р = 0,025) ста-

діями артропатії. Показники груп з відсутністю артро-

патії і з першою стадією (р = 0,211), а також першою і 

другою (р = 0,105), другою і третьою (р = 0,721) стадія-

ми артропатії статистично не відрізняються. 

Діапазон показника HbA1c у пацієнтів з ЦД 1-го 

типу становить від 5,4 до 14,0 %, у пацієнтів з ЦД 2-го 

типу — від 5,4 до 11,8 %. У групі пацієнтів із ЦД 1-го 

типу визначене значиме підвищення показника залеж-

но від наявності й стадії артропатії: від 7,6 ± 0,1 % за 

відсутності артропатії до 8,8 ± 0,2 % за наявності тре-

тьої стадії (F = 9,6; p < 0,001). Відповідні показники в 

групі пацієнтів із ЦД 2-го типу становлять 7,7 ± 0,1 % і 

8,5 ± 0,1 % відповідно.

Оскільки фактор «ураження нирок» має якісне зна-

чення, для оцінки відмінностей часток хворих із різни-

ми стадіями артропатії був застосований аналіз таблиць 

спряженості. Встановлено відмінності часток хворих з 

відсутністю артропатії і з різними стадіями артропатії 

в групах пацієнтів з наявністю й відсутністю ураження 

нирок як у групі пацієнтів із ЦД 1-го типу (χ2 = 11,7; 

p < 0,01), так і в групі пацієнтів із ЦД 2-го типу (χ2 = 8,8; 

p < 0,05). 

Аналіз даних показав, що з наявністю ураження 

нирок підвищується частка хворих зі збільшенням 

ступеня ураження суглобів як у групі пацієнтів із ЦД 

1-го типу (r = 0,23; p < 0,001), так і в групі пацієнтів 

із ЦД 2-го типу (r = 0,16; p < 0,05). Встановлено, що 

середні рівні показників «вік», «тривалість ЦД», «ІМТ» 

і «HbA1c» у пацієнтів із ЦД підвищуються залежно від 

ступеня ураження суглобів і значимо відрізняються 

залежно від наявності/відсутності артропатії. Тобто 

ці фактори потенційно можна використовувати для 

прогнозування розвитку ураження суглобів у хворих 

на ЦД. Також фактором ризику розвитку ураження су-

глобів визначено ураження нирок. Фактор «стать» не є 

значущим у визначенні ймовірності розвитку артропа-

тії в пацієнтів із ЦД.

Рівні показників, що приводять до підвищення 

ймовірності розвитку артропатії, розраховано за до-

помогою ROC-аналізу. Значимий критерій поділу від-

повідає значенню показника в точці з максимальним 

значенням площі під ROC-кривою — AUC (area under 

ROC curve), адже чим вище показник AUC, тим якіс-

ніше діє класифікатор. Значення AUC менше за 0,5 не 

береться до уваги, оскільки відповідає звичайному вга-

дуванню.

На рис. 1 подані ROC-криві та значення AUC щодо 

підвищення ймовірності розвитку артропатії.

Проведення ROC-аналізу дозволило визначити, що 

в групі пацієнтів із ЦД 1-го типу ймовірність розвитку 

артропатії підвищується при віці пацієнта понад 35 ро-

ків, рівні HbA1c понад 8,0 %, ІМТ понад 25,0 кг/м2 і 

тривалості ЦД понад 28 років. 

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів за типом ЦД, ураженням суглобів, віком, тривалістю ЦД,
рівнями ІМТ і HbA1c (M ± m)

Показники

ЦД 1-го типу ЦД 2-го типу

Артропатія 
t p

Артропатія 
t p 

Відсутня Наявна Відсутня Наявна 

Вік 36,7 ± 1,3 42,2 ± 0,8 –3,6 0,001 59,2 ± 1,0 63,1 ± 0,5 –3,3 0,001

Тривалість ЦД 18,0 ± 1,2 21,3 ± 0,7 –2,4 0,019 12,1 ± 0,9 14,2 ± 0,5 –2,0 0,050

ІМТ, кг/м2 25,3 ± 0,5 26,9 ± 0,3 –2,6 0,011 29,3 ± 0,7 31,5 ± 0,4 –2,7 0,009

HbA1c, % 7,6 ± 0,1 8,3 ± 0,1 –4,3 0,001 7,7 ± 0,1 8,1 ± 0,1 –3,7 0,001

Глюкоза натще, ммоль/л 9,5 ± 0,6 9,8 ± 0,4 –0,4 0,688 8,4 ± 0,3 8,1 ± 0,2 0,6 0,526

Глюкоза після їди, ммоль/л 11,5 ± 0,7 11,0 ± 0,4 0,6 0,549 10,3 ± 0,4 9,8 ± 0,3 1,1 0,268
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У хворих на ЦД 2-го типу ймовірність розвитку ар-

тропатії підвищується у віці пацієнта 61 рік і старше, 

при рівні HbA1c понад 8,2 %, ІМТ 27,9 кг/м2 і вище й 

тривалості ЦД понад 14 років. 

Оцінку шансів ймовірності розвитку артропатії при 

сукупній дії визначених факторів (стать, вік, трива-

лість ЦД, ІМТ, рівень HbA1c, ураження нирок) без ура-

хування їх критичних рівнів проводили за допомогою 

побудови логіт-регресійних моделей. У табл. 3 і 4 пода-

ні коефіцієнти створеної моделі й відношення шансів 

розвитку артропатії. При розрахунку моделей був ви-

користаний квазі-ньютонівський метод аналізу. 

Для групи пацієнтів із ЦД 1-го типу шанси розви-

тку артропатії підвищуються при збільшенні віку па-

цієнта (OR = 1,07; довірчий інтервал (ДІ) 1,01–1,13), 

ІМТ (OR = 1,27; ДІ 1,10–1,47), HbA1c (OR = 1,60; ДІ 

1,05–2,43), а також при ураженні нирок (OR = 3,05; ДІ 

1,17–7,94). Модель вірогідна (χ2 = 49,9; p < 0,001) і ско-

ригована за статтю й тривалістю ЦД. Чутливість моделі 

становить 68,4 %, специфічність — 73,7 %.

При ЦД 2-го типу підвищення віку пацієнтів збіль-

шує шанси розвитку артропатії на 5,0 % (OR = 1,05; ДІ 

1,01–1,10), підвищення ІМТ — на 8,0 % (OR = 1,08; 

ДІ 1,01–1,15), підвищення рівня HbA1c — на 56,0 % 

(OR = 1,56; ДІ 1,07–2,28), а ураження нирок — у 2,1 раза 

(OR = 2,10; ДІ 1,07–4,12). Модель вірогідна (χ2 = 32,2; 

p < 0,001) і скоригована за статтю і тривалістю ЦД. Чут-

ливість моделі становить 67,7 %, специфічність — 82,3 %.

Обговорення
Згідно з отриманими нами даними, діабетичні ар-

тропатії виявляються з високою частотою як при ЦД 

1-го, так і при ЦД 2-го типу. При ЦД 2-го типу діабе-

тична ОА виявлена у віковій групі після 60 років, що 

збігається з даними літератури й асоціюється з вікови-

ми змінами гормонального статусу.

У той же час привертає увагу той факт, що в паці-

єнтів із ЦД 1-го типу діабетична ОА розвивається зна-

чно раніше, у період активної працездатності, що може 

стати причиною зниження якості життя хворих і зре-

штою призвести до ранньої непрацездатності.

Остеоартропатії в пацієнтів при обох типах ЦД роз-

виваються на тлі тривалого перебігу й незадовільної 

компенсації ЦД. Відомо, що при ЦД виникають мета-

болічні зміни, які сприяють ураженню суглобів. І саме 

рівень HbA1c 8 % є граничним, за нашими даними, для 

розвитку артропатій. Це збігається з даними інших до-

сліджень стосовно значного підвищення рівня усклад-

нень ЦД саме у хворих із декомпенсованим ЦД, коли 

HbA1c перевищує 8 % [24, 25].

Аналіз локалізації задіяних у патологічний процес 

суглобів встановив, що у хворих на ЦД 2-го типу від-

соток ураження дистальних і проксимальних міжфа-

лангових суглобів кисті є вищим (80,1 % проти 62,1 %), 

ніж у хворих на ЦД 1-го типу. Встановлено, що харак-

терною особливістю хворих на ЦД обох типів є локалі-

зація патологічного процесу саме у верхніх кінцівках. 

Рисунок 1. Характеристики бінарної класифікації факторів підвищення ймовірності розвитку артропатії 
за результатами проведення ROC-аналізу
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У хворих на ЦД 1-го типу така особливість описана 

вже досить давно [2], діабетична хайропатія розгляда-

ється як специфічне ускладнення ЦД 1-го типу, а от 

щодо хворих на ЦД 2-го типу вважалося, що в пато-

логічний процес в основному залучені великі опорні 

суглоби. І тільки дослідження останніх років довели 

[23–26], що ураження суглобів верхніх кінцівок також 

є патогномонічним для хворих на ЦД 2-го типу. Адже 

саме біохімічні особливості, характерні для інсуліно-

резистентності, ожиріння, призводять до неспецифіч-

ного низькоградієнтного запалення на тлі активації 

прозапальних цитокінів і металопротеаз і сприяють 

розвитку так званого метаболічного фенотипу остео-

артриту, характерного для ЦД 2-го типу, з ураженням 

переважно суглобів верхніх кінцівок. 

Друге місце у хворих на ЦД 2-го типу серед сугло-

бів-мішеней посідають колінні суглоби. І тут відіграє 

роль, на нашу думку, механічний вплив на основні опо-

рні суглоби, що посилюється при підвищеній масі тіла 

й ожирінні. Механорецептори, які у великій кількос-

Таблиця 3. Характеристики логіт-регресійної моделі предикторів розвитку артропатії
в групі пацієнтів із ЦД 1-го типу

Характеристики
моделі

Константа

Фактори

Вік Стать
Тривалість 

ЦД
ІМТ HbA1c

Ураження 
нирок

Оцінка (Estimate) –12,29 0,07 0,28 0,03 0,24 0,47 1,12

Стандартна похибка 
(Standard Error)

2,82 0,03 0,45 0,04 0,07 0,21 0,48

t –4,36 2,28 0,64 0,69 3,25 2,19 2,30

p-level 0,000 0,024 0,524 0,492 0,001 0,030 0,022

–95% CL –17,86 0,01 –0,60 –0,05 0,09 0,05 0,16

+95% CL –6,72 0,12 1,17 0,10 0,38 0,89 2,07

Wald’s Chi-square 18,97 5,19 0,41 0,47 10,59 4,78 5,31

p-level 0,000 0,023 0,523 0,491 0,001 0,029 0,021

Odds ratio (unit ch) 0,000005 1,07 1,33 1,03 1,27 1,60 3,05

–95% CL 0,00000002 1,01 0,55 0,95 1,10 1,05 1,17

+95% CL 0,001206 1,13 3,21 1,11 1,47 2,43 7,94

Odds ratio (range) 30,73 1,33 3,02 59,52 55,78 3,05

–95% CL 1,58 0,55 0,13 4,99 1,48 1,17

+95% CL 597,94 3,21 71,51 709,65 210,46 7,94

Таблиця 4. Характеристики логіт-регресійної моделі предикторів розвитку артропатії
в групі пацієнтів із ЦД 2-го типу

Характеристики
 моделі

Константа

Фактори

Вік Стать
Тривалість

 ЦД
ІМТ HbA1c

Ураження
 нирок

Оцінка (Estimate) –8,31 0,05 0,40 0,003 0,08 0,45 0,74

Стандартна  похибка 
(Standard Error)

2,07 0,02 0,34 0,02 0,03 0,19 0,34

t –4,01 2,23 1,16 0,14 2,34 2,32 2,16

p-level 0,000 0,027 0,248 0,891 0,020 0,021 0,032

–95% CL –12,40 0,01 –0,28 –0,04 0,01 0,07 0,06

+95% CL –4,23 0,09 1,07 0,05 0,14 0,82 1,42

Wald’s Chi-square 16,07 4,96 1,34 0,02 5,47 5,36 4,66

p-level 0,000 0,026 0,246 0,891 0,019 0,021 0,031

Odds ratio (unit ch) 0,000245 1,05 1,49 1,00 1,08 1,56 2,10

–95% CL 0,000004 1,01 0,76 0,96 1,01 1,07 1,07

+95% CL 0,014574 1,10 2,92 1,05 1,15 2,28 4,12

Odds ratio (range)  10,07 1,49 1,13 6,47 14,39 2,10

–95% CL  1,30 0,76 0,19 1,34 1,49 1,07

+95% CL  77,72 2,92 6,85 31,16 139,13 4,12
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ті присутні в хрящі, активуються, викликаючи синтез 

прозапальних цитокінів, що провокують синтез актив-

них речовин і призводять до порушення ремодуляції 

хряща з переважанням катаболічних процесів і розви-

тком остеоартриту.

Висновки
Вікові зміни в суглобах за наявності цукрового діа-

бету є значущим фактором розвитку ураження суглобів 

після 35 років у пацієнтів з ЦД 1-го типу й після 61 року 

в пацієнтів із ЦД 2-го типу. Також вагомим фактором 

ризику є тривалість ЦД та ураження нирок. 

Керованими чинниками розвитку артропатії визна-

чено підвищення рівня глікованого гемоглобіну й під-

вищення індексу маси тіла. 

Заходи профілактики артропатії у хворих на ЦД 

повинні базуватися на підтриманні оптимального для 

компенсації ЦД рівня НbА1c (менше за 8 %) та індексу 

маси тіла не вище від 25,0 кг/м2 для пацієнтів із ЦД 1-го 

типу і 27,8 кг/м2 — для пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Клинические особенности и факторы риска
диабет-ассоциированных остеоартритов

Резюме. Актуальность. В настоящее время данные о роли 

различных факторов риска в развитии поражения суставов 

у больных сахарным диабетом (СД) крайне противоречивы. 

Особенно много вопросов остается относительно клиниче-

ских проявлений этого осложнения, ведь развитие диабе-

тических артропатий является сложным и многогранным 

процессом, который зависит от типа СД. Целью исследо-
вания было изучение клинических особенностей диабети-

ческих артропатий и установление возможных факторов 

риска поражения суставов у больных СД 1-го и 2-го типов. 

Материалы и методы. Обследовано 556 пациентов, которые 

были разделены на группы по типу СД, наличию и степени 

тяжести диабетической артропатии. Диагностика артропа-

тии проводилась с помощью рентгенологического мето-

да и ультразвукового исследования суставов. Результаты. 
В группе больных СД 1-го типа артропатии были диагно-

стированы у 185 (74,5 %) пациентов, среди больных СД 2-го 

типа поражение суставов выявлено у 241 (78,2 %) больного. 

Установлено, что у подавляющего большинства больных СД 

обоих типов артропатия локализовалась в суставах верхних 

конечностей. Чаще всего в патологический процесс были 

вовлечены небольшие дистальные или проксимальные су-

ставы кисти и один из крупных суставов. Для больных СД 

1-го типа характерен олигоартрит, тогда как у больных СД 

2-го типа чаще встречается полиартрит (t = 4,88, p  0,001). 

Установлено, что вероятность развития артропатии у боль-

ных СД 1-го типа достоверно повышается после 35 лет, при 

индексе массы тела (ИМТ) более 25,0 кг/м2, уровне глики-

рованного гемоглобина (HbA1c) более 8,0 % и длительности 

СД более 28 лет. У больных СД 2-го типа вероятность разви-

тия артропатии повышается у пациентов в возрасте 61 год 

и старше, при уровне HbA1c более 8,2 %, ИМТ 27,9 кг/м2 и 

выше и продолжительности СД более 14 лет. Выводы. Про-

филактика диабетической артропатии должна базировать-

ся на поддержании целевых уровней HbA1c менее 8 % для 

больных СД 1-го типа и 8,2 % — для больных СД 2-го типа 

и ИМТ не выше 25,0 кг/м2 для пациентов с СД 1-го типа и 

27,8 кг/м2 — для пациентов с СД 2-го типа.

Ключевые слова: сахарный диабет; диабет-ассоциирован-

ный остеоартрит; суставы; артропатия
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Clinical features and risk factors
of diabetes-associated osteoarthritis

Abstract. Background. At present, data regarding the role 

of va rious risk factors for the development of joint damage in 

patients with diabetes mellitus (DM) are extremely controver-

sial. Particularly many questions remain regarding the clinical 

manifestations of this complication, since the development of 

diabetic arthropathies is a complex and multifaceted process 

that depends on the type of DM. The purpose of our study was 

to investigate the clinical features of diabetic arthropathy and 

to identify plausible risk factors for joint damage in patients 

with type 1 and 2 DM. Mate rials and methods. Five hundred 

and fifty-six patients were divided into groups according to the 

type of DM, the presence and severity of diabetic arthropathy. 

Diagnosis of arthropathies was performed  using the radiograph-

ic method and ultrasound of the joints. Results. In the group 

of patients with type 1 DM, arthropathy was diagnosed in 185 

(74.5 %) cases, and in type 2 DM, joint lesions were detected in 

241 (78.2 %) individuals. It was found that in the vast majority 

of patients with DM of both types, arthropathy was localized 

in the joints of the upper extremities. Most often, small distal 

or proximal joints of the hand and one of the large joints were 

involved in the pathological process. Oligoarthritis is character-

istic of patients with type 1 DM, whereas polyarthritis is more 

common in patients with type 2 DM (t = 4.88, p  0.001). It was 

found that the risk of developing arthropathy in patients with 

type 1 DM increases significantly after 35 years, with body mass 

index (BMI) greater than 25.0 kg/m2, HbA1c levels higher than 

8.0 %, and DM duration over 28 years. In patients with type 2 

DM, the likelihood of developing arthropathy is increased in 

patients aged 61 years and older, with HbA1c levels greater than 

8.2 %, BMI of 27.9 kg/m2 and above and the duration of dia-

betes more than 14 years. Conclusions. Preventive measures for 

diabetic arthropathy should be based on the maintenance of 

target HbA1c levels of less than 8 % for patients with type 1 DM 

and 8.2 % for people with type 2 DM, and BMI not higher than 

25.0 kg/m2 for individuals with type 1 DM and 27.8 kg/m2 for 

those with type 2 DM.

Keywords: diabetes mellitus; diabetes-associated osteoarthritis; 

joints; arthropathy
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Вступ
Велика частина населення світу проживає в країнах, 

де надмірна маса тіла й ожиріння частіше призводять 

до смерті, ніж знижена маса тіла [1]. За останні чоти-

ри десятиліття в світі стало в десять разів більше дітей і 

підлітків (від 5 до 19 років), які страждають від ожирін-

ня. Якщо нинішня тенденція збережеться, то до 2022 

року число дітей і підлітків з ожирінням перевищить 

число їхніх однолітків з помірно або значно зниженою 

масою тіла. Такий висновок робиться в новому дослі-

дженні, проведеному Імперським коледжем у Лондоні 

та Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ). 

Показники дитячого і підліткового ожиріння в усьому 

світі збільшилися з менше ніж 1 % (що відповідає п’яти 

мільйонам дівчаток і шести мільйонам хлопчиків) у 

1975 році до майже 6 % серед дівчаток (50 мільйонів) 

і майже 8 % серед хлопчиків (74 мільйони) у 2016 році. 

Сукупна чисельність дітей віком 5–19 років зросла в 

глобальному масштабі у більше ніж 10 разів, із 11 міль-

йонів у 1975 році до 124 мільйонів у 2016 році [2], ще 

213 мільйонів у 2016 році мали надмірну масу тіла. 

Ожиріння в дитячому віці викликає широкий 

спектр серйозних ускладнень — підвищений ризик 

розвитку цукрового діабету (ЦД), артеріальної гіпер-

УДК 616-056.52-053.4-084 DOI: 10.22141/2224-0721.16.2.2020.201299
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Ожиріння в дітей:
критерії прогнозування розвитку

артеріальної гіпертензії

Резюме. Актуальність. Ожиріння в дитячому віці викликає широкий спектр серйозних ускладнень — 

підвищений ризик розвитку цукрового діабету, артеріальної гіпертензії (АГ), серцево-судинних та інших 

захворювань. Формування різних варіантів АГ у підлітків із надмірною масою тіла та ожирінням характери-

зується дисбалансом продукції біологічно активних речовин. Матеріали та методи. Обстежено 160 осіб: 

із надмірною масою тіла (НМТ, n = 35), з ожирінням (абдомінальний тип ожиріння, n = 35; рівномірний тип 

ожиріння, n = 35) та 55 здорових осіб. Досліджували ліпідний спектр крові (загальний холестерин (ЗХС), 

тригліцериди (ТГ), холестерин ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерин ліпопротеїдів низь-

кої щільності (ХС ЛПНЩ)), ендотелін-1 (ЕТ-1), β
2
-мікроглобулін (β

2
МГ) у крові та сульфат оксимелатоні-

ну (6СОМТ) у сечі. Результати. Встановлено вірогідне зростання середньодобових значень систолічного 

(САТ), діастолічного, середнього гемодинамічного та пульсового артеріального тиску. Діти з ожирінням 

мають схильність до надмірної реактивності у вигляді збільшення числа підйомів САТ у добовому тренді. 

У 57,1 % хворих на ожиріння виявляються патологічні відхилення показників ліпідного спектра крові: ЗХС, 

ХС ЛПНЩ, ТГ були вищими, а ХС ЛПВЩ — нижчим в обох групах пацієнтів. Виявлено істотне зростання 

вмісту ЕТ-1 та β
2
МГ у плазмі крові дітей з ожирінням та тенденцію до підвищення в дітей із НМТ, пору-

шення циркадіанного ритму секреції 6СОМТ. Висновки. У дітей з ожирінням та НМТ встановлено мета-

болічні фактори ризику розвитку АГ: дисліпідемія (гіпертригліцеридемія, підвищення ХС ЛПНЩ, зниження 

ХС ЛПВЩ), підвищення рівня β
2
МГ та ЕТ-1, дисбаланс секреції мелатоніну. Хворі, які мають такі несприят-

ливі фактори, повинні перебувати під ретельним наглядом лікаря. Особливу увагу необхідно звертати на 

дітей із НМТ як потенційних кандидатів на розвиток ожиріння та його ускладнень, зокрема АГ.

Ключові слова: діти; ожиріння; надмірна маса тіла; артеріальна гіпертензія; прогностичні критерії

© «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: Сорокман Таміла Василівна, доктор медичних наук, професор, кафедра педіатрії та медичної генетики, Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський 

державний медичний університет», пл. Театральна, 2, м. Чернівці, 58002, Україна; е-mail: t.sorokman@gmail.com; контактний тел.: +38 (050) 6642667.

For correspondence: Tamila V. Sorokman, MD, PhD, Professor, Department of pediatrics and medical genetics, Bukovinian State Medical University, Teatralna sq., 2, Chernivtsi, 58002, Ukraine; е-mail: 

t.sorokman@gmail.com; phone +38 (050) 6642667.

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



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 67Том 16, № 2, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

тензії (АГ), серцево-судинних та інших захворювань. 

ВООЗ розробила Глобальний план дій з профілакти-

ки неінфекційних захворювань та боротьби з ними на 

2013–2020 роки, націлений на виконання зобов’язань, 

прийнятих у Політичній декларації ООН, схваленій 

главами держав і урядів у вересні 2011 року. Його здій-

снення сприятиме прогресу в досягненні до 2025 року 

9 глобальних цілей в галузі неінфекційних захворю-

вань, включаючи стабілізацію глобальних показників 

ожиріння школярів, підлітків і дорослих людей [3–5].

Зі збільшенням ступеня ожиріння і його трива-

лості наростають порушення функціонування серце-

во-судинної системи, зокрема циркадіанного ритму 

артеріального тиску (АТ), швидкості ранкового під-

йому АТ, що супроводжуються ремоделюванням сер-

ця та розглядаються як пускові механізми розвитку 

кардіо вазальних ускладнень [6–8]. Формування різ-

них варіантів АГ у підлітків із надмірною масою тіла та 

ожирінням характеризується дисбалансом продукції 

біологічно активних речовин [9–11]. Одним з осно-

вних механізмів синдрому системної запальної відпо-

віді є дисфункція ендотелію. Загальна маса ендотелію 

у людини перебуває в межах 1600–1900 г, що навіть 

більше від маси печінки. Судинний ендотелій вико-

нує такі функції: вивільнення вазоактивних речовин 

(оксиду азоту, ендотеліну-1 (ЕТ-1), простацикліну, 

тромбоксану, ангіотензину-1); регуляція згортання 

крові, імунні функції (секреція ІЛ-1), регуляція росту 

гладком’язових клітин та інші [12]. У пацієнтів з абдо-

мінальним ожирінням під впливом лептину формуєть-

ся генералізована ендотеліальна дисфункція і зростає 

вміст ЕТ-1 в сироватці крові. За наявності ще й надмір-

ної маси тіла гормони та цитокіни, які утворює жирова 

тканина, взаємодіють на рівні нейрональних систем, 

спричинюючи гіперактивацію симпатичної активнос-

ті, зростання рівня АТ [13, 14].

Одним із ранніх проявів генералізованого ураження 

ендотелію з порушенням його проникності, зокрема 

ендотелію клубочкового апарату нирок, є альбуміну-

рія [15]. Відображенням дисфункції ендотелію тубу-

лярного апарату нирок є підвищений рівень бета-2-

мікроглобуліну (β
2
МГ) у сироватці крові [16].

Активно вивчається взаємозв’язок АГ і порушення 

обміну мелатоніну (МТ) — гормона епіфіза, основна 

функція якого полягає в регуляції циркадних ритмів 

[17]. У дітей молодшого віку рівень цього гормона до-

статньо високий. Але з початком пубертату він різко 

знижується, і саме це запускає статеве дозрівання. На 

жаль, зниження рівня мелатоніну може чинити не-

сприятливу дію на організм дитини. Вплив МТ на су-

динний тонус включає зв’язування МТ із власними 

рецепторами гладких м’язів і ендотелію судин [18, 19], 

вплив на адренергічні та пептидергічні закінчення пе-

риваскулярних нервів, блокування серотонінергічної 

стимуляції гладком’язового скорочення, інгібування 

секреції серотоніну структурами ЦНС і тромбоцитами 

тощо [20–24].

Подальше вивчення механізмів розвитку надмірної 

маси тіла й ожиріння, вивчення ролі гормоноподіб-

них субстанцій, з’ясування прогностичної значимості 

кожного з досліджуваних факторів ризику захворю-

вання зможе наблизити до створення ефективної про-

грами прогнозування та профілактики ожиріння і його 

ускладнень у дітей [25].

Мета: дослідити рівні ендотеліну-1, бета-2-

мікроглобуліну, показники ліпідограми крові та суль-

фату оксимелатоніну (6СОМТ) в сечі дітей з ожирін-

ням та надмірною масою тіла.

Матеріали та методи
Дослідження здійснювалося в три етапи. На пер-

шому етапі проведено одномоментне епідеміологічне 

обстеження дитячої популяції віком 7–17 років під час 

проведення профілактичних оглядів у школах м. Чер-

нівці та Чернівецької області (n = 936). Вибірка дітей 

формувалася поетапно в процесі рандомізації методом 

стратифікованої випадкової 10% репрезентативної ви-

бірки. Первинний скринінг включав опитування, ан-

тропометрію (зріст, маса тіла, індекс маси тіла (ІМТ), 

окружність талії (ОТ), окружність стегон (ОС), роз-

рахунок співвідношення ОТ/ОС) та оцінку фізичного 

розвитку. Фізичний розвиток оцінювали за центиль-

ними таблицями. Надмірну масу тіла та ожиріння діа-

гностували, керуючись наказом Міністерства охорони 

здоров’я України від 27.04.2006 р. № 254 в редакції на-

казу МОЗ України від 03.02.2009 р. № 55 «Про затвер-

дження протоколів лікування дітей з ендокринними 

захворюваннями». Серед 936 осіб відібрано для деталь-

ного дослідження 160 осіб: із надлишковою масою тіла 

(НМТ, n = 35), з ожирінням (абдомінальний тип ожи-

ріння (АТО), n = 35; рівномірний тип ожиріння (РТО), 

n = 35) та 55 здорових осіб. Діагноз НМТ встановлю-

вали при ІМТ, який перевищує 85-й перцентиль, але є 

меншим 95-го перцентиля згідно з віково-статевими 

номограмами, ожиріння — при значеннях ІМТ, які до-

рівнюють або ж є вищими за показники 95-го перцен-

тиля. Нормальну масу тіла діагностували при значен-

нях ІМТ, які становлять від 5-го до 85-го перцентиля.

Зважування проводилося на вагах Bodi Fat Analiser 

ВF-662W з визначенням процентного вмісту жиро-

вої маси. ОТ вимірювали маркованою сантиметровою 

стрічкою на середині відстані від нижнього краю ре-

берної дуги до гребеня клубової кістки; ОС вимірюва-

ли на рівні вертлюгів стегнових кісток, точність вимі-

рювання — 0,005 м. Величину ОТ трактували згідно з 

центильними номограмами.

Абдомінальний (андроїдний, вісцеральний) тип 

ожиріння діагностували, якщо індекс ОТ/ОС для хлоп-

чиків перевищував значення 0,9, а у дівчаток становив 

більше ніж 0,8. Окрім цього, керувались рекоменда-

ціями IDF Consensus 2007 року [28], згідно з якими 

абдомінальне ожиріння діагностується у дітей віком 

10–16 років при ОТ, що дорівнює або перевищує 90-й 

перцентиль відповідно до віку і статі; у дітей старших 

16 років — при ОТ, що дорівнює або ж перевищує 94 см 

у хлопців, та при ОТ, рівній або ж більшій за 80 см у 

дівчат. Надмірність маси тіла в усіх дітей була зумовле-

на жировим компонентом у складі тіла, вміст жирової 

маси в організмі дитини становив 29–42 %, що відпові-

дає критерію ожиріння за нормативами H.D. McCarthy 
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(2006) [29]. Артеріальний тиск вимірювали стандарт-

ним сфігмоманометром Ріва-Роччі з манжетою відпо-

відного розміру, а два останніх вимірювання були усе-

редненими.

Програма детального обстеження на другому етапі 

складалася з вивчення анамнестичних даних (генеало-

гічний, соціальний, акушерський анамнез); викорис-

товувалися відомості з амбулаторних карт (ф. № 112) 

та історій хвороби (ф. № 003/0); за необхідності діти 

були проконсультовані вузькими спеціалістами — оку-

лістом, неврологом, ендокринологом, алергологом, га-

строентерологом, отоларингологом.

Критеріями виключення були: ниркові, печінко-

ві та/або серцево-судинні захворювання; метаболічні 

та/або ендокринні порушення; генетичні синдроми; 

хронічна алергія, гострі інфекційні або запальні захво-

рювання протягом останніх трьох місяців, що переду-

вали дослідженню. Жоден досліджуваний не приймав 

ліків.

Аліквоти плазми заморожували при –80 °С до ви-

значення. Всі аналізи проводили протягом 5 місяців 

від забору крові засліпленим способом, а коефіцієнт 

варіації внутрішньо- та міжсезонного аналізу був мен-

ше 8 % для всіх аналізів. Ліпідний спектр крові ви-

вчався за рівнем загального холестерину (ЗХС), три-

гліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів низької 

щільності (ХС ЛПНЩ) і холестерину ліпопротеїдів 

високої щільності (ХС ЛПВЩ) фотометричним ме-

тодом на фотометрі загального призначення Cormay 

Multi (Польща). Рівні ЕТ-1 вимірювали за допомогою 

набору ELISA (R&D System Europe, Лілль, Франція), 

рівень β
2
МГ сироватки крові визначали радіоімунним 

методом із використанням комерційного радіоімун-

ного набору «Тест-система β
2
-мікроглобулін» (Immu-

notech А Beckman Coulter Company, Чехiя) на гамма-

лічильнику «Наркотест». Визначали вміст сульфату 

оксимелатоніну (6СОМТ) методом імуноферментно-

го аналізу (тест-система MelatoninSulfate ELISA DRG, 

Німеччина). Пробірки з сечею зберігалися в заморо-

женому стані при температурі 20 °С.

Статистичний аналіз даних виконано з викорис-

танням пакета прикладних програм Statistica 10.0. 

Результати подано у вигляді середнього значення і 

стандартного відхилення (М ± σ). Характер розподі-

лу визначали за допомогою критерію Колмогорова — 

Смирнова. Для порівняння величин при їх нормально-

му розподілі використовували t-критерій Стьюдента. 

Порівняння груп за якісною ознакою виконували за 

допомогою критерію χ2 Пірсона. Відмінності вважали-

ся статистично значущими при p < 0,05.

Дослідження пацієнтів проведені відповідно до по-

ложень Гельсінської декларації 1975 року (перегляну-

тої та доповненої у 2002 році), директив Національних 

комітетів з етики наукових досліджень, після дозво-

лу комісії з біоетики ВДНЗ України «Буковинський 

державний медичний університет», протокол № 3 від 

05.04.2019 р. Під час проведення тестів від усіх учасни-

ків отримано інформовану згоду і вжиті заходи щодо 

забезпечення анонімності учасників. 

Результати
Всі пацієнти розподілялися за віком та статтю 

(табл. 1): від 7 до 10 років (n = 34, з них 52,9 % становили 

хлопчики і 47,1 % — дівчатка), від 11 до 14 років (n = 36, 

з них 50 % — хлопчики і 50 % — дівчатка) та від 15 до 

18 років (n = 35, з них 45,7 % — хлопчики і 54,3 % — ді-

вчатка). У дітей з АТО вірогідно частіше реєструвалася 

вторинна гіпоталамічна форма (77,1 %) і III–IV ступінь 

Таблиця 1. Вікова характеристика обстежених 
дітей

Тип ожиріння
Вік (роки)

7–10 11–14 15–18

НМТ 10 12 13

АТО 12 14 9

РТО 12 10 13

Всього 34 36 35

Таблиця 2. Показники добового моніторування артеріального тиску в обстежених дітей

Показник, мм рт.ст.
Основна група (діти з ожирінням 

і НМТ), n = 105
Група порівняння,

n = 55

Середній САТ 126,1 ± 0,9* 114,1 ± 2,2

Середній ДАТ 66,7 ± 0,6* 63,2 ± 0,9

Середній ПАТ 80,4 ± 0,5* 49,8 ± 1,6

Середній АТ 87,1 ± 0,87 82,1 ± 1,1

Максимальний САТ 151,9 ± 2,9* 141,1 ± 2,1

Максимальний ДАТ 93,1 ± 1,3 91,2 ± 2,3

Максимальний середній АТ 110,8 ± 1,6 106,9 ± 2,1

Максимальний ПАТ 78,2 ± 1,3* 67,7 ± 2,3

Мінімальний САТ 97,8 ± 1,1* 92,1 ± 1,3

Мінімальний ДАТ 48,1 ± 0,9* 43,2 ± 1,2

Мінімальний середній АТ 66,4 ± 0,8* 61,3 ± 1,2

Мінімальний ПАТ 34,2 ± 0,7 32,3 ± 1,1

ДІ САТ, % 7,4 ± 0,4 11,1 ± 0,9

ДІ ДАТ, % 13,1 ± 0,7* 18,3 ± 1,6

Примітка: * — різниця вірогідна в показниках дітей з ожирінням та групи порівняння (p < 0,01).
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ожиріння (III ст. — 54,3 %, IV ст. — 22,8 %). У групі ді-

тей із РТО вірогідно частіше констатовано первинну 

екзогенно-конституційну форму ожиріння (54,3 %) I–

II ступеня (I — 31,4 %, II — 60 %).

Відомо, що ожиріння насамперед реалізується че-

рез розвиток артеріальної гіпертензії. Показники до-

бового моніторування АТ у дітей із НМТ та ожирінням 

наведені в табл. 2. Вони демонструють вірогідне зрос-

тання середньодобових значень систолічного (САТ), 

діастолічного (ДАТ), середнього гемодинамічного та 

пульсового артеріального тиску (ПАТ). Причому ПАТ 

у хворих на ожиріння був майже удвічі вищим, ніж у 

представників групи порівняння.

Найчастіше підвищення АТ у дітей з ожирінням 

траплялося внаслідок підвищення як систолічного, 

так і діастолічного компонента. Очевидно, діти з ожи-

рінням мають схильність до надмірної реактивності 

у вигляді збільшення числа підйомів САТ у добовому 

тренді. Аналіз даних показників окремо в дітей із НМТ 

(табл. 3) не встановив вірогідних відмінностей щодо 

таких показників у дітей групи порівняння.

Встановлено, що у 57,1 % хворих на ожиріння ви-

являються патологічні відхилення показників ліпідно-

го спектра крові, частота яких не залежить від ступеня 

ожиріння та статі, але підвищується в період раннього 

пубертату (до 74,2 %) та зростає зі збільшенням трива-

лості ожиріння (з 32,3 до 78,3 %). Показники ліпідного 

спектра крові (ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ) були вищими в 

обох групах пацієнтів (табл. 4) порівняно з практич-

но здоровими особами (p < 0,05). У дітей з ожирінням 

домінують зниження рівня ХС ЛПВЩ (85,7 %), під-

вищення вмісту ЗХС (42,8 %) та ХС ЛПНЩ (45,7 %). 

Підвищений рівень ЗХС спостерігався як у пацієн-

тів із НМТ (5,240 ± 0,073 ммоль/л), так і у хворих на 

ожиріння (5,48 ± 0,22 ммоль/л). Уміст ТГ у пацієнтів 

з ожирінням становив 2,11 ± 0,13 ммоль/л, у пацієнтів 

з НМТ — 1,87 ± 0,12 ммоль/л, а рівень ХС ЛПНЩ у 

хворих з ожирінням — 3,36 ± 0,11 ммоль/л, а в осіб з 

НМТ — 3,19 ± 0,18 ммоль/л. Концентрація ХС ЛПВЩ 

у хворих на ожиріння становила 0,98 ± 0,05 ммоль/л, а 

у хворих з НМТ — 1,14 ± 0,09 ммоль/л. Зниження рівня 

ХС ЛПВЩ від 0,9 ммоль/л спостерігалося у половини 

дітей з ожирінням та майже у третини з НМТ. 

Виявлено істотне зростання вмісту ЕТ-1 в плазмі 

крові дітей з ожирінням та тенденцію до підвищення 

в дітей з НМТ порівняно з умістом у практично здо-

рових осіб. Середній рівень β
2
МГ у дітей з ожирінням 

вірогідно вищий за такий у дітей групи порівняння 

(3,66 ± 1,10 мг/л із найвищим показником у дітей з ві-

сцеральним типом ожиріння — 3,89 ± 1,30 мг/л). При 

цьому в дітей з НМТ рівень β
2
МГ мав тенденцію до під-

вищення і становив 3,15 ± 1,10 мг/л.

Під час вивчення вмісту 6СОМТ у сечі виявлено по-

рушення циркадіанного ритму секреції. У дітей з НМТ 

секреція 6СОМТ підкоряється циркадіанному ритму 

(з максимальними значеннями в нічний час і мінімаль-

ними — у денний). Однак рівень добової екскреції ві-

рогідно знижений (р < 0,001). При цьому зафіксовано 

вірогідне зниження денної (р < 0,001) та значно біль-

ше — нічної фракції (р < 0,001). У групі дітей з ожи-

рінням визначався десинхроноз: денна фракція вище 

(р < 0,001) від рівня у дітей групи порівняння, нічна і 

добова вірогідно нижча (р < 0,001). Аналіз показників 

6СОМТ з урахуванням стану ліпідного обміну дав змо-

гу встановити, що у дітей з НМТ, в яких порушення лі-

підного обміну були незначними, вони були вищими. 

Натомість у дітей із ожирінням та стійким порушенням 

ліпідного обміну рівень 6СОМТ був статистично зна-

чуще менший.

Таблиця 3. Показники артеріального тиску в дітей 
із надмірною масою тіла

Показник
Група порівняння, 

n = 55
Діти з НМТ, 

n = 35

ІМТ, кг/м2 20,36 ± 1,14 22,16 ± 1,06

CАТ, мм рт.ст. 114,1 ± 2,2 119,5 ± 1,0

ДАТ, мм рт.ст. 63,2 ± 0,9 65,5 ± 1,9

Таблиця 4. Рівні ендотеліну-1, бета-2-мікроглобуліну, 6СОМТ та показники ліпідограми в дітей
із ожирінням та надлишковою масою тіла

Показник Діти з ожирінням
Діти з надлишковою 

масою тіла
Діти групи порівняння

ЗХС 5,48 [5,25; 5,58]* 5,24 [4,81; 5,32]** 3,56 [2,99; 4,63]

ХС ЛПНЩ 3,36 [3,15; 3,81]* 3,19 [3,03; 3,35] 3,05 [2,87; 3,21]

ХС ЛПВЩ 0,98 [0,87; 1,09]* 1,14 [1,12; 1,17] 1,22 [1,19; 1,24]

ТГ 2,11 [2,07; 2,16]* 1,87 [1,79; 1,96]* 1,08 [1,07; 1,09]

β
2
МГ, мг/л 3,66 [2,56; 4,67]* 3,15 [2,43; 5,12] 2,96 [1,77; 3,41]

ЕТ-1, фмоль/л 1,51 [1,34; 1,67]* 1,06 [1,04; 1,07] 1,04 [1,01; 1,6]

6СОМТ, нг/мл
доба

день

ніч

73,89*,***
[69,67; 87,89]

52,45*
[50,02; 55,23]

72,66*,***
[70,89; 78,12]

97,56**
[92,44; 99,78]

34,24
[29,89; 37;23]

149,89**
[137,91; 162,13]

438,45
[421,49; 449,56]

32,77
[30,67; 33,45]

410,34
[407,89; 412,44]

Примітки: дані подані як медіана [25-й та 75-й перцентилі]; * — різниця вірогідна в показниках дітей з ожи-
рінням та групи порівняння (p < 0,01); ** — різниця вірогідна в показниках дітей із НМТ та групи порівняння 
(p < 0,01); *** — різниця вірогідна в показниках дітей з ожирінням та НМТ (p < 0,05).
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Обговорення
Ожиріння є найпоширенішим метаболічним захво-

рюванням у світі, що зростає зі швидкістю епідемії як 

у розвинутих країнах, так і в країнах, що розвиваються, 

і що вражає не лише дорослих, але і дітей та підлітків 

[30]. Ожиріння як захворювання має хронічний реци-

дивуючий перебіг із формуванням численних усклад-

нень з боку практично всіх систем організму, що зу-

мовлює необхідність всебічного обстеження пацієнта 

[31]. Ризик розвитку супутніх захворювань визначають 

також особливості відкладення жирової тканини. Най-

несприятливішим для здоров’я є абдомінальний тип 

ожиріння, що поєднується здебільшого з комплексом 

гормональних і метаболічних порушень. Ожиріння є 

незалежним фактором ризику розвитку серцево-су-

динних ускладнень [32]. Саме тому актуальним пред-

метом дослідження науковців сьогодення є проблема 

діагностики уражень серцево-судинної системи у хво-

рих на ожиріння, насамперед АГ [33]. У багатьох до-

слідженнях було вивчено окремі аспекти формування 

АГ, зумовленої ожирінням на етапі її становлення, але 

результати залишаються суперечливими. При ожирін-

ні, що супроводжується розвитком АГ, важливо знати 

індивідуальні зміни добового профілю АТ у дітей і бра-

ти до уваги його особливості щодо вибору оптимальної 

тактики лікування та профілактики. Наші дослідження 

виявили підвищення у хворих на ожиріння середньо-

добових значень САТ і ДАТ, що підтверджується ре-

зультатами більшості досліджень вітчизняних та іно-

земних науковців [8, 16, 31, 32]. Окрім того, зазначено, 

що ступінь підвищення АТ залежить від надмірної 

маси тіла або клініко-лабораторних порушень та ін-

ших ускладнень ожиріння [9]. З одного боку, надмірне 

споживання їжі, що містить надлишкові кількості не-

насичених жирних кислот і холестерину, а з другого — 

активація синтезу атерогенних ліпопротеїдів внаслідок 

характерної для синдрому ожиріння гіперінсулінемії 

призводять до зниження активності ліпопротеїдліпази 

та печінкової тригліцеринліпази, що зумовлює тривале 

підвищення рівнів ЛПНЩ і зниження ЛПВЩ у крові 

огрядних хворих. Цей факт підтвердили і результати 

проведених нами досліджень. 

Помітний інтерес становить виявлене нами у 

хворих на ожиріння збільшення концентрації ЕТ-1. 

Уразливість клітин ендотелію для патогенних фак-

торів системного кровотоку визначається їх унікаль-

ним становищем на межі між циркулюючою кров’ю 

і тканинами. При дисфункції ендотелію порушується 

контроль судинного тонусу, тромбоутворення та фіб-

ринолізу [13].

Мелатонін має виражені жиромобілізуючі ефекти, 

що знижують масу тіла, які забезпечуються різними 

механізмами — активацією вивільнення енергії в мі-

тохондріях; регуляцією гена інсулінового рецептора, 

що забезпечує нормальний метаболізм глюкози; учас-

тю в активації секреції гонадотропінів у гіпофізі, що 

призводить до вироблення тестостерону — основного 

гормона у чоловіків, що «спалює» жир; прямою акти-

вацією рецепторів в адипоцитах; регуляцією синтезу 

адипонектину і лептину [34–36].

За результатати нашого дослідження, у дітей з ожи-

рінням та стійким порушенням ліпідного обміну рівень 

6СОМТ був статистично значуще менший. Доведено, 

що як ендогенний, так і екзогенний мелатонін пере-

шкоджає розвитку патофізіологічних механізмів ме-

таболічного синдрому — врівноважує обмін речовин, 

забезпечує баланс секреції інсуліну внаслідок протидії 

гіперфункції підшлункової залози та фосфориляції ін-

сулінових рецепторів, дезактивує активні форми кисню 

та азоту, зокрема отримані через метаболізм ЛПНЩ. 

Отже, мелатонін здатний здійснювати комплексний 

протективний вплив на розвиток метаболічного син-

дрому, що підтверджується літературними даними про 

позитивний ефект мелатоніну в разі його застосування 

у хворих із метаболічним синдромом.

На сьогодні β
2
МГ розглядається як прогностичний 

маркер ураження нирок при гіпертонічній хворобі [37]. 

У великій кількості досліджень вивчалася прогностична 

роль β
2
МГ під час серцево-судинної і ниркової смерт-

ності при ЦД і АГ. У хворих на АГ макроальбумінурія 

має менше прогностичне значення, але стає предикто-

ром ураження нирок як органа-мішені. Є очевидні відо-

мості, що вказують на раннє залучення канальців до па-

тологічного процесу при АГ. У 1990 році P.A. Tomlinson 

одним із перших запропонував як клінічний тест дис-

функції канальців використовувати β
2
МГ [38]. Знижен-

ня рівня β
2
МГ у дітей з ожирінням свідчить про залучен-

ня в патологічний процес ниркових канальців [39]. 

Відомо, що дисфункція ендотеліальних клітин є 

оборотним процесом. Однак сьогодні профілактика 

ускладнень ожиріння, зокрема АГ, в основному зосе-

реджена на відомих факторах ризику, а не на конкрет-

ному орієнтуванні на ендотеліальні механізми. З огляду 

на майбутнє розвиток фармакоміметики природного 

вазопротекторного ендотеліального фенотипу уявля-

ється потенційно плідною стратегією. Можна передба-

чити такі препарати, що діють на ендотеліальні клітини 

артеріальної судинної системи, щоб перепрограмувати 

експресію вазопротекторного фенотипу, таким чином 

компенсуючи вплив системних факторів ризику, таких 

як гіперхолестеринемія. 

Висновки
У дітей і підлітків з ожирінням та НМТ встановлено 

метаболічні фактори ризику розвитку, прогресування 

і стабілізації АГ: дисліпідемія (гіпертригліцеридемія, 

підвищення ХС ЛПНЩ, зниження ХС ЛПВЩ), під-

вищення рівня β
2
МГ, зниження ЕТ-1, дисбаланс се-

креції мелатоніну. Хворі, які мають такі несприятливі 

фактори, повинні перебувати під ретельним наглядом 

лікаря та проходити комплексне обстеження у спеціа-

лізованих медичних закладах із визначенням найбільш 

ранніх факторів розвитку артеріальної гіпертензії. Осо-

бливу увагу необхідно звертати на дітей із НМТ як по-

тенційних кандидатів на розвиток ожиріння та його 

ускладнень, зокрема артеріальної гіпертензії.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Ожирение у детей:
критерии прогнозирования развития артериальной гипертензии

Резюме. Актуальность. Ожирение в детском возрасте вы-

зывает широкий спектр серьезных осложнений — повы-

шенный риск развития сахарного диабета, артериальной 

гипертензии (АГ), сердечно-сосудистых и других заболева-

ний. Формирование различных вариантов АГ у подростков с 

избыточной массой тела и ожирением характеризуется дис-

балансом продукции биологически активных веществ. Ма-
териалы и методы. Обследованы 160 человек: с избыточной 

массой тела (ИМТ, n = 35), с ожирением (абдоминальный 

тип ожирения, n = 35; равномерный тип ожирения, n = 35) 

и 55 здоровых лиц. Исследовали липидный спектр крови 

(общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин 

липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерин 

липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП)), эндоте-

лин-1 (ЭТ-1), β
2
-микроглобулин (β

2
МГ) в крови и сульфат 

оксимелатонина (6СОМТ) в моче. Результаты. Установлен 

рост среднесуточных значений систолического (САД), ди-

астолического, среднего гемодинамического и пульсового 

артериального давления. Дети с ожирением имеют склон-

ность к чрезмерной реактивности в виде увеличения числа 

подъемов САД в суточном тренде. У 57,1 % больных ожире-

нием обнаруживаются патологические отклонения показа-

телей липидного спектра крови: ОХС, ХС ЛПНП, ТГ были 

выше, а ХС ЛПВП ниже в обеих группах пациентов. Выяв-

лены существенное повышение содержания ЭТ-1 и β
2
МГ в 

плазме крови детей с ожирением и тенденция к повышению 

у детей с ИМТ, нарушение циркадианного ритма секреции 

6СОМТ. Выводы. У детей с ожирением и ИМТ установлены 

метаболические факторы риска развития АГ: дислипидемия 

(гипертриглицеридемия, повышение ХС ЛПНП, снижение 

ХС ЛПВП), повышение уровня β
2
МГ и ЭТ-1, дисбаланс се-

креции мелатонина. Больные, имеющие такие неблагопри-

ятные факторы, должны находиться под тщательным на-

блюдением врача. Особое внимание необходимо обращать 

на детей с ИМТ как потенциальных кандидатов на развитие 

ожирения и его осложнений, в частности АГ.

Ключевые слова: дети; ожирение; избыточная масса тела; 

артериальная гипертензия; прогностические критерии

T.V. Sorokman, N.O. Popeliuk
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Obesity in children:
criteria for predicting the development of hypertension

Abstract. Background. Obesity in childhood causes a wide range 

of serious complications and increased risk of diabetes, hyperten-

sion, cardiovascular and other diseases. Formation of various types 

of hypertension in adolescents with overweight and obesity is cha-

racterized by imbalance in the production of biologically active 

substances. Materials and methods. One hundred and sixty people 

were examined: with overweight (n = 35), obesity (abdominal 

(n = 35), uniform (n = 35)), and 55 healthy people. Blood lipids 

(total cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein (HDL) 

cholesterol, low density lipoprotein (LDL) cholesterol), endothe-

lin-1, β
2
-micro globulin were studied, as well as 6-hydroxymelato-

nin sulfate in the urine. Results. A significant increase in the average 

daily va lues of systolic, diastolic, mean hemodynamic and pulse 

blood pressure was established. Obese children had a tendency to 

react excessively in the form of an increase in the daily rate of sys-

tolic blood pressure elevations. In 57.1 % of patients with obesity, 

pathological abnormalities of the blood lipids were found: levels of 

total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides were higher, and 

HDL cholesterol was lower in both groups of patients. A significant 

increase in the content of endothelin-1 and β
2
-microglobulin in the 

blood plasma of obese children and a tendency towards an increase 

in children with overweight, disturbances of the circadian rhythm 

of 6-hydroxymelatonin sulfate secretion were revealed. Conclu-
sions. Metabolic risk factors for the development of hypertension 

have been identified in children with obesity and overweight: dys-

lipidemia (hypertriglyceridemia, increased LDL cholesterol, re-

duced HDL cholesterol), increased β
2
-microglobulin and endothe-

lin-1 levels, and an imbalance of melatonin secretion. Patients with 

these adverse factors should be closely monitored by a physician. 

A special attention should be paid to children with overweight as 

potential candidates for the development of obesity and its compli-

cations, including arterial hypertension.

Keywords: children; obesity; overweight; hypertension; prognos-

tic criteria
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Ожиріння — багатофакторне захворювання, що 

сьогодні досягло рівня пандемії. Третина світового на-

селення страждає від надлишкової маси тіла або ожи-

ріння, що призводить до високого ризику розвитку 

цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, жирового гепатозу, 

артеріальної гіпертензії (АГ), інфаркту міокарда, ін-

сульту, синдрому нічного апное, остеоартриту та навіть 

злоякісних пухлин [1–3]. За визначенням Всесвітньої 

організації охорони здоров’я, ожиріння — це надмірна 

акумуляція жирової тканини в організмі людини, що 

може негативно впливати на здоров’я та діагностуєть-

ся при індексі маси тіла (ІМТ) понад 30 кг/м2 [3]. Існує 

беззаперечний зв’язок між ожирінням та розвитком ЦД 

2-го типу. У світі нараховується близько 463 млн хворих 

УДК 616.2+616.1+616.3)-06.379-00864-056.52]-092-07-08 DOI: 10.22141/2224-0721.16.2.2020.201300

Урбанович А.М., Ланюш Ф.В.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Роль греліну та серотоніну
в контролі харчової поведінки

у хворих на ожиріння
та цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Упродовж останнього часу захворюваність на ожиріння та цукровий діабет (ЦД) 2-го типу не-

впинно продовжує збільшуватися, відповідно, необхідний пошук гормонально-метаболічних речовин, ко-

рекція яких зможе нормалізувати харчову поведінку в осіб. Головна система контролю відчуття голоду та 

апетиту — меланокортиновий шлях — знаходиться в гіпоталамусі. Активація даної сигнальної системи 

меланокортинами призводить до зниження апетиту та викликає відчуття ситості. Антагоністично діють ней-

ропептид Y/агуті-зв’язаний пептид, які підсилюють відчуття голоду. Існують різні види порушення харчової 

поведінки, зокрема компульсивне переїдання та синдром нічного переїдання, які найчастіше зустрічаються 

серед пацієнтів з ожирінням та ЦД 2-го типу. Вони характеризуються надмірним прийомом їжі та, відпо-

відно, ускладненням перебігу основного захворювання через свій негативний вплив на показники вугле-

водного та ліпідного обмінів. Виявлено різні гормонально-метаболічні речовини, які здатні як пригнічувати, 

так і стимулювати центр голоду в гіпоталамусі. У статті розглянуто вплив греліну та серотоніну на механізм 

формування харчових звичок та контроль харчової поведінки в пацієнтів із ожирінням та ЦД 2-го типу. Гре-

лін належить до орексогенних гормонів і здатний активувати центр голоду. Концентрація даного гормона 

в осіб з ожирінням та/або ЦД 2-го типу знижена порівняно зі здоровими особами, що вказує на адаптацію 

організму до умов позитивного енергетичного балансу та надлишку калорій, які споживає людина. Зі свого 

боку, серотонін, рецептори якого також наявні в гіпоталамусі, зв’язуючись із власним рецепторами 5HT2
c
R, 

викликає пригнічення виділення нейропептиду Y, що призводить до виникнення відчуття насичення та нор-

малізації апетиту і маси тіла, тобто виявляє анорексогенні властивості. Лорказерин — поки що єдиний 

препарат з агоністичною дією на серотонінові рецептори, що схвалений FDA для лікування ожиріння. Саме 

тому дослідження гормонально-метаболічних речовин, які беруть участь у сигнальних шляхах центру хар-

чування в гіпоталамусі, дозволять знайти ефективні шляхи для боротьби з епідемією ожиріння та ЦД 2-го 

типу.

Ключові слова: грелін; серотонін; харчова поведінка; ожиріння; цукровий діабет 2-го типу
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на ЦД 2-го типу, кількість яких збільшується з кожним 

роком. Основним терапевтичним методом лікування 

ЦД 2-го типу є дотримання дієтичних рекомендацій, 

проте пацієнти часто порушують це правило, що при-

зводить до декомпенсації основного захворювання.

Основними причинами ожиріння є споживання 

надмірної кількості калорій та низька фізична актив-

ність, що призводить до відкладання жирової ткани-

ни. Контроль над харчовою поведінкою здійснюється 

завдяки інтеграції різних сигналів, які надходять від 

багатьох систем організму людини. Зокрема, стовбур 

головного мозку активує моторику шлунково-киш-

кового тракту, гіпоталамус інтегрує інформацію про 

енергетичні запаси організму та стан навколишнього 

середовища, мезолімбічна система координує систе-

му винагороди та мотиваційні аспекти харчової по-

ведінки. 

Однією з найважливіших ділянок гіпоталамуса, 

які контролюють відчуття апетиту та масу тіла, є ме-

ланокортиновий шлях. Меланокортини належать 

до групи пептидів, зокрема, містять адренокорти-

котропний гормон (АКТГ) та різні типи α-мелано-

цитстимулюючого гормона, попередником яких є 

проопілмеланокортин (POMC), що синтезується в 

епіфізі. α-меланоцитстимулюючий гормон є ендо-

генним лігандом меланокортинових рецепторів 4-го 

типу (MC4R), основною фізіологічною роллю яко-

го є зниження апетиту. Орексогенний нейропептид 

Y/агуті-зв’язаний пептид (NPY/AgRP) є антагоністом 

α-меланоцитстимулюючого гормона, що конкурентно 

зв’язується з меланокортиновими рецепторами 4-го 

типу та стимулює апетит. Відповідно, дисбаланс між 

гормональними речовинами, які відповідають за фор-

мування відчуття апетиту та голоду, буде призводити до 

розладів харчування та розвитку ожиріння.

АКТГ як один із родини меланокортинів також 

проявляє анорексигенні властивості. Відомо, що вжи-

вання d-фенфлураміну збільшує рівень м-РНК у па-

равентрикулярних ядрах гіпоталамуса [4]. Крім того, 

нейрони паравентрикулярних ядер гіпоталамуса акти-

вуються при вживанні агоністів серотонінових рецеп-

торів [5, 6], оскільки вони експресують MC4R.

Нейропетид Y є одним із найважливіших орек-

согенних нейропептидів в організмі людини [7]. Він 

експресується нейронами аркуатного ядра гіпотала-

муса та є антагоністом меланокортинових рецепторів 

[8]. Відомо, що ці нейрони гіперполяризуються аго-

ністами 5HT1BR [4], що призводить до пригнічення 

апетиту.

Також до одного з нейрогуморальних регуляторів 

апетиту належить лептин, що зв’язується з рецептора-

ми гіпоталамуса та гальмує прийом їжі [9]. Доведено, 

що рівень лептину підвищується при ожирінні та ЦД 

2-го типу, що вказує на розвиток лептинорезистент-

ності та негативно корелює з рівнем інсуліну в крові та 

тривалістю ЦД 2-го типу [10].

Порушення харчової поведінки, а саме компуль-

сивне переїдання (КП) та синдром нічного переїдання 

(СНП), пов’язані з надмірним прийомом їжі, погіршу-

ють показники глікемічного та ліпідного профілів. 

КП — це порушення харчової поведінки, що ха-

рактеризується частими епізодами вживання об’єк-

тивно великої кількості їжі та асоціюється з негатив-

ними психологічними та соціальними наслідками, 

проте не супроводжується компенсаторною поведін-

ковою реакцією, що відрізняє даний вид порушення 

харчової поведінки від булімії [11]. Зокрема, пацієн-

ти із ЦД 2-го типу та КП мають вищий ІМТ [12–15]. 

Крім того, у дослідженнях був визначений зв’язок 

між наявністю депресії та кількістю нападів КП [16]. 

Важливість вчасної діагностики КП для пацієнтів з 

ожирінням полягає в тому, що їм особливо складно 

нормалізувати масу тіла та підтримувати її на цільо-

вому рівні [17]. 

СНП — це порушення режиму прийому їжі, тобто 

 25 % добового раціону пацієнт вживає після вечірньо-

го прийому їжі і/або виникає щонайменше 3 епізоди на 

тиждень прийому їжі вночі відразу після пробудження 

[18]. Дане порушення характеризується вечірньою та 

нічною гіперфагією, безсонням та ранковою анорексі-

єю [12].

Отже, наявність розладів харчової поведінки може 

призводити до виникнення ожиріння та ЦД 2-го типу, 

що потребує активного дослідження патофізіологіч-

ного розвитку цих розладів та новітніх методів ліку-

вання.

Як було згадано вище, існує низка метаболічно-

гормональних сполук, які завдяки впливу на структу-

ри головного мозку контролюють харчову поведінку. 

Однією з них є грелін, 28-амінокислотний пептид, що 

є орексогенним гормоном, який стимулює апетит та 

прийом їжі [19]. Він продукується клітинами слизової 

оболонки фундального відділу шлунка та є ендогенним 

лігандом рецепторів-секретагогів соматотропного гор-

мона (GHSR). Основною фізіологічною роллю греліну 

є підтримка сталого рівня глюкози крові під час голо-

дування [20]. Зв’язуючись та активуючи GHSR, грелін 

викликає підвищення секреції соматропного гормона 

(СТГ), який активує глюконеогенез та підвищує рівень 

глікемії в організмі [21–23]. 

Крім того, даний гормон справляє інші ефекти: він 

активує систему винагороди в головному мозку при 

вживанні алкоголю, їжі та при зловживанні наркотич-

ними речовинами [24–28]; модулює допамінергічні та 

серотонінергічні шляхи в центральній нервовій систе-

мі, які відповідають за виникнення імпульсивності [25, 

29], що може вказувати на його роль у виникненні по-

рушень харчової поведінки.

Відомо, що грелін відіграє важливу роль у метабо-

лізмі глюкози та інсуліну. Доведено, що після введення 

греліну в організм людини різко підвищується рівень 

глікемії та погіршується глюкозотолерантність [30]. 

Такий ефект виникає через вплив даного гормона на 

різні ланки метаболізму глюкози. Зокрема, грелін бло-

кує виділення інсуліну β-клітинами підшлункової за-

лози, стимулює секрецію глюкагоноподібного пептиду 

1L-клітинами тонкого кишечника, модулює виділення 

глюкагону α-клітинами та соматостатину δ-клітинами 

підшлункової залози та підвищує секрецію СТГ гіпо-

фізом [31]. Крім того, грелін впливає і на адипогенез. 
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Зокрема, він підвищує диференціацію та проліферацію 

преадипоцитів в адипоцити [32] та накопичення жиро-

вої тканини в організмі. 

Концентрація греліну в плазмі крові залежить від 

прийому їжі. Зокрема, виявлено, що рівень греліну 

підвищується в середньому на 78 % протягом 1–2 год 

до початку прийому їжі та знижується до мінімального 

рівня протягом однієї години після їжі [33–35], що до-

водить його роль в ініціації прийому їжі.

Відомо, що існує дві фракції греліну: ацетильо-

вана та дезацетильована. Грелін під дією грелін-О-

ацетилтрансферази (GOAT) проходить посттрансля-

ційне ацетилювання та перетворюється в ацетильовану 

форму, що має високу афінність до GHSR та проявляє 

орексогенні властивості [36, 37]. Ацетилгрелін підви-

щує частоту прийому їжі, масу тіла та рівень глюкози 

в крові [31, 37–40]. Біологічна дія греліну реалізується 

за рахунок активації нейронів нейропептиду Y/агуті-

зв’язаного білка, що викликає підвищення апетиту. 

Дезацетильована форма греліну має низьку афінність 

до GSHR [38] та справляє протилежні ефекти: вона 

покращує постпрандіальну глікемію, особливо в осіб 

із високим препрандіальним рівнем ацетильованого 

греліну, та потенційно справляє антидіабетогенний 

ефект [41].

Ендогенним антагоністом греліну є печінково-екс-

пресований антимікробний пептид 2 (LEAP2). Даний 

білок продукується печінкою та тонким кишечником і 

проявляє свою дію, зв’язуючись із рецепторами GHSR. 

Це блокує усі ефекти греліну, включаючи відчуття го-

лоду, рилізинг СТГ та підвищення рівня глюкози під 

час довготривалого голодування [42]. Згідно з остан-

німи дослідженнями, рівень LEAP2 у плазмі крові по-

зитивно корелював із ІМТ у пацієнтів з ожирінням, а 

співвідношення LEAP2/ацетильований грелін зроста-

ло відповідно до підвищення ІМТ. Крім того, рівень 

LEAP2 позитивно корелював із відсотком жирової 

маси, глюкозою плазми натще, індексом HOMA, рів-

нем тригліцеридів [43]. У дітей відзначається аналогіч-

на обернена кореляція між рівнями LEAP2 та наявніс-

тю надлишкової маси тіла або ожирінням [44].

Як було згадано вище, грелін є одним з основних 

гормональних регуляторів апетиту та, відповідно, хар-

чової поведінки. Саме тому його рівні відрізняються в 

пацієнтів із надлишковою масою тіла/ожирінням від 

здорових осіб. Варто було б очікувати підвищеного рів-

ня греліну в пацієнтів даної категорії. Проте, згідно з 

даними наукової літератури, рівень ацетильованого 

греліну, навпаки, знижується в пацієнтів з ожирінням, 

ЦД 2-го типу та метаболічним синдромом [45, 46], що 

пов’язують із фізіологічною адаптацією організму до 

позитивного енергетичного балансу, який виникає при 

ожирінні [47–49]. 

У пацієнтів з ожирінням, яким вдалося знизити 

масу тіла, спостерігалося підвищення рівня грелі-

ну [32, 50, 51]. Проте з часом рівень даного гормона 

знижувався до того рівня, що був перед схудненням 

[52]. В осіб з нормальною та надмірною масою інсулін 

є антагоністом греліну [53, 54]. Ацетильований гре-

лін позитивно корелює з рівнем інсуліну та індексом 

HOMA [55]. Це означає, що низький рівень греліну 

в плазмі крові асоціюється з інсулінорезистентністю 

(ІР) та ЦД 2-го типу. 

Згідно з науковими дослідженнями, пацієнти з ожи-

рінням та КП мають нижчі рівні ацетильованого грелі-

ну порівняно з тими, хто страждає лише від ожиріння. 

Крім того, у даних осіб значно нижче співвідношення 

ацетильованого/дезацетильованого рівнів греліну та 

повільніше постпрандіальне зниження концентрації 

ацетильованого греліну в плазмі крові порівняно зі 

здоровими особами [56, 57]. 

Установлено, що в пацієнтів із СНП спостерігаєть-

ся знижене нічне збільшення рівня греліну порівняно 

зі здоровими особами, що вказує на порушення його 

секреції [58].

Відповідно, можна стверджувати, що грелін бере 

безпосередню участь у контролі вуглеводного та лі-

підного обмінів та справляє діабетогенний ефект на 

організм. Низькі рівні греліну асоціюються з виник-

ненням ІР, ЦД 2-го типу та порушеннями харчової по-

ведінки.

Серотонін (5-гідрокситиптамін, 5-HT) належить 

до нейротрансмітерів, які контролюють велику кіль-

кість нейрофізіологічних процесів в організмі людини. 

Синтез серотоніну здійснюється з амінокислоти трип-

тофану завдяки дії ферменту триптофангідроксилази 

та декарбоксилази ароматичних амінокислот. Після 

виділення в організм серотонін зв’язується зі своїми 

рецепторами — HTR. Дія серотоніну обмежується за-

вдяки серотоніновому транспортеру, що транспортує 

його в клітини [59]. Саме тому дія серотоніну в осно-

вному проявляється локально в центральній нервовій 

системі (ЦНС).

Існує дві ізоформи серотоніну: TPH-1 синтезу-

ється в периферичних тканинах, а ТРН-2 — у ЦНС 

[60, 61]. У головному мозку серотонін продукується 

ядрами шва стовбура мозку та гіпоталамусом. Біоло-

гічна роль TPH-1 полягає в контролі настрою, циклу 

сон — неспання та харчової поведінки [61–63]. Пери-

феричний серотонін продукується переважно енте-

рохромафінними клітинами кишечника та епіфізом. 

Основною функцією ТРН-2 є контроль перисталь-

тики та гемодинаміки завдяки активації тромбоцитів 

при згортанні крові [64].

Як було згадано вище, свою дію серотонін проявляє 

завдяки зв’язуванню з власними рецепторами. Існує 7 

типів серотонінових рецепторів (5НТ1R–5HT7R), де-

котрі з яких мають власні підвиди. 

До поведінкових реакцій, які залежать від рівня 

серотоніну, належать настрій, відчуття винагороди та 

страху, агресії, апетиту, сексуальності та уваги [65–67]. 

Відомо, що його рецептори типу 2А (5НТ2А) та 2С 

(5НТ2С) беруть участь у контролі апетиту та енергетич-

ного гомеостазу [68]. 

Свій регуляторний вплив на харчову поведінку 

серотонін здійснює завдяки реципрокній активації 

проопілмеланокортинових нейронів, що викликає 

збудження HT2RC та інгібує виділення нейропептиду 

Y/агуті-зв’язаного пептиду через HT2R1B-рецептори. 

Це сумарно призводить до зменшення апетиту та при-
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гнічення харчової поведінки. Експериментально дана 

теорія була доведена завдяки дослідам на мишах. Тва-

рини, в яких ектопічно експресували меланокортино-

вий антагоніст агуті-зв’язаний пептид та видалили ме-

ланокортинові рецептори 4-го типу, були нечутливими 

до гіпофагії, індукованої d-фенфлураміном (лікар-

ський засіб, який пригнічує апетит) та агоністами се-

ротонінових рецепторів [68, 69]. В іншому дослідженні 

було показано, що експресія селективних 5HT2
c
R на 

проопілмеланокортинових нейронах призводить до 

нормалізації гіперфагії та маси тіла [70].

Також досліджено, що периферичний серотонін 

наявний в острівцях Лангерганса підшлункової залози 

разом з інсуліном та бере участь у регуляції рівня глі-

кемії [71, 72]. Він проявляє авто- та паракринну дію 

шляхом впливу на 5-НТ3-рецептори, що призводить 

до підвищення виділення інсуліну, стимульованого ви-

соким рівнем глюкози [73, 74].

Підсумовуючи, можна стверджувати, що серотонін 

є одним із найважливіших нейромедіаторів, які конт-

ролюють харчову поведінку та масу тіла. На сьогодні 

лорказерин, агоніст 5HT2C-рецепторів серотоніну, є 

поки що єдиним препаратом, затвердженим FDA для 

лікування ожиріння. Саме тому подальше дослідження 

серотоніну як регулятора апетиту є важливим для від-

криття нових способів боротьби з епідемією як ожи-

ріння, так і ЦД 2-го типу.

Висновки
1. Ожиріння набуло статусу пандемії та потребує 

активного вивчення з метою ранньої профілактики та 

покращання методів лікування.

2. Проопілмеланокортиновий шлях у гіпоталамусі 

є основним регулятором харчової поведінки в організ-

мі людини. 

3. Згідно з результатами наукових досліджень, у 

хворих на ожиріння та ЦД 2-го типу спостерігається 

низька концентрація греліну.

4. Стимуляція серотонінових рецепторів 5HT2
c 
ви-

кликає нормалізацію харчової поведінки, що вказує на 

роль даного нейромедіатора в регуляції апетиту.

5. Вивчення дії гормонально-метаболічних речо-

вин на харчову поведінку дозволить вдосконалити про-

філактику та лікування ожиріння та ЦД 2-го типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Роль грелина и серотонина в контроле пищевого поведения
у больных ожирением и сахарным диабетом 2-го типа

Резюме. В последние годы заболеваемость ожирением и са-

харным диабетом (СД) 2-го типа продолжает увеличиваться, 

соответственно, необходим поиск гормонально-метаболиче-

ских веществ, которые влияют на пищевое поведение у людей. 

Главная система контроля чувства голода и аппетита — мела-

нокортиновый путь — находится в гипоталамусе. Активация 

данной сигнальной системы меланокортинами приводит к 

снижению аппетита и вызывает чувство сытости. Антагони-

стически действуют нейропептид Y/агути-связанный пептид, 

которые усиливают чувство голода. Существуют различные 

гормонально-метаболические вещества, которые способны 

как подавлять, так и стимулировать вышеупомянутый центр. 

Существуют различные виды нарушения пищевого пове-

дения, в частности, компульсивное переедание и синдром 

ночного переедания, которые чаще всего встречаются среди 

пациентов с ожирением и СД 2-го типа. Они характеризуют-

ся чрезмерным приемом пищи и, соответственно, осложне-

нием течения основного заболевания вследствие своего не-

гативного влияния на показатели углеводного и липидного 

обмена. Выявлены различные гормонально-метаболические 

вещества, которые способны как подавлять, так и стимули-

ровать центр голода в гипоталамусе. В статье рассмотрено 

влияние грелина и серотонина на механизм формирования 

пищевых привычек и контроль пищевого поведения у паци-

ентов с ожирением и СД 2-го типа. Грелин относится к орек-

согенным гормонам и способен активировать центр голода. 

Концентрация данного гормона у лиц с ожирением и/или СД 

2-го типа снижена по сравнению со здоровыми лицами, что 

указывает на адаптацию организма к условиям положитель-

ного энергетического баланса и избытка калорий, которые 

потребляет человек. В свою очередь, серотонин, рецепторы 

которого также присутствуют в гипоталамусе, связываясь с 

5HT2
c
R, вызывает угнетение выделения нейропептида Y, что 

приводит к возникновению чувства насыщения и нормали-

зации аппетита и массы тела, то есть проявляет анорексоген-

ные свойства. Лорказерин — пока единственный препарат 

с агонистическим действием на серотониновые рецепторы, 

который одобрен FDA для лечения ожирения. Именно по-

этому исследования гормонально-метаболических веществ, 

которые участвуют в сигнальных путях центра питания в ги-

поталамусе, позволят найти эффективные пути для борьбы с 

эпидемией ожирения и СД 2-го типа.

Ключевые слова: грелин; серотонин; пищевое поведение; 

ожирение; сахарный диабет 2-го типа
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The role of ghrelin and serotonin in the control of eating behavior
in patients with obesity and diabetes mellitus type 2

Abstract. In recent years, the incidence of obesity and type 2 

diabetes mellitus (DM) has been increasing steadily; therefore, the 

search for hormonal and metabolic substances the correction of 

which can normalize human eating behavior is required. The main 

system for controlling hunger and appetite — the melanocortin 

pathway — is located in the hypothalamus. Activation of this signa-

ling system by melanocortins leads to appetite decrease and causes 

a feeling of satiety. Neuropeptide Y and agouti-related protein act 

antagonistically and enhance hunger. There are different types of 

eating disorders, such as binge eating and night  eating syndrome, 

which are most common among obese patients and those with type 

2 DM. They are characterized by excessive intake of food and, con-

sequently, complication of the course of underlying disease due to 

its negative impact on carbohydrate and lipid metabolism. There 

are various hormonal and metabolic substances that are responsible 

for suppressing and stimulating the center of hunger in the hypo-

thalamus. This article examines the effect of ghrelin and serotonin 

on the mechanism of eating habits formation and the control of 

eating behavior in patients with obesity and type 2 DM. This ar-

ticle highlights the role of ghrelin and serotonin in eating behavior. 

Ghrelin is an orexigenic hormone and is capable of activating the 

center of hunger. The concentration of this hormone in patients 

with obesity and/or type 2 DM is reduced compared to healthy in-

dividuals that indicates the adaptation of the body to positive ener-

gy balance and excess calorie intake by humans. In turn, serotonin, 

whose receptors are also present in the hypothalamus, upon bin-

ding to 5-HT2C receptor causes inhibition of neuropeptide Y se-

cretion that leads to feeling of satiety and normalization of appetite 

and weight, thus exhibiting anorexigenic properties. Lorcaserin is 

currently the only serotonin receptor agonist approved by the Food 

and Drug Administration for the treatment of obesity. That is why 

studies of hormonal and metabolic substances that are involved in 

the signaling pathways of the hypothalamus hunger center will help 

find effective ways to treat obesity and type 2 DM.

Keywords: ghrelin; serotonin; eating behavior; obesity; type 2 

diabetes mellitus
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У даний час фармакотерапія захворювань щитопо-

дібної залози (ЩЗ) залишається актуальною пробле-

мою медичної науки й практичної охорони здоров’я. 

Відзначається неухильне зростання частоти тиреоїдної 

патології, що здебільшого зумовлено несприятливою 

екологічною обстановкою і дефіцитом йоду в довкіллі. 

Висока поширеність, залучення в патологічний процес 

практично всіх органів і систем обумовлюють велике 

медичне й соціальне значення своєчасної діагностики, 

лікування й профілактики гіпотиреозу. 

Особливістю існування людської популяції в сучас-

них умовах є зростаючі темпи ритму життя, екологічне 

неблагополуччя, що в сукупності призводить до полі-

морбідності, системності уражень, імунної дисфункції, 

дисбактеріозу, які, у свою чергу, значно ускладнюють 

клініку, тактику лікування, призводять до вимушеної 

поліпрагмазії і розвитку ускладнень від медикаментоз-

ної терапії, особливо в пацієнтів старших вікових груп 

[1, 2]. 

За таких умов зростає роль лікарських рослин, що 

мають багатогранний спектр коригуючих властивостей 

щодо організму. У цьому аспекті інтерес становить роз-

робка фармакологічних препаратів на основі рослин-

ної сировини, які б використовувалися для лікування й 

профілактики зниженої функції ЩЗ. 

Нижче подаються основні відомості про перстач бі-
лий, сухий екстракт шоломниці байкальської (Scutellaria 
baicalensis Georgi), а також сухий екстракт родіоли роже-
вої (Rhodiola rosea L.) і їх можливості в комплексному лі-
куванні гіпотиреозу.

Однією з лікарських рослин, які застосовуються в 

традиційній і народній медицині для лікування й про-

філактики захворювань ЩЗ, є перстач білий (Potentilla 

аlba L.). До роду перстачів належить велика кількість 

рослин, серед яких у медицині широко застосовують 

перстач білий. Різноманітні хімічні речовини, що міс-

тяться в рослинах роду перстачів, зумовлюють широ-

кий діапазон фармакологічних ефектів. 

Перстач білий (п’ятипал, лапчатка біла) поширений 

у Європі. В Україні трапляється зазвичай у поліських 

і лісостепових районах, а також у передгір’ях Карпат. 

Він використовується як лікувальна рослина ще з дав-

ніх часів [4]. Перстач як лікарська рослина згадується 

в манускриптах, написаних арабською і перською мо-

вами [5]. 

У результаті проведених клінічних досліджень 

встановлено, що флавоноїдні компоненти, отримані з 

Potentilla alba L., ефективні при корекції як гіперфунк-

ції, так і гіпофункції ЩЗ [6, 7]. Як лікарську сировину 

використовують надземну й підземну частини [8]. 
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Підземна частина Potentilla alba L. (кореневища з 

корінням) містить вуглеводи (крохмаль), іридоїди, са-

поніни, фенолкарбонові кислоти, флавоноїди (кверце-

тин), дубильні речовини (галотанін) — до 17 % у фазу 

цвітіння. Надземна частина містить іридоїди, сапо-

ніни, фенолкарбонові кислоти, флавоноїди (рутин), 

дубильні речовини — до 6 %. У листі виявлені фенол-

карбонові кислоти (n-кумарова, елагова), флавоноїди 

(кверцетин, кемпферол, ціанідин) [8]. 

У підземній частині виявлені кобальт, нікель, лі-

тій, калій і фосфор, а вміст кремнію, алюмінію, цинку 

і магнію перевищує вміст цих елементів для рослин в 

1,7; 2,5; 3,0 і 4,0 раза відповідно [9]. 

Тиреотропна активність перстачу білого зумовлена 

наявністю в ньому елементарного йоду й аніону йодис-

тої кислоти [8]. Саме тиреотропною активністю коре-

нів перстачу дослідники пояснюють той факт, що в Бі-

лоруському Поліссі, де поширена практика вживання 

перстачу у вигляді відвару замість чаю, після аварії на 

Чорнобильській АЕС було зафіксовано значно менше 

випадків захворюваності на ендемічний зоб порівняно 

з іншими районами, прилеглими до місця трагедії [10]. 

У клінічних дослідженнях встановлено, що перстач 

білий є ефективним засобом лікування хворих на ди-

фузний токсичний зоб (хворобу Грейвса) [8]. Він добре 

переноситься при тривалому застосуванні, не викли-

кає побічних явищ. Тому особливого значення набуває 

використання його в зонах з особливим соціально-еко-

номічним статусом з метою виведення з людського ор-

ганізму радіонуклідів і в регіонах із природним дефіци-

том йоду для нормалізації обміну речовин [7, 8]. 

При гіпотиреозі також застосовується шолом-

ниця байкальська — Scutellaria baicalensis Georgi (лат. 

scutulum — малий щит або scutra — чаша, baicalensis — 

від географічної назви озера Байкал) з родини ясно-

ткових (Lamiaceae).

На відміну від трав’янистих родичів її різновид, що 

одержав визначення «байкальська», є напівчагарни-

ком. Свою назву шоломниця отримала через шоломо-

подібну форму великого (до 2,5 см) віночка, а в народі 

рослина відома як щитівка, маточник, акулька, синій 

звіробій і серцева трава. З нею пов’язано безліч старо-

винних рецептів різноманітних лікарських форм, які й 

сьогодні користуються популярністю в Китаї. Не запе-

речує її унікальних можливостей і сучасна європейська 

медицина.

До хімічного складу шоломниці входять різноманіт-

ні органічні сполуки, здатні навіть у невеликій кількос-

ті впливати на ті чи інші органи людини. Так, у корені 

шоломниці виявлені: унікальні флавоноїди байкалін і 

байкалеїн, а також вогонін і скутелареїн, які, виявля-

ючи синергізм один до одного, забезпечують антиок-

сидантні, протитоксичні, спазмолітичні властивості; 

кумарини — природні сполуки з протигрибковими й 

антипаразитарними властивостями, також вони зні-

мають спазми гладкої мускулатури і чинять сечогінну, 

жовчогінну дію і дають гіпотензивний ефект; сапоніни 

мають цінну здатність регулювати водно-сольовий ба-

ланс і чинити протизапальну дію, вони ж є активними 

адаптогенами, що стимулюють опірність організму; 

крохмаль — рослинний вуглевод, що знижує рівень 

холестерину в крові, сприяє виробленню рибофлавіну, 

захищає слизову кишечника за рахунок її обволікуван-

ня і є природним джерелом енергії; макро- і мікроеле-

менти (калій, кальцій, магній, цинк, магній, йод, селен 

тощо) є основою стабільного функціонування організ-

му [13, 14].

Завдяки такому асортименту біоактивних речовин 

застосування коріння шоломниці рекомендується й 

при зниженій функції ЩЗ. 

Препарати із сировини шоломниці у вигляді на-

стойки й спиртового екстракту мають седативні, ноо-

тропні, гіпотензивні й протисудомні властивості й не 

виявляють вираженої токсичності. Їх також призна-

чають при гіпертонічній хворобі І і ІІ ступеня, функ-

ціональних розладах нервової системи з підвищеною 

збудливістю, у тому числі при серцево-судинних не-

врозах.

Родіола рожева (Rhodiola rosea L.) використову-

ється в традиційній медицині з метою стимулювання 

нервової системи, захисту організму від оксидативного 

стресу, ураження вільними радикалами. Родіола роже-

ва допомагає організму адаптуватися до впливу різних 

стресових факторів, тому доцільно розглядати її за-

стосування і при зниженій функції ЩЗ. Рослина має 

антистресові, антитривожні й антидепресантні власти-

вості без суттєвих побічних ефектів [15, 16]. Відомо, що 

оксидативний стрес посилюється при декомпенсації 

гіпотиреозу [17].

У нещодавньому дослідженні [11] встановлено 

ефективність багатокомпонентного засобу, до складу 

якого входить сухий екстракт із кореневищ перстачу 

білого, сухий екстракт шоломниці байкальської (Scu-

tellaria baicalensis Georgi), сухий екстракт родіоли ро-

жевої (Rhodiola rosea L.) у співвідношенні 50, 25, 25 % 

відповідно, щодо дії на морфологічний стан ЩЗ при 

експериментальному гіпотиреозі.

Відомо, що експериментальний гіпотиреоз харак-

теризується адаптаційно-компенсаторною перебудо-

вою функції і структури ЩЗ. У результаті проведених 

експериментів авторами встановлена виражена фарма-

котерапевтична ефективність зазначеного комплексу 

при експериментальному гіпотиреозі. Курсове введен-

ня комплексного рослинного засобу сприяє норма-

лізації рівнів тиреоїдних гормонів і морфометричних 

показників, що свідчить про відновлення функції і 

структури залози до рівня показників інтактної групи. 

Даний ефект проявляється завдяки наявності в складі 

комплексного засобу похідних кавової кислоти, зо-

крема елагової, здатних зв’язуватися з тиреотропним 

гормоном (ТТГ) [1]. Крім того, на думку авторів, ефек-

тивність також обумовлена вмістом фенольних сполук, 

йоду і аніона йодистої кислоти, мікроелементів (цинк 

і селен), присутність яких необхідна для фізіологічно-

го функціонування тиреоїдних гормонів в організмі, а 

також наявністю флавоноїдів (байкалін, скутелярин), 

глікозидів (салідрозид, родіолозид), що містяться в 

екстрактах шоломниці байкальської і родіоли рожевої, 

які доповнюють і підсилюють дію екстракту перстачу 

білого.
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 Після 28 днів терапії в контрольній і дослідній гру-

пах визначали рівень ТТГ, тироксину (Т
4
), трийодтиро-

ніну (Т
3
) у крові. Для патоморфологічного дослідження 

ЩЗ автори використовували алгоритми гістологічного 

опису за О.К. Хмельницьким і оцінювали середню ви-

соту фолікулярного епітелію (мкм), середній діаметр 

фолікула (мкм), фолікулярно-колоїдний індекс, міто-

тичний індекс, судинне русло.

За результатами імуноферментного аналізу сиро-

ватки крові контрольної групи виявлено зниження рів-

ня тиреоїдних гормонів порівняно з даними інтактної 

групи. Т
4
 знизився на 43 %, Т

3
 знизився на 15 %, рівень 

ТТГ збільшився в 6 разів. За фізіологічний рівень тире-

оїдних гормонів автори приймали показник інтактної 

групи. Зниження індексу дейодування й збільшення 

рівня ТТГ одночасно свідчить про посилення перифе-

ричного дейодування в контрольній групі як про при-

стосувально-компенсаторну реакцію організму в умо-

вах йодного дефіциту, спрямовану на утворення більш 

активного гормону ЩЗ [11].

Курсове введення дослідній групі комплексного 

фітопрепарату перорально в дозі 50 мг/кг протягом 21 

дня супроводжувалося підвищенням рівня Т
4
 у крові у 

2,2 раза, Т
3
 — на 47 %, рівень ТТГ зменшився на 50 % 

порівняно з даними контрольної групи. Індекс дейоду-

вання становив 7,02, що практично відповідало індексу 

дейодування інтактної групи [7, 12]. Отже, дослідника-

ми встановлено підвищення функціональної актив-

ності ЩЗ в експерименті під дією препарату. 

При мікроскопічному дослідженні ЩЗ в інтактній 

групі відзначалася типова фолікулярна будова зі спо-

лучнотканинними перетинками, які відокремлюють 

часточки одну від одної. Фолікули мали округлу або 

дещо овальну форму з чіткими контурами. Колоїд за-

барвлений у блідо-рожевий колір. Клітини фоліку-

лярного епітелію в основному кубічної форми, ядра 

переважно розташовані біля базальної мембрани тире-

оцитів.

На гістологічних зрізах ЩЗ у контрольній групі, 

яка отримувала мерказоліл протягом 28 днів, спосте-

рігалася картина, притаманна йодній недостатності. 

Унаслідок розвитку гіпофункції ЩЗ посилюється ти-

реотропна функція гіпофіза, під впливом надлишку 

ТТГ тиреоцити набувають функціональної активнос-

ті. Також відзначалася наявність фолікулів із фестон-

частими краями з високим фолікулярним епітелієм і 

незначною кількістю колоїду. За даними авторів, се-

редня висота тиреоцита збільшилася на 48 %, площа 

тиреоцита збільшилася в 4,6 раза, при цьому серед-

ній діаметр фолікула зменшився на 26 %, площа ко-

лоїду — на 24 % порівняно з показниками інтактної 

групи. Встановлено збільшення числа мітозів у ядрах 

тиреоцитів. Мітози в основному відбувалися в клі-

тинах екстрафолікулярних острівців, які, як відомо, 

становлять резерв для росту тиреоїдної тканини. Мі-

тотичний індекс збільшився в 4,8 раза порівняно з ін-

тактною групою, що свідчить про посилену проліфе-

рацію тиреоцитів. Так, сумарний обсяг фолікулярного 

епітелію збільшився за рахунок екстрафолікулярних 

тиреоїдних клітин. Також слід зазначити, що актива-

ція функції залози супроводжувалася інтенсивністю 

кровопостачання. Розширені капіляри щільно оточу-

вали фолікули, при цьому перифолікулярна гіперемія 

виражена настільки, що в базальній мембрані відзна-

чалася картина безперервної судинної кровоносної 

мережі. Новоутворені судини зазнавали перебудови, 

збільшуючи площу контакту в системі «тиреоцит — 

капіляр». Така картина на тлі йодного дефіциту може 

бути передумовою вузлоутворення, що спостерігаєть-

ся при ендемічному зобі.

У ЩЗ дослідної групи на тлі прийому фітопрепа-

рату відзначалося зменшення розростання строми, 

збільшення діаметра фолікулів на 46 % за рахунок роз-

ширення внутрішньофолікулярних порожнин, змен-

шення середньої висоти тиреоцита на 43 % порівняно 

з показниками контрольної групи. При цьому вста-

новлено зменшення середньої площі тиреоцита на 

60 % порівняно з контрольною групою. Мітотичний 

індекс зменшився в 1,7 раза порівняно з контролем, 

що свідчить про зменшення проліферації тиреоцитів 

у тканини залози. Ці показники максимально набли-

жаються до показників ЩЗ в інтактній групі. Відбува-

лося зменшення індексу активності ЩЗ і збільшення 

індексу накопичення колоїду, що свідчить про змен-

шення активності фолікулярного епітелію. При вве-

денні фітопрепарату відбувалося зменшення рівня 

ТТГ удвічі порівняно з контролем. За умов зниженої 

тиреотропної стимуляції відбувається зменшення 

строми, фолікули набувають правильної округлої 

форми.

Отже, була переконливо доведена ефективність 

комбінованого фітопрепарату, який містив 50 % пер-

стачу білого, 25 % шоломниці байкальської і 25 % 

родіоли рожевої, при експериментальному гіпоти-

реозі [11].

Список літератури
1. Волошин О.І., Васюк В.Л., Малкович Н.М., Сенюк Б.П. 

Основи фітотерапії і гомеопатії. Вижниця: Черемош, 2011. 

628 с. 

2. Бачук-Понич Н.В. Препарати перстачу в клінічній пра-

ктиці: народні і сучасні фармацевтичні форми (літературний 

огляд). Фітотерапія. 2013. 4. 29-33.

3. Башилов А.В. Potentilla alba L. — эффективное средство 

при тиреотоксикозе. Вестник ВГМУ. 2009. 8(3). 1-9. 

4. Лікарські рослини. Енциклопедичний довідник / За ред. 

А.М. Гродзінського. K.: УРЕ, 1990. 543 с.

5. Alakbarov F.U. Medicinal plants used in medieval Azerbaijan 

phytotherapy. J. Herb. Pharmacotherapy. 2001. 1(3). 35-49.

6. Паньків В.І. Використання фітотерапії у комплексному 

лікуванні хворих на дифузний токсичний зоб. Міжнародний ен-

докринологічний журнал. 2012. 42(2). 22-26. 

7. Kравчун Н.А., Козаков А.В., Чернявская И.В. Терапевти-

ческая коррекция аутоиммунного тиреодита с гипо- и гипер-

функцией щитовидной железы. Проблемы эндокринной патоло-

гии. 2010. 3. 36-40. 

8. Семенова Е.Ф., Преснякова Е.В. Химический состав лап-

чатки белой и применение ее с лечебной целью. Химия и компью-

терное моделирование. 2001. 5. 32-34. 



84 Том 16, № 2, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

9. Рупасова Ж.А. Сравнительная оценка видов рода Potentilla 

аlba L. по углеводному составу наземных органов в условиях Бе-

ларуси. Медицинская консультация. 2003. 2. 24-26.

10.  Мохорт Т.В., Коломиец Н.Д., Петренко С.В. и др. Про-

блема йодной обеспеченности в Республике Беларусь: результа-

ты внедрения стратегии ликвидации йодного дефицита. Між-

народний ендокринологічний журнал. 2016. 1. 11-18. 

11. Архипова Е.В., Дамдинова Г.Н. Влияние «Тиреотона» на 

морфофункциональное состояние щитовидной железы при эк-

спериментальном гипотиреозе. Acta Biomedica Scientifica. 2012. 

6(88). 55-58. 

12.  Алефиров А.Н. Фитотерапия заболеваний щитовидной 

железы. СПб., 2008. 152 с. 

13. Liu G., Rajesh N., Wang X., Zhang M., Wu Q., Li S., Chen B., 

Yao S.J. Identification of flavonoids in the stems and leaves of Scutel-

laria baicalensis Georgi. Chromatogr. B Analyt. Technol. Biomed. Life 

Sci. 2011. 879 (13–14). 1023-8. doi: 10.1016/j.jchromb.2011.02.050. 

14. Gasiorowski K., Lamer-Zarawska E., Leszek J., Parvathane-

ni K., Yendluri B.B., Błach-Olszewska Z., Aliev G. Flavones from root 

of Scutellaria baicalensis Georgi: drugs of the future in neurodegenera-

tion? CNS Neurol. Disord. Drug Targets. 2011. 10(2). 184-91.

15. Hamidpour R., Hamidpour S., Hamidpour M., Shahlari M., 

Sohraby M., Shahlari N., Hamidpour R. Chemistry, pharmacology 

and medicinal property of Rhodiola rosea from the selection of tra-

ditional applications to the novel phytotherapy for the prevention and 

treatment of serious diseases. Int. J. Case Rep. Images. 2015. 6(11). 

661-671. doi:10.5348/ijcri-201458-RA-10013.

16. Panossian A., Wikman G., Sarris J. Rosenroot (Rhodiola ro-

sea): traditional use, chemical composition, pharmacology and clini-

cal efficacy. Phytomedicine. 2010 Jun. 17(7). 481-93.

17. Zubeldia J.M., Nabi H.A., Jiménez del Río M., Genovese J. 

Exploring new applications for Rhodiola rosea: can we improve the 

quality of life of patients with short-term hypothyroidism induced by 

hormone withdrawal? J. Med. Food. 2010. 13(6). 1287-92.

Отримано/Received 10.01.2020

Рецензовано/Revised 20.01.2020

Прийнято до друку/Accepted 12.02.2020 

Information about author

Volodymyr Pankiv, MD, PhD, Professor, Ukrainian Research and Practical Centre of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine; 

e-mail: endocr@i.ua; ORCID iD: http://orcid.org/0000-0002-9205-9530; Web of Science ResearcherID O-6794-2018

Панькив В.И.
Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации эндокринных органов и тканей 
МЗ Украины, г. Киев, Украина

Новые возможности фитотерапии
гипотиреоза

Резюме. Обзор литературы содержит новые сведения о спек-

тре терапевтических свойств лапчатки белой, сухого экстракта 

шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis Georgi), а также 

сухого экстракта родиолы розовой (Rhodiola rosea L.) и их воз-

можностях в комплексном лечении гипотиреоза. Обосновыва-

ется необходимость углубленного изучения механизма фарма-

кологического действия средств из этой группы растений в со-

ответствии с современным состоянием здоровья населения Ук-

раины и более широкого применения в клинической практике.
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New possibilities of phytotherapy
for hypothyroidism

Abstract. The literature review contains new information about 

the spectrum of therapeutic properties of Potentilla alba, dry ex-

tract of Scutellaria baicalensis Georgi, and dry extract of Rho-

diola rosea L., and their possibilities in the comprehensive treat-

ment of hypothyroidism. The necessity of in-depth study of the 

mechanism of pharmacological action of agents from this group 

of plants in accordance with the current state of health of the 

population of Ukraine and wider application in clinical practice 

is substantiated.
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Phytoestrogens (PhE) are plant-derived substances with 

structural similarity to estradiol, although their hormonal 

activity is much weaker than that of natural and synthetic 

estrogens. The most extensively studied PhE are isoflavones 

that are abundant in soybeans [1–3]. Soy protein is used in 

the food industry; it is added to meat and other products, 

sometimes without corresponding information on labels [4]. 

The consumption of PhE and soy foods is associated with 

health benefits; however, their impact on the reproductive 

and endocrine system may be underestimated.

Many studies reporting benefits from the intake of soy 

originate from Eastern Asia [3, 5–7]. The quality of studies is 

uneven; the evidence is regarded to be weak [2, 8–11]. It can 

be reasonably assumed that some Asian populations are ge-

netically adapted to soy. On the contrary to East Asian studies, 

epidemiological research from the West does not generally re-

port a decrease in cardiovascular risks after PhE treatment [2].

One epidemiological study suggested that the dietary in-

take of PhE contributes to a decreased frequency of postmeno-

pausal cardiovascular and thromboembolic events [12]. In the 

same review, it was acknowledged that trials on PhE had been 

limited in many respects including the number of participants, 

clinical endpoints studied, and lack of long-term follow-up 

[12]. PhE were reported to be significantly more effective than 

placebo in reducing the frequency and severity of hot flashes 

[7]. However, several reviews concluded that the efficiency of 

PhE compared to placebo remains unproven [13–17].

Improvements of subjective symptoms must be caused 

by the placebo effect, at least in part. The evidence from 

observational studies and randomized trials generally lacked 

[8, 9]. According to several reviews, there are no reliable 

arguments in favor of PhE efficiency against menopausal 

symptoms, and current evidence does not support their use 

[13–15, 18]. The effectiveness of PhE against vasomotor 

symptoms failed the test of randomized clinical trials being 

similar to that of placebo [15, 19].

According to the Cochrane review, there is no conclusive 

evidence that PhE can reduce the frequency or severity of hot 

flushes and night sweats in peri- and postmenopausal women, 

while many of the trials were small, of short duration and 

questionable quality. Moreover, the publication bias with a 

preference of papers reporting positive results is a well-known 

phenomenon [20]. In sum, a definite conclusion on possible 

health effects of PhE could not be made so far [2].
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trogens. PhE are used for substitution therapy in the menopause. However, some recent reviews concluded that 

no satisfactory evidence has been provided in favor of PhE efficiency against menopausal symptoms compared 
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PhE and their degradation products, e.g. equol, having estrogenic activity, can remain in meats. Soy protein is 

used in the food industry. Disorders of the reproductive system in humans under the influence of PhE are regarded 

to be rare and mild. There were single reports on altered gender-related behavior in children and feminization 
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The analysis of earlier findings from enrichment of the 

diet with soy protein has failed to confirm beneficial car-

diovascular effects by way of lipid reduction, vasodilatation 

or lipoprotein oxidation [21]. In particular, there is little 

evidence in favor of the prevention of menopausal osteo-

porosis [2, 22–25]. Admittedly, the matter is controversial 

while positive effects of PhE have been reported [26, 27]. 

For example, the following statement appears questionable: 

“Comparative assessment showed no significant differences 

between the effectiveness of hormone therapy and the PhE 

used in the study, in terms of effects on bone mineral density 

and bone resorption” [27] because the hormonal activity of 

PhE must be much lower than that of estradiol and norethis-

terone acetate used in this study [27].

According to the European Food Safety Authority, 

exis ting evidence does not suffice to establish a relation-

ship between the maintenance of bone mineral density and 

consumption of soy isoflavones [2]. The use of PhE is not 

advocated also because of conflicting data about safety [28]. 

There have been reports on adverse effects and interac-

tions with other medications [29]. Moreover, soy is one of 

the most allergenic foods, so that some people must avoid it 

[2, 30]. The majority of high-quality studies demonstrated 

no clear benefit and some potential for harm; therefore, fur-

ther research is deemed necessary to formulate recommen-

dations. The conventional menopausal hormone therapy 

remains the only treatment that is consistently more effec-

tive than placebo in controlled trials [31].

The rationale for the use of PhE in the menopause is 

hardly comprehensible. Biological effects of estrogens are 

mediated by receptors. It remains unclear, why accidental 

plant-derived analogs should be used instead of natural or syn-

thetic hormones. Some PhE preparations contain a mixture 

of ingredients of unknown origin that may have unpredictable 

effects depending on their composition and a patient’s condi-

tion; such drugs are difficult to dose [32]. The notion that PhE 

are a natural and safe alternative to estrogens [15] is unfoun-

ded: these substances are in fact less natural for humans than 

endogenous hormones. Moreover, the use of soy as animal 

fodder can result in the accumulation of PhE and their active 

metabolites such as equol in meats and other animal products. 

Equol has a relatively high estrogenic potential, it is produced 

by intestinal bacteria in farm animals and fowl [33, 34].

Adverse effects associated with the intake of soy have 

been reviewed [1, 35–37]. Derangements of the reproduc-

tive health and feminizing effects in men are regarded to 

be rare and mild [35] but may be statistically detectable in 

large populations. It was reported on dysmenorrhea, slight 

changes in gender roles in girls and gynecomastia in a man 

consuming soy product [1, 38, 39].

A cross-sectional study of 11,688 women showed that 

abundant intake of soy was associated with an increased risk 

of lifetime nulliparity and nulligravidity [40]. Hormonal 

effects of PhE may lead to fertility derangements possibly 

due to an impact on the menstrual cycle, ovum quality and 

endometrial receptivity [36]. An association between soy in-

take and early menarche was reported [41].

Experimental data demonstrate that soy isoflavones, also 

at doses and concentrations observable in humans including 

infants, can influence neuroendocrine pathways in animals 

of both sexes. Relevant PhE doses have an impact on the 

differentiation of ovaries and fertility in domestic and other 

animals [1, 42–46]. Alterations of male sexual development 

and gender-related behavior were noticed in rats and rab-

bits, while derangements of the reproductive system were 

found not only in female but also in male animals [47, 48]. 

Moreover, some PhE, e.g. genistein, exerted androgenic ef-

fects [49], which is not surprising because PhE are botani-

cals with accidental similarity to human hormones, so that 

their effects are a priori unpredictable.

It was suggested that PhE are hormone receptor modu-

lators thus being different from estrogens [50]. It is ques-

tionable, however, whether such modulation, also called 

endocrine disruption [1, 51], is favorable for all soy consu-

mers, especially at a young age. The perinatal period, in-

fancy, childhood and puberty are critical periods when the 

maturing endocrine and reproductive systems are especially 

sensitive [51]. As soy consumption is increasing worldwide, 

more consideration of its endocrine-disrupting properties is 

needed. As mentioned above, a cross-reactivity of PhE with 

various drugs is possible [1, 2, 28, 35, 36]. Parents should be 

aware of potential estrogenic effects if they feed their infants 

with soy-containing baby food [1]. Finally, soy-based emul-

sions are known as causative factors of cholestasis associated 

with the pediatric parenteral nutrition [52].

Furthermore, a contradiction can be observed in the 

literature: it was stipulated that “…findings from a recently 

published metaanalysis and subsequently published studies 

show that neither isoflavone supplements nor isoflavone-

rich soy affect total or free testosterone levels. Similarly, 

there is essentially no evidence from the nine identified 

clini cal studies that isoflavone exposure affects circulating 

estrogen levels in men” [53]. In a case report on gyneco-

mastia asso ciated with soy consumption it was mentioned: 

“After he discontinued drinking soy milk… his estradiol con-

centration slowly returned to normal” [39]. Statements of 

this kind are potentially confusing because PhE, being es-

trogen analogs, exert hormonal effects on their own, without 

a direct impact on concentrations of endogenous hormones.

This article was not intended to be a review on PhE: there 

have been several reviews that are cited here. The main pur-

pose was to convey the following ideas. Firstly, PhE are used for 

compensation of estrogen deficiency in menopause; however, 

their hormonal activity does not prevent from the use of soy in 

infant formulas and other foodstuffs. The feminizing effect of 

soy products may be subtle, detectable only statistically in large 

populations. This matter should be further clarified by unbi-

ased research. Secondly, there is a tendency of placebo marke-

ting in the guise of evidence-based medications. The published 

criticism is sometimes disregarded. For example, a supposed 

anti-atherogenic activity of certain PhE was corroborated by 

experiments with cell cultures. The ability of serum to induce 

accumulation of cholesterol in cultured cells was interpreted as 

an indicator of, for example, atherogenicity [54, 55].

The results and conclusions of these experiments have 

been questioned; however, the publication series has been 

continued without references to comments [56, 57]. PhE 

were sometimes promoted by means of misquoting [56]. For 

example, in the original: “These compounds seem to be can-

cer protective… With regard to prostate and colon cancer…
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the epidemiological data related to phytoestrogens are still 

very limited” [58] and in another cited source: “Evidence is 

beginning to accrue that they may begin to offer protection 

against a wide range of human conditions, including breast, 

bowel, prostate and other cancers” [59]. In the article with 

references to the above publications it is written (from Rus-

sian): “It has been proven that isoflavones can prevent breast, 

prostate and colon cancer” [60]. The statement: “Consump-

tion of soy products... has been associated with reduction of 

malignancies” [61] was given with a reference to a publica-

tion on another topic [62]. In a monograph, it was genera-

lized without references that PhE, for instance, have anti-

neoplastic, antimicrobial and anti-inflammatory properties 

[63]. Scien tifically questionable methods and theories are 

sometimes used for promotion of drugs, dietary supplements 

and treatment methods [64–66]. As a result, substances with 

unproven effects are sometimes prescribed to patients.
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Фітоестрогени сої:
гормональна активність і вплив

на репродуктивну систему

Резюме. Фітоестрогени (ФЕ) містяться в сої і деяких ін-

ших рослинах; за молекулярною структурою вони подібні 

до естрогенів. ФЕ використовуються для замісної терапії 

в період менопаузи. Однак у низці недавніх оглядів був 

зроб лений висновок про відсутність переконливих доказів 

ефективності ФЕ щодо симптомів клімаксу і менопаузи 

порівняно з плацебо. Соя використовується як інгредієнт 

багатьох харчових продуктів, дитячого харчування і кор-

мів для тварин. ФЕ та їх гормонально активні метаболіти 

(еквол) можуть зберiгатися в м’ясних продуктах. Соєвий 

білок використовується в харчовій промисловості. Пору-

шення функцій репродуктивної системи людини під дією 

ФЕ вважаються нечастими і слабовираженими. Описані 

поодинокі випадки фемінізації, а також зміни гендер-

ної поведінки в дітей при підвищеному споживанні сої. 

У тварин багаті на ФЕ корми викликають порушення фер-

тильності, статевого розвитку і поведінки. ФЕ називають 

модуляторами або дизрапторами ендокринної системи. 

Проте немає підстав припускати, що модуляція корисна 

для всіх споживачів соєвих продуктів. Фемінізуючі ефек-

ти можуть бути непомітними, проявляючись статистично 

у великих популяціях.

Ключові слова: фітоестрогени; соя; менопауза; репродук-

тивна система
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Фитоэстрогены сои:
гормональная активность и воздействие

на репродуктивную систему

Резюме. Фитоэстрогены (ФЭ) содержатся в сое и некоторых 

других растениях; по молекулярной структуре они сходны с 

эстрогенами. ФЭ используются для заместительной терапии 

в период менопаузы. Однако в ряде недавних обзоров был 

сделан вывод об отсутствии убедительных доказательств эф-

фективности ФЭ в отношении симптомов климакса и мено-

паузы по сравнению с плацебо. Соя используется как ингре-

диент многих пищевых продуктов, детского питания и кор-

мов для животных. ФЭ и их гормонально-активные метабо-

литы (эквол) могут сохраняться в мясных продуктах. Соевый 

белок используется в пищевой промышленности. Нарушения 

функций репродуктивной системы человека под действием 

ФЭ считаются редкими и слабовыраженными. Описаны еди-

ничные случаи феминизации, а также изменения гендерного 

поведения у детей при обильном потреблении сои. У живот-

ных богатые ФЭ корма вызывают нарушения фертильности, 

полового развития и поведения. ФЭ называют модуляторами 

или дизрапторами эндокринной системы. Однако нет осно-

ваний предполагать, что модуляция полезна для всех потре-

бителей соевых продуктов. Феминизирующие эффекты мо-

гут быть незаметными, проявляясь статистически в больших 

популяциях.

Ключевые слова: фитоэстрогены; соя; менопауза; репро-

дуктивная система
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Ефективне лікування хворих на цукровий діабет 

(ЦД) та онкологічні захворювання (ОЗ) залишається 

приорітетним завданням науково-практичної медици-

ни в усьому світі. Згідно з даними Міжнародної діабе-

тичної асоціації (IDF, Diabetes Atlas 9th edition), cтаном 

на 2019 рік у світі нараховується 463 млн хворих на ЦД 

[1]. Враховуючи темпи поширеності, експерти Всесвіт-

ньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) прогнозу-

ють, що кількість пацієнтів з ЦД до 2040 року зросте 

до 625 млн [2].

Поряд із зростанням захворюваності на ЦД відзна-

чається прогресуюче збільшення частоти ОЗ. Згідно з 

прогнозами ВООЗ, упродовж найближчих 20 років за-

хворюваність на рак зросте на 70 %. Щороку ОЗ діа-
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Вплив ожиріння на формування
онкологічного ризику у пацієнтів

з цукровим діабетом 2-го типу
(огляд літератури)

Резюме. Підвищений ризик онкологічних захворювань у хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу об-

ґрунтовує актуальність наукових досліджень щодо механізмів асоціації цих захворювань. Встановлено, що 

патогенетичні фактори ЦД 2-го типу спричиняють порушення на рівні сигнальних шляхів, що контролюють 

процеси внутрішньоклітинного метаболізму та виживаності. Ожиріння значно збільшує онкологічний ри-

зик. Проканцерогенний вплив ожиріння відбувається за рахунок поєднання дисметаболічних і дисгормо-

нальних порушень. Доведена роль гіперінсулінемії, гіперглікемії та цитокінового дисбалансу як факторів 

дисметаболічного впливу. Гіперінсулінемія спричиняє мітогенний та антиапоптичний ефекти. Гіперглікемія 

через оксидативний стрес зумовлює хромосомні аберації та зміни експресії регуляторних генів. Проза-

пальні цитокіни сприяють формуванню хронічного запалення та сприятливого мікрооточення для вижива-

ності злоякісних клітин. Дисметаболічні зміни, в свою чергу, спричиняють дисгормональні порушення, що 

сприяють канцерогенезу в гормонзалежних органах. Гіперінсулінемія зумовлює гіперестрогенемію, а гі-

перлептинемія порушує синтез гонадотропних гормонів, сприяючи гіперпластичним процесам ендо метрія. 

Надмірна концентрація інтерлейкіну-6 та гіперлептинемія стимулюють локальний синтез естрогенів у жиро-

вій тканині молочної залози, активуючи проліферативні процеси. Гіпоадипонектинемія сприяє пригнічен-

ню імунної відповіді та вказує на потенційно несприятливий перебіг онкологічних захворювань. Розуміння 

взаємообтяжливого проонкогенного впливу дисметаболічних і дисгормональних порушень при ожирінні 

повинно акцентувати увагу фахівців на важливості корекції маси тіла у пацієнтів з ЦД, а також в осіб без 

порушення вуглеводного обміну не лише з позиції профілактики серцево-судинних захворювань, але й з 

метою запобігання онкологічним захворюванням. Вибір цукрознижуючих препаратів повинен враховувати 

необхідність корекції маси тіла пацієнтів, а неефективне консервативне лікування ожиріння є приводом до 

застосування методів баріатричної хірургії за медичними показаннями.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; ожиріння; онкологічний ризик



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 91Том 16, № 2, 2020

Огляд літератури /Literature Review/

гностують приблизно в 14 млн людей у світі, у біль-

шості випадків — у країнах з низьким і середнім рівнем 

доходу [3, 4]. За даними Національного інституту раку, 

за останні 10 років кількість хворих зросла на 25 %, за-

гальна чисельність населення скоротилася на 4 млн. За 

показниками національного канцер-реєстру, у 2017 р. 

було зареєстровано статистично вірогідне зростання 

загальної захворюваності на ОЗ: у чоловіків — на 1,6 %, 

у жінок — на 1,2 % [5].

Новітні дослідження доводять підвищений ризик 

раку у хворих з ЦД, значною мірою пов’язаний з ожи-

рінням [6]. Встановлено, що при ЦД відбувається змі-

на активності внутрішньоклітинних регуляторних сис-

тем — сигнальних шляхів, що регулюють метаболізм, а 

також процеси виживаності та апоптозу клітин. Функ-

ціонування цих систем визначають певні біохімічні 

процеси, зумовлені впливом тригерних механізмів, зо-

крема впливом патогенетичних факторів ЦД 2-го типу 

[7, 8].

Враховуючи підвищений ризик раку певних лока-

лізацій у пацієнтів з ЦД 2-го типу, зумовлений ожи-

рінням, дослідження механізмів формування онколо-

гічного ризику підтверджує необхідність моніторингу 

потенційних маркерів онкогенезу та сприятиме покра-

щенню діагностики й лікування пацієнтів.

Нами проведений аналіз літератури з метою дослі-

дження механізмів впливу ожиріння на процеси онко-

генезу у хворих на ЦД 2-го типу. 

Наукові дослідження та клінічні спостереження 

доводять значну поширеність ожиріння у хворих на 

ЦД 2-го типу, з яких більше 90 % мають індекс маси 

тіла (ІМТ) > 25,0 кг/м2 [9]. Вплив ожиріння на фор-

мування онкологічного фону у пацієнтів з ЦД можна 

пояснити поєднанням та взаємодією дисметаболіч-

них і дисгормональних порушень. Дисметаболічні 

зміни пов’язані з інсулінорезистентністю (ІР), гіпер-

інсулінемією (ГІ), гіперглікемією та цитокіновим 

дисбалансом.

Роль гіперінсулінемії в онкогенезі. Механізм канцеро-

генезу в умовах ГІ полягає в злоякісній трансформації 

клітин внаслідок генетичних мутацій, що виникають 

на тлі високої мітотичної активності та пригнічення 

апоптозу. У низьких концентраціях інсулін має пере-

важно метаболічну дію, а в високих — ще й проліфе-

ративну. Метаболічні ефекти призводять до експресії 

генів-активаторів синтезу ДНК, РНК і тканин — спе-

цифічних білків. Проліферативні ефекти реалізуються 

через транспорт, обмін і депонування амінокислот та 

інших молекул, що беруть участь в процесах проліфе-

рації й диференціюванні тканин [10].

Біологіч ні ефекти інсуліну (гіпоглікемічний, 

анаболічний, мітогенний тощо) реалізуються після 

зв’язування гормону з інсуліновим рецептором (IR) 

на мембранах клітин. Існує дві ізоформи рецептора 

до інсуліну: А (IR-А) і В (IR-В). Після активації IR-В 

реалізується гіпоглікемічний ефект інсуліну, а мітоген-

ний та антиапоптичний проявляються через активацію 

IR-А. IR-В — високоспецифічний рецептор, здатний 

зв’язуватися тільки з інсуліном, а IR-А має високу спо-

рідненість з інсуліном та інсуліноподібними фактора-

ми 1 та 2 (IGF-1 і IGF-2). Після зв’язування інсуліну 

з IR-А відбувається активація субстрату інсуліново-

го рецептора (IRS), який запускає сигнальні шляхи 

фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K) і міогенактиво-

ваної протеїнкінази (MAPK). Активація PI3K і MAPK 

сприяє переходу клітин з G1-періоду в S-період клі-

тинного циклу, проліферації клітини та пригніченню 

апоптозу [11]. 

Крім б езпосереднього впливу, ГІ сприяє канцеро-

генезу опосередковано, через ефекти IGF-1, який має 

виражені анаболічні властивості, активує синтез білків, 

гальмує процеси апоптозу. Інсулін та IGF-1 структурно 

схожі, мають спільні рецептори і запускають однакові 

ланцюги реакцій [12]. Механізм дії IGF, як й інсуліну, 

реалізується через сигнальні шляхи, пов’язані з актива-

цією PI3K, MAPK та mTOR — однієї з ключових кіназ, 

задіяних у канцерогенезі. При ГІ доведена перехрес-

на взаємодія інсуліну з IGF-рецепторами (IGF-R) і, 

навпаки, IGF з IR-А [13]. Через IRS-1 обидва росто-

ві фактори стимулюють PI3K /Akt/mTOR, PI3K/Akt/

FoxO, Ras/MAPK/ERK1/2 і JAK/STAT сигнальні шля-

хи, задіяні в регуляції клітинного метаболізму та кан-

церогенезу. Надмірна активація компонентів вказаних 

регуляторних систем спричиняє їх дисфункцію й пору-

шення контролю над процесами клітинної проліфера-

ції та виживаності [7].

Роль гіперглікемії в онкогенезі. Гіперглікемія — осно-

вна ознака ЦД, а також один з дисметаболічних на-

слідків ожиріння, вторинний за значимістю, після ГІ, 

фактор канцерогенезу. Відомо, що злоякісні клітини 

характеризуються підвищеним споживанням глюкози 

для швидкого росту і поділу, а також використанням 

енергії, генерованої шляхом анаеробного гліколізу 

(ефект Варбурга), в умовах нестачі кисню, через відсут-

ність сітки капілярів. Ракові клітини пристосовуються 

до гіпоксії завдяки транскрипційному фактору, індуко-

ваному гіпоксією (HIF-1α). Він стимулює підвищення 

експресії генів гліколітичних ферментів, транспортерів 

глюкози (GLUT-1, GLUT-3), а також синтез ендотелі-

ального фактора росту (VEGF), який активує утворен-

ня кровоносних судин у пухлині [14]. 

Розрізняють непрямий і прямий проканцероген-

ні впливи гіперглікемії. Непрямий ефект зумовлений 

стимулюванням певних органів до синтезу факторів 

росту (інсулін/IGF-1), запальних цитокінів, які впли-

вають на процеси онкогенезу. Прямий ефект — ін-

дукція мутацій безпосередньо в клітині через оксида-

тивний стрес, накопичення реактивних форм кисню 

(ROS) та активацію сигнальних шляхів, зокрема шляху 

ROS/MAPK/mTOR.

Таким чином, гіперглікемія зумовлює проліфера-

тивний, антиапоптичний і метастатичні впливи. Про-

ліферативний ефект гіперглікемії обумовлений під-

вищеною експресією GLUT-1 і GLUT-3 в пухлинних 

клітинах, що сприяє їх живленню [15]. Антиапоптотич-

ний ефект є результатом підвищення рівня HIF-1α — 

регулятора виживання ракових клітин в умовах гіпок-

сії. Метастатичний ефект реалізується через VEGF, що 

забезпечує інвазію злоякісних клітин за межі органів 

локалізації.
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Значення цитокінового дисбалансу. Цитокіновий 

дисбаланс є проявом хронічного запального процесу 

та ще одним дисметаболічним ускладн енням ожирін-

ня. Дослідження доводять, що ОЗ часто спровоковані 

інфекційними або запальними процесами. Запалення 

підвищує ризик раку через надходження в ділянку ін-

фільтрації біологічно активних молекул, зокрема ци-

токінів, хемокінів, які формують сприятливе мікросе-

редовище для проліферації клітин. Навколопухлинне 

оточення підтримує здатність ракових клітин уникати 

апоптозу, а також змінює активність ферментів мета-

лопротеїназ, які зумовлюють нестабільність генома, 

перепрограмування енергетичного обміну та ухилення 

від імунного контролю [16].

При ожирінні збільшення розмірів адипоцитів 

призводить до недостатньої васкуляризації жирової 

тканини, до гіпоксії та інфільтрації макрофагами й 

лімфоцитами, які продукують велику кількість цитокі-

нів із прозапальними властивостями, включаючи фак-

тор некрозу пухлини α (TNF-α), інтерлейкін-6 (IL-6), 

IL-8, IL-18 та ін. Кожен з цих чинників впливає на 

регуляцію злоякісної трансформації та прогресування 

раку [17].

Тривалий час вважалось, що TNF-α викликає не-

кроз пухлин. Однак останнім часом роль TNF-α в 

канцероген езі переглянуто. Встановлено, що цитокін 

задіяний в індукції канцерогенезу та пухлинній про-

гресії. TNF-α стимулює утворення циклооксигенази-2 

(СОХ-2) — ферменту, який активує синтез проста-

гландинів (PGE), які, в свою чергу, стимулюють епі-

теліальний ростовий фактор (EGF), VEGF та IGF-1. 

Збільшення концентрації TNF-α в сироватці крові асо-

ціюється із зниженням загальної виживаності хворих з 

ОЗ [18]. TNF-α розпізнається двома типами рецепто-

рів: рецептор TNF-αR-1 (повсюдно представлений) і 

TNF-αR-2 (представлений в імунних клітинах). Акти-

вація TNF-α відбувається через зв’язування з TNF-α-

Rs [19]. Сучасні дослідження доводять, що TNF-α про-

являє проонкогенні властивості саме при хронічному 

запальному процесі [20].

IL-6 — прозапальний цитокін, який у фізіологічних 

умовах продукується макрофагами та Т-лімфоцитами 

й стимулює дозрівання В-лімфоцитів. При ожирінні 

рівень IL-6 збільшується за рахунок синтезу адипоци-

тами [21]. Загалом 30 % циркулюючого ІL-6 походить 

із жирової тканини [22]. IL-6 визнаний маркером за-

палення при вісцеральному ожирінні [23, 24]. 

Результати досліджень доводять, що підвищений 

рівень IL-6 збільшує ризик виникнення певних форм 

раку: молочної залози (МЗ), печінки, простати, товсто-

го кишечника та стравоходу. IL-6 може індукувати кан-

церогенез через власні рецептори (IL-6Rα), активуючи 

сигнальний шлях IL-6/JAK/STAT, через стимулювання 

нерецепторних внутрішньоклітинних тирозинкіназ 

(Janus kinases, JAK) та сигнальних білків — активаторів 

транскрипції STAT1 та STAT3 (STATs), а також зумов-

люючи гіперметилювання генів-супресорів пухлини 

[25, 26]. Доведена здатність IL-6 стимулювати локаль-

ний синтез естрогенів у гормонально-залежних орга-

нах за рахунок ароматизації андрогенів [27]. 

Новітні дослідження рекомендують розглядати 

IL-6 як терапевтичну ціль при раку. Ведуться клінічні 

випробування антитіл проти IL-6 або IL-6R. Застосу-

вання Siltuximab (CNTO 328), моноклональних антитіл 

проти IL-6, показало обнадійливі результати для тера-

пії раку легень, яєчників і простати [28].

Результати наукових досліджень доводять негатив-

ний проонкогенний вплив лептину, концентрація яко-

го при ожирінні (регульо вана інсуліном) підвищується. 

У більшості випадків ожиріння супроводжується зни-

женням чутливості гіпоталамічних рецепторів до гор-

мону, що викликає компенсаторну гіперлептинемію. 

Лептин негативно впли ває на процеси проліферації 

і диференціації клітин. Активуючи власні реце птори 

(Lep-R) на поверхні клітин, лептин стимулює пролі-

ферацію, міграцію та інвазію клітин, а також пригнічує 

апоптоз через PI3K, MAPK та STAT3 сигнальні шляхи 

[29, 30].

Крім прямого мітогенного впливу, лептин стиму-

лює локальний синтез естрогенів за рахунок арома-

тизації андрогенів безпосередньо в жировій тканині 

МЗ (подібно до IL-6), а також активує α-естрогенові 

рецептори (ERα) та сприяє проліферативним ефек-

там естрогенів. Встановлено, що гіперлептинемія 

знижує ефективність гормональної терапії раку МЗ 

через пригнічення протеосомальної деградації ERα, 

яку індукують антагоністи рецепторів до естрогенів 

[31]. У дослідженні V. Barte lla та соавт. підтвердже-

ний стимульований інсуліном промоторний вплив 

лептину як на естрогензалежні, так і на естрогенне-

залежні типи злоякісних клітин МЗ [32]. Наявність 

Lep-R в ракових клітинах МЗ розглядають як маркер 

несприятливого прогнозу захворювання, що призво-

дить до зниження загальної та безрецидивної вижи-

ваності хворих [33].

Гіперлептинемія через пригнічення синтезу гона-

дотропінів зумовлює порушення дозрівання домінант-

ного фолікула в яєчниках, блокує овуляцію і сприяє 

розвитку безпліддя, гіперпластичних процесів і раку 

ендометрія [34]. Доведена роль гіперлептинемії в роз-

витку раку простати і колоректального раку [35, 36]. 

Встановлена пряма залежність лептинемії від ІМТ хво-

рих [37].

Адипонектин (APN) — адипоцитокін, що синтезу-

ється винятково адипоцитами і має виражену протиза-

пальну та інсулінсенсибілізуючу дію, а також прямий 

інгібуючий вплив на пухлинні клітини, пригнічує клі-

тинну проліферацію й посилює апоптоз, блокує ангіо-

генез, пов’язаний з ростом пухлини [38]. 

APN знижує ризик ОЗ шляхом зменшення ІР або 

безпосереднього впливу на пухлинні клітини. Концен-

трація APN обернено пропорційна рівню інсуліну та 

кількості жирової тканини. Протипухлинна активність 

пов’язана з активацією рецепторів АdipoR1 і АdipoR2, 

які експресуються в злоякісних клітинах [39]. 

Протипухлинні ефекти APN  значною мірою 

пов’я зані з аденозинмонофосфатактивованою про-

теїнкіназою (AMPK) — негативним регулятором 

mTOR. Відомо, що мікросередовище пухлини харак-

теризується енергетичним і нутрієнтним дефіцитом, 
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гіпоксією, що зумовлює збільшення співвідношення 

AMФ/ATФ і, як наслідок, призводить до активації 

AMPK для відновлення енергетичного та метабо-

лічного балансу в клітині [40]. Позитивний ефект 

активованої АМРК проявляється в пригніченні про-

ліферації клітин через PI3K/Akt/mTOR шляхом зни-

ження трансляції через рибосомальну протеїнкіназу 

S6К та фактор ініціації 4E-зв’язуючого протеїну 1 

(4E-BP1) через фосфорилювання фактора тубероз-

ного склерозу 2 (TSC2) [41]. Позитивний вплив APN 

на PI3K/Akt-шлях обумовлений також зниженням 

гліколізу та ліполізу і, як наслідок, зниженням не-

гативного впливу оксидативного стресу, що зумов-

лює генетичні аберації в клітині. Окрім того, цитокін 

пригнічує сигнали позаклітинних регуляторних кі-

наз 1, 2 (ERK1, ERK2), ядерного транскрипційного 

фактора β (NF-κB) і JAK2/STAT3, що призводить до 

зниження синтезу білків, рівня вільних жирних кис-

лот і пригнічення росту пухлини [42, 43].

Протипухлинні ефекти APN реалізуються та-

кож через пригнічення активності сигнальних білків 

STAT3, які здійснюють епігенетичний вплив на екс-

пресію генів і транскрипцію генів безпосередньо. 

STAT3 активують проліферацію пухлинних клітин, їх 

виживання, ангіогенез та інвазію шляхом стимулю-

вання проонкогенних запальних шляхів через NF-κB 

та IL-6/JAK, а з іншого боку, пригнічуючи протипух-

линний імунітет через інгібування ефектів Т-хелперів. 

Доведена здатність STAT3 модулювати мітохондріаль-

ні функції [44]. Саме мітохондріальна дисфункція ви-

знана однією з провідних причин в патогенезі раку на 

сьогодні. 

Враховуючи позитивні ефекти APN, проведені чис-

ленні дослідження його ролі в розвитку багатьох форм 

раку. У переважній більшості результати доводять гі-

поадипонектинемію при ОЗ, зокрема при раку МЗ, 

ендометрія та колоректальної локалізації у хворих з 

ожирінням. Пропонується розглядати динаміку рівня 

цитокіну для моніторингу онкопроцесу та його ліку-

вання [45].

Дисгормональні розлади як наслідок дисметаболіз-
му. Дисметаболічні порушення при ожирінні спри-

чиняють дисгормональні зміни, вплив яких доведе-

ний при ОЗ органів репродуктивної системи: МЗ, 

ендометрію і яєчників. Пухлини даної ло калізації є 

гормонзалежними. Надмірне перетворення андро-

генних попередників в естрадіол, за рахунок поси-

леної активності ароматази в периферичній жиро-

вій тканині, зумовлює гіперестрогенію — головний 

фактор онкогенезу при вказаних локалізаціях. При 

нормальній масі тіла 1 % андростендіону перетво-

рюється в естрон, при ожирінні ця цифра в 10 разів 

вища. Тривала гіперестрогенія та дефіцит прогесте-

рону сприяють розвитку проліфератівних процесів 

та раку ендометрію [46]. 

Крім інтенсивної конвер сії андрогенів в естрогени 

в периферичній жировій тканині, підвищений рівень 

статевих гормонів у хворих з ожирінням зумовлений 

зниженням рівня глобуліну, що зв’язує статеві гормо-

ни, внаслідок гіперінсулінемії [47].

Доведені мітогенні й мутагенні ефекти естрогенів, 

що спричиняють пряме чи опосередковане пошко-

дження ДНК, індукуючи генетичну нестабільність і 

мутації в клітинах нормальних і неопластичних тканин 

МЗ. Доведена пряма залежність рівня циркулюючих 

статевих гормонів від ІМТ у жінок постклімактерично-

го віку. Встановлено, що при раку ендометрія естрадіол 

не тільки прискорює проліферацію клітин і пригнічує 

апоптоз, але також стимулює локальний синтез IGF-1 

в тканині ендометрія [46]. Таким чином, під впливом 

підвищених концентрацій естрону в ендометрії збіль-

шується експресія IGF-1. Інсулін та IGF-1 здатні без-

посередньо, без участі естрогенів, стимулювати про-

ліферацію ендометрію. Крім того, і IGF-1, і естрогени 

можуть одночасно активувати ранні відповіді деяких 

онкогенів, що беруть участь в регуляції клітинного 

росту, що вказує на синергізм їх дії в індукції клітинної 

проліферації. Тобто IGF-1 підтримує естрогензалежну 

проліферацію в ендометрії [46].

Встановлено, що в постклімактеричному періоді 

естрогени виробляються виключно в жировій тканині 

у вигляді естрону, з якого в тканині МЗ утворюється 

16α-гідроксіестрон, який стимулює ріст і перероджен-

ня клітин залози [46]. Негативний вплив ожиріння до-

ведений і при раку колоректальної локалізації, раку пе-

чінки, підшлункової залози та простати [48–50].

Висновки
Розуміння взаємообтяжливого проонкогенного 

впливу дисметаболічних і дисгормональних порушень 

при ожирінні повинно акцентувати увагу фахівців на 

важливості корекції маси тіла у пацієнтів з ЦД, а також 

в осіб без порушення вуглеводного обміну не лише з 

позиції профілактики серцево-судинних захворювань, 

але й з метою запобігання онкологічним захворюван-

ням. Вибір цукрознижуючих препаратів повинен вра-

ховувати необхідність корекції маси тіла пацієнтів, 

а неефективне консервативне лікування ожиріння є 

приводом до застосування методів баріатричної хірур-

гії за медичними показаннями.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.

Фінансування. Робота є фрагментом наукового до-

слідження на тему «Епідеміологія онкологічних за-

хворювань в пацієнтів з цукровим діабетом та вплив 

цукрознижуючих препаратів на маркери онкогенезу» 

(номер держреєстрації 0117U005263), яке включене 

в тематику комплексної НДР Івано-Франківського 
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Влияние ожирения на формирование онкологического риска
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа

(обзор литературы)

Резюме. Повышенный риск онкологических заболеваний 

у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа подтверждает 

актуальность научных исследований механизмов ассоциа-

ции данных заболеваний. Установлено, что патогенетиче-

ские факторы СД 2-го типа вызывают нарушения на уровне 

сигнальных путей, которые контролируют процессы вну-

триклеточного метаболизма и выживаемости. Ожирение 

значительно увеличивает онкологический риск. Проканце-

рогенное влияние ожирения происходит за счет сочетания 

дисметаболических и дисгормональных нарушений. Дока-

зана роль гиперинсулинемии, гипергликемии и цитокино-

вого дисбаланса в качестве факторов дисметаболического 

влияния. Гиперинсулинемия вызывает митогенный и анти-

апоптичный эффекты. Гипергликемия через оксидативный 

стресс способствует возникновению хромосомных аберра-

ций и изменению экспрессии регуляторных генов. Прово-

спалительные цитокины способствуют формированию хро-

нического воспаления и благоприятного микроокружения 

для выживаемости злокачественных клеток. Дисметабо-

лические изменения, в свою очередь, вызывают дисгормо-

нальные нарушения, которые способствуют канцерогенезу 

в гормонзависимых органах. Гиперинсулинемия приводит 
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к гиперэстрогенемии, а гиперлептинемия нарушает синтез 

гонадотропных гормонов, способствуя гиперпластическим 

процессам эндометрия. Избыточная концентрация интер-

лейкина-6 и гиперлептинемия стимулируют локальный 

синтез эстрогенов в жировой ткани молочной железы, акти-

вируя пролиферативные процессы. Гипоадипонектинемия 

способствует подавлению иммунного ответа и указывает на 

потенциально неблагоприятное течение онкологических 

заболеваний. Понимание взаимоотягощающего проонко-

генного влияния дисметаболических и дисгормональных 

нарушений при ожирении должно акцентировать внимание 

специалистов на важности коррекции массы тела у пациен-

тов с СД, а также у лиц без нарушения углеводного обмена 

не только с позиции профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний, но и с целью профилактики онкологических 

заболеваний. Выбор сахароснижающих препаратов должен 

учитывать необходимость коррекции массы тела пациен-

тов, а неэффективное консервативное лечение ожирения 

является поводом к применению методов бариатрической 

хирургии при медицинских показаниях.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; ожирение; он-

кологический риск
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1 Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine
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The effect of obesity on the formation of cancer risk
in patients with type 2 diabetes mellitus

(literature review)

Abstract. The increased risk of cancer in patients with type 

2 diabetes mellitus substantiates the relevance of scientific re-

searches on the mechanisms of association of these diseases. It 

was found that pathogenetic factors of type 2 diabetes mellitus 

cause disorders at the level of signaling pathways that control 

the processes of intracellular metabolism and survival. Obesity 

significantly increases cancer risk. The procarcinogenic effect 

of obesity is due to a combination of metabolic and hormonal 

disorders. The role of hyperinsulinemia, hyperglycemia and cy-

tokine imbalance as factors for dysmetabolic influence has been 

proved. Hyperinsulinemia causes mitogenic and anti-apoptotic 

effects. Hyperglycemia due to oxidative stress determines chro-

mosomal aberrations and changes in regulatory gene expression. 

Proinflammatory cytokines promote the formation of chronic 

inflammation and microenvironment conducive for the sur-

vival of malignant cells. Dysmetabolic changes, in turn, cause 

hormonal disorders that promote carcinogenesis in hormone-

dependent organs. Hyperinsulinemia leads to hyperoestrogen-

emia, and hyperleptinemia disrupts the synthesis of gonado-

tropic hormones, contributing to hyperplastic endometrial pro-

cesses. Excessive concentrations of interleukin-6 and hyperlep-

tinemia stimulate local oestrogen synthesis in adipose tissue of 

the mammary gland, activating proliferative processes. Hypoa-

diponectinemia promotes suppression of the immune response 

and indicates a potentially unfavourable course of cancer di-

seases. Understanding the mutually confounding pro-oncogenic 

effects of metabolic and hormonal disorders in obesity should 

emphasize the importance of body weight correction in patients 

with diabetes mellitus, as well as in individuals without carbohy-

drate metabolism disorders, from the standpoint of preventing 

not only cardiovascular diseases, but also cancer. The choice of 

antidiabetic drugs should take into account the need for correc-

tion of the body weight of patients, and ineffective conservative 

treatment of obesity is a pretext for the use of bariatric surgery 

methods according to medical indications.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; obesity; cancer risk
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Introduction
Hypertriglyceridemia is defined as a value of fasting se-

rum triglyceride over 150 mg/dl. Clinical Practice Guideline 

published in 2012 about Evaluation and Treatment of Hy-

pertriglyceridemia states that the diagnosis and classification 

of hypertriglyceridemia based on fasting levels include mild 

and moderate hypertriglyceridemia (triglycerides of 150–

999 mg/dl), severe hypertriglyceridemia (1,000–1,999 mg/dl) 

and very severe hypertriglyceridemia (> 2,000 mg/dl) [1].

Adult Treatment Panel III Guidelines of the National 

Cholesterol Education Program (ATP III) published in 

2001 proposed four categories: normal fasting triglyceri-

demia < 150 mg/dl, borderline high triglyceridemia 150–

199 mg/dl, high triglyceridemia 200–499 mg/dl and very 

high triglyceridemia > 500 mg/dl [2]. The previously men-

tioned classification of hypertriglyceridemia according to 

the international medical societies is presented in Table 1.

General considerations
The elevated values of plasma triglyceride may be the 

result of increased production from the liver and intestine 

or decreased peripheral catabolism due to a reduced lipo-

protein lipase activity. Two forms are described: primary and 

secondary hypertriglyceridemia [3]. Primary hypertriglyc-

eridemia is relatively rare and its etiology includes a gene 

mutation of lipoprotein lipase, the enzyme involved in the 

catabolism of triglyceride-rich lipids [4]. Secon dary hyper-

triglyceridemia has many causes: fat diet, excessive alcohol 

intake, medical conditions (obesity, metabolic syndrome, 

hypothyroidism, diabetes mellitus (DM), renal disease, au-

toimmune disease), medication (corticosteroids, estrogens, 

antiretroviral therapy, tamoxifen, antihypertensives, anti-

psychotic medications) [3]. The association between type 2 

diabetes mellitus and dyslipidemia is a relatively common 

condition. The lipoprotein abnormalities commonly pres-

ent in type 2 DM include hypertriglyceridemia, increased 

level of low-density lipoproteins (LDL) and decreased plas-

ma level of high-density lipoproteins (HDL). Alterations in 

lipid profile in hypothyroidism are similar to those in type 2 

DM, thus serum total cholesterol, LDL-cholesterol and tri-

glycerides are significantly increased, and HDL-cholesterol 

levels are reduced.

Mild and moderate hypertriglyceridemia increases the 

risk of cardiovascular events while severe and very severe 

hypertriglyceridemia increases the risk of acute pancrea-

titis.
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Very severe hypertriglyceridemia in a subject
with poor glycemic control:

a case report with general consideration

Abstract. Hypertriglyceridemia is defined as a value of fasting serum triglyceride over 150 mg/dl. The classification 

of hypertriglyceridemia according to the Endocrine Society includes mild and moderate hypertriglyceridemia, severe 

hypertriglyceridemia and very severe hypertriglyceridemia. Mild and moderate hypertriglyceridemia increases the risk 

for cardiovascular events while severe and very severe hypertriglyceridemia is a risk factor for acute pancreatitis. 

Conventional pharmacological therapy of hypertriglyceridemia includes fibrates, niacin, statins, ezetimibe, and ome-

ga-3 fatty acid. Other triglyceride-lowering therapies are represented by plasmapheresis and lipoprotein lipase gene 

therapy. The present work refers to a 55-year-old man without a history of family diabetes mellitus (DM), dyslipidemia, 

premature coronary artery disease, diagnosed with type 2 DM in 2016, from 2018 on insulin treatment; he was hospi-

talized for endocrine evaluation. The patient had a history of high blood pressure for approximately 15 years, chronic 

kidney disease, very severe hypertriglyceridemia, and chronic obstructive pulmonary disease. The patient followed 

treatment with hypoglycemic, hypolipemic, low-salt diet, fibrates, statins, omega-3 fatty acid.

Keywords: very severe hypertriglyceridemia; diabetes mellitus; treatment
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There are numerous studies on the potential role of ele-

vated triglyceride levels in promoting coronary events. In 

an issue published in 1992 in British Heart Journal entitled 

“Plasma triglyceride and high-density lipoprotein cholesterol 

as predictors of ischaemic heart disease in British men”, Bain-

ton D. and coauthors report that plasma triglyceride levels pre-

dict major cardiovascular events, and triglyceride concentra-

tion is a more important predictor than total cholesterol levels 

[5]. Ten years later, Abdel-Maksoud M.F. and Hokanson J.E. 

after analyzing twenty-one studies involved 65,863 men and 

11,089 women and evaluated the association between plasma 

trigly cerides and cardiovascular disease indicated that trigly-

ceride levels are an independent predictor for cardiovascular 

disease [6]. The role of serum triglyceride levels as a risk fac-

tor for cardiovascular diseases was evaluated in a meta-analysis 

which included 26 studies conducted in the Asia-Pacific re-

gion. Data analysis highlights that serum triglyceride level is 

an important and independent predictor for cardiovascular 

disease and stroke risk in the previously mentioned region [7]. 

Another study that evaluated the role of hypertriglyceridemia 

in the development of cardiovascular disease included 13,953 

men aged from 26 to 45 years also stated that a decrease in ini-

tially elevated triglyceride levels is associated with a decrease 

in cardiovascular risk [8]. A meta-analysis based on prospec-

tive studies published by Hokanson J.E. and Austin M.A. in 

the Journal of Cardiovascular Risk concludes that: “Based on 

combined data from prospective studies, triglyceride is a risk 

factor for cardiovascular disease for both men and women in 

the general population, independent of HDL cholesterol” [9]. 

In a review of Kannel W.B. and Vasan R.S. “Triglycerides as 

vascular risk factors: New Epidemiologic Insights for Cur-

rent Opinion in Cardiology”, the authors mentioned the role 

of fasting and non-fasting triglycerides as vascular risk factors 

even in subjects with low LDL-cholesterol [10].

Severe and very severe hypertriglyceridemia is a risk fac-

tor of the occurrence of acute pancreatitis. Acute pancreatitis 

is a condition with varying etiology: iatrogenic, genetic, gall-

stones, alcohol consumption, hypertriglyceridemia. The role 

of hypertriglyceridemia in the pathogenesis of acute pancre-

atitis is not fully elucidated. The mechanisms proposed for 

the occurrence of acute pancreatitis in patients with severe 

hypertriglyceridemia include: occlusion of the pancreatic 

capillaries by chylomicron-triglyceride-rich lipoprotein par-

ticles, which is followed by the release of pancreatic lipase; 

pancreatic lipase hydrolyses triglyceride and generates en-

hanced concentration of free fatty acids, which can generate 

cell injury: elevated amylase levels, edema and hemorrhage 

[11, 12]. The degradation of lipoprotein to free fatty acids 

may generate a pro-inflammatory response. Inflammatory 

cytokines (interleukin-1β, interleukin-6) may be involved ac-

cording to some studies at the early stage of acute pancreatitis 

induced by severe hypertriglyceridemia [13–15].

Case report
A 55-year-old man without a history of family DM, 

dyslipidemia, premature coronary artery disease, diagnosed 

with type 2 DM in 2016, receiving insulin treatment from 

2018, was hospitalized in 2019 at the Department of Inter-

nal Medicine, University Hospital “Shefqet Ndroqi”, Ti-

rana, for endocrine and metabolic evaluation.

Table 1. The classification of hypertriglyceridemia

The classification of hypertriglyceridemia 
Serum triglyceride, mg/dl

ATP III Endocrine Society

Borderline high triglyceridemia 150–199 –

Mild hypertriglyceridemia – 150–199

Moderate hypertriglyceridemia – 200–999 

Severe hypertriglyceridemia 200–499 1,000–1,999 

Very severe hypertriglyceridemia > 500 > 2,000 

Table 2. The dynamics of metabolic and endocrine parameters

Parameter July 2019 November 2019 February 2020

Total cholesterol, mg/dl (ref. range < 200) 259 278.5 211

HDL-cholesterol, mg/dl (ref. range > 40) 27.3 20.1 35.2

Triglycerides, mg/dl (ref. range < 150) 3,118 1,814.7 152

LDL-cholesterol, mg/dl (ref. range 80–130) 165 51.2 86

VLDL-cholesterol, mg/ml (ref. range < 30) 242.7 362.94 105

R1 (chol/HDL) (< 3.3) 9.49 13.86 5.99

R2 (LDL/HDL) (0.5–3 low risk) 6.04 2.55 2.44

Phospholipid, mg/dl (ref. range 125–248) 307 393.5 265

HbA1c, % (ref. range 4.5–6.3) 11.7 9.18 7.2

Fasting glucose, mg/dl 405 287 169

Random glucose, mg/dl 231 152 144

Amylase, U/L (ref. range 23–85) 83 55 17

Lipase, U/L (ref. range 0–160) 92 74 29

Note: HbA1c — glycated hemoglobin.
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History: high blood pressure for approximately 15 years, 

chronic kidney disease, dyslipidemia, and chronic obstructive 

pulmonary disease stage B. The patient followed treatment 

with a hypoglycemic, hypolipemic, low-sodium diet, telmi-

sartan 80 mg/day, bisoprolol hemifumarate 5 mg/day, fenofi-

brate 160 mg/day, atorvastatin 20 mg/day, omega-3 acid ethyl 

esters, insuman rapid 30 U/day and insulin glargine 26 U/day 

(with titration of doses based on glycemic values).

The patient says he does not consume excess alcohol and 

he gave up smoking recently. The clinical examination was 

as follows: height — 171 cm, weight — 92 kg, and body mass 

index — 31.5 kg/m2. The clinical examination determined 

no other pathological elements. The dynamics of metabolic 

and endocrine parameters are shown in Table 2.

Lipoprotein electrophoresis (25.11.2019):
Alpha = 18.6 % (ref. range 18–36)

Pro-B = 40.3 % (2–25)

Beta = 32.7 % (41–66)

Chylomicrons = 8.4 % (0.0–2.0)

Lp(a)lipoprotein = 0.697 mg/dl (< 30)

On July 10–20, 2019 the patient was hospitalized, and 

under the treatment the level of triglycerides dropped from 

3,118 mg/dl to 162 mg/dl. After he had left the hospital, the 

patient didn’t take regularly the medication and he did not 

follow the therapeutic lifestyle changes as we recommended.

In November 2019, the patient was hospitalized because 

the level of triglycerides was again very high — 1,814.7 mg/dl. 

We restarted the regimen with fenofibrate 160 mg/day, ator-

vastatin 20 mg/day, omega-3 acids ethyl esters, insulin the-

rapy and antihypertensive remedies. Under this treatment 

and a strict low-fat diet, the level of triglycerides dropped to 

173 mg/dl. We recommend the patient to take fenofibrate 

160 mg/day, insulin therapy, antihypertensive treatment, 

low-fat diet and physical activities 20–30 min every day.

In spite of such very severe hypertriglyceridemia, for-

tunately, he did not develop acute pancreatitis (lipase and 

pancreatic amylase were within the range).

The follow-up control was scheduled for February 2020, 

3 months after he had discharged from the hospital.

The last lipid panel (February 2020) was borderline normal.

Treatment of hypertriglyceridemia
Optimizing lifestyle (fat-free diet, cessation of alcohol con-

sumption, weight loss, exercise), control of DM are important 

measures in the treatment of very severe hypertriglyceridemia.

Conventional pharmacological therapy of hypertri-

glyceridemia includes fibrates, niacin, statins, ezetimibe, 

omega-3 fatty acid. Fibrate therapy can reduce plasma tri-

glyceride levels by modulation of the activity of peroxisome 

proliferator-activated receptor α in the liver, with a decrease 

of hepatic secretion of very-low-density lipoprotein (VLDL) 

and increased lipolysis of plasma triglycerides [16].

Barter P.J. and Rye K.A. stated in the article published in 

2006 in Circulation that fibrates significantly reduce plasma 

triglyceride levels and raise the HDL-cholesterol levels [17]. 

Nicotinic acid inhibits the lipolysis in adipose tissue and re-

duces plasma fatty acids. Daily administration of 3 g of nico-

tinic acid may lead to a reduction of plasma triglyceride levels 

by 45 % and increase plasma HDL-cholesterol [18]. Statins 

reduce levels of the cholesterol and may reduce triglyceride 

levels by inhibiting hydroxymethylglutaryl coenzyme A re-

ductase [16]. Ezetimibe is a cholesterol absorption inhibi-

tor that significantly reduces LDL-cholesterol, triglyceride 

levels and increases the HDL-cholesterol levels [16, 19]. 

Omega-3 fats may decrease triglyceride levels by 20 % when 

administered with other triglyceride-lowering therapies [16, 

20]. The proposed mechanism by which omega-3 fatty acid 

decreases triglyceride levels are the decline in hepatic pro-

duction of VLDL and the increase clearance of VLDL [21].

Other triglyceride-lowering therapies include plasma-

pheresis and lipoprotein lipase gene therapy [16].

Our patient has been prescribed a combination of feno-

fibrate, statins and omega-3 fatty acids. Due to the fact that 

the patient responded to conventional therapy, plasmaphe-

resis wasn’t considered.

Conclusions
Patients with very severe hypertriglyceridemia respond 

to conventional therapy.
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Різко виражена гіпертригліцеридемія в пацієнта
з незадовільним глікемічним контролем:
клінічний випадок i загальні положення

Резюме. Гіпертригліцеридемія визначається як рівень три-

гліцеридів сироватки крові натще понад 150 мг/дл. Сучасна 

класифікація включає легку та помірну, тяжку та дуже тяжку 

гіпертригліцеридемію. Легка й помірна гіпертригліцериде-

мія підвищує ризик серцево-судинних подій, тоді як тяжка 

й різко виражена є фактором ризику гострого панкреатиту. 

Звичайна фармакотерапія гіпертригліцеридемії включає фі-

брати, ніацин, статини, езетиміб, омега-3 жирну кислоту. 

Інші способи, які дозволяють знизити рівень тригліцеридів, 

представлені плазмаферезом та терапією ліпопротеїновою 

ліпазою. Описаний клінічний випадок 55-річного чоловіка 

без анамнезу родинного цукрового діабету (ЦД), дисліпі-

демії, ранньої ішемічної хвороби серця. ЦД 2-го типу діа-

гностований у 2016 році; із 2018 року пацієнт отримує інсу-

лінотерапію. В анамнезі: артеріальна гіпертензія протягом 

приблизно 15 років, хронічна хвороба нирок, різко вира-

жена гіпертригліцеридемія, хронічна обструктивна хвороба 

легень. Пацієнт дотримувався лікування гіпоглікемічною, 

гіполіпідемічною дієтою з низьким умістом солі, препарата-

ми фібратів, статинів, омега-3 жирної кислоти.

Ключові слова: різко виражена гіпертригліцеридемія; цу-

кровий діабет; лікування
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Резко выраженная гипертриглицеридемия у пациента
с неудовлетворительным гликемическим контролем:

клинический случай и общие положения

Резюме. Гипертриглицеридемия определяется как уровень 

триглицеридов сыворотки крови натощак более 150 мг/дл. 

Современная классификация включает легкую и умерен-

ную, тяжелую и очень тяжелую гипертриглицеридемию. 

Легкая и умеренная гипертриглицеридемия повышает риск 

сердечно-сосудистых событий, тогда как тяжелая и резко 

выраженная является фактором риска острого панкреатита. 

Обычная фармакотерапия гипертриглицеридемии включает 

фибраты, ниацин, статины, эзетимиб, омега-3 жирные ки-

слоты. Другие способы, которые позволяют снизить уровень 

триглицеридов, представлены плазмаферезом и терапией 

липопротеиновой липазой. Описан клинический случай 

55-летнего мужчины без анамнеза семейного сахарного ди-

абета (СД), дислипидемии, ранней ишемической болезни 

сердца. СД 2-го типа диагностирован в 2016 году; с 2018 года 

пациент получает инсулинотерапию. В анамнезе артериаль-

ная гипертензия в течение примерно 15 лет, хроническая 

болезнь почек, резко выраженная гипертриглицеридемия, 

хроническая обструктивная болезнь легких. Пациент при-

держивался лечения гипогликемической, гиполипидемиче-

ской диетой с низким содержанием соли, препаратами фи-

братов, статинов, омега-3 жирной кислоты.

Ключевые слова: резко выраженная гипертриглицериде-

мия; сахарный диабет; лечение
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Наявність у пацієнта декількох ендокринних за-

хворювань, особливо коли йдеться про надлишок гор-

монів, завжди має викликати в лікаря підозру щодо 

синдромів множинної ендокринної неоплазії та інших 

генетичних синдромів, які викликають поліорганні 

пухлини. 

Клінічний випадок
Жінка 39 років звернулася за консультацією з клі-

нічними ознаками гіперкортицизму (місяцеподібне 

обличчя, абдомінальне ожиріння, артеріальна гіпер-

тензія і вторинна аменорея). Лабораторно був підтвер-

джений синдром Кушинга АКТГ (адренокортикотроп-
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Комплекс Карні,
що маніфестував соматотропіномою

гіпофіза та синдромом Кушинга:
клінічний випадок

і сучасне розуміння проблеми

Резюме. Актуальність. Комплекс Карні (КК) — рідкісне генетичне захворювання, що спричиняє роз-

виток численних неопластичних утворень ендокринних органів, шкіри, матки, серця та інших. Вперше в 

Україні детально описаний клінічний випадок КК та проаналізований сучасний стан розробки проблеми. 

Мета: на прикладі історії пролікованого пацієнта та з урахуванням аналізу сучасної світової літератури 

визначити особливості перебігу, діагностики та лікування КК. Матеріали та методи. Наведено яскравий 

випадок КК у молодої жінки, маніфестація захворювання у якої була пов’язана з розвитком соматотропі-

номи й акромегалії. Подальше спостереження виявило синдром Кушинга внаслідок первинної пігментної 

вузликової гіперплазії наднирників (PPNAD). Однобічна адреналектомія призвела до сталого позбав-

лення гіперкортизолемії та підтвердила клінічний діагноз. Розгляд даної клінічної історії став мотивом 

поглибленого вивчення сучасної літератури, наведеної в статті. Результати. Пацієнтка успішно пройшла 

хірургічне лікування соматотропіноми гіпофіза, а 2 роки по тому — PPNAD (протягом 10 місяців після од-

нобічної адреналектомії зберігається помірна надниркова недостатність). Завдяки прискіпливому обсте-

женню виявлені міксома серця, вузловий зоб та фіброміома матки, які стануть предметом подальшого 

спостереження за пацієнткою. Висновки. Навіть за відсутності генетичної діагностики можливо клінічно 

запідозрити КК. Однобічна адреналектомія в разі PPNAD як компонента КК може забезпечити тривалу 

ремісію синдрому Кушинга.

Ключові слова: комплекс Карні; соматотропінома; синдром Кушинга; PPNAD; діагностика; хірургія
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ний гормон)-незалежний, проте виконана за місцем 

проживання комп’ютерна томографія не виявила утво-

рень у надниркових залозах.

Установлення причини низького рівня АКТГ 

ускладнював анамнез пацієнтки, адже 2 роки тому вона 

перенесла видалення аденоми гіпофіза (соматотропі-

номи). З огляду на проведену діагностику акромегалії 

в здійснених лабораторних дослідженнях вже визна-

чався знижений АКТГ, проте з урахуванням нормаль-

них рівнів кортизолу в крові (дексаметазоновий тест не 

проводили) на це не звернули увагу. У той час причи-

нами звернення пацієнтки були набір маси тіла, дис-

менорея, випадіння волосся та зміни зовнішності, які 

продовжувалися навіть після видалення макроаденоми 

гіпофіза (рис. 1, 2: фото пацієнтки; рис. 3: МРТ гіпофі-

за до операції). 

Серед інших проблем зі здоров’ям пацієнтка від-

значала мігрені впродовж останніх 15 років, дисмено-

рею останні 3 роки, наявність двох вузлів у матці і двох 

вузлів у щитоподібній залозі. В анамнезі також дві нор-

мальні вагітності (1998 і 2012 роки). Крім того, серед 

встановлених діагнозів звертала на себе увагу кардіо-

міопатія складного генезу — дифузні зміни в міокарді 

і синусова брадикардія. Сімейний анамнез обтяжений 

гострим лейкозом у батька і тромбом, що призвів до 

смерті, в бабусі.

Перегляд попередньо проведених лабораторних 

аналізів призвів до думки про АКТГ-незалежний син-

дром Кушинга, зумовлений первинною пігментною 

вузликовою гіперплазією кори надниркових залоз 

(PPNAD — primary pigmented nodular adrenal disease). 

Особливу увагу викликало пародоксальне підвищен-

ня кортизолу в сечі після проведення дводенної ма-

лої дексаметазонової проби (рівень кортизолу в сечі 

збільшився з 298,54 до 423,45 мкг/24 години при нор-

мальних значеннях 50–190 мкг/24 год), а також зни-

ження рівня дегідроепіандростерону сульфату (28,2 і 

26,6 мкг/дл при нормальних рівнях 60,9–337,0 мкг/дл 

для її віку).

З огляду на анамнез був запідозрений комплекс 

Карні (КК), пацієнтці було рекомендовано пройти 

ехокардіографію для виключення міксоми серця. Дане 

дослідження дійсно виявило міксому перетинки серця 

до 10 мм у діаметрі (рис. 4: міксома серця).

Пацієнтці було виконано дві комп’ютерні томогра-

фії надниркових залоз, які не виявили істотних додат-

кових утворень у них (рис. 5: КТ надниркових залоз, 

фронтальний зріз). Водночас, враховуючи динаміку 

на знімках КТ надниркових залоз, а також підозру на 

PPNAD у даної хворої, прийняли рішення про хірур-

гічне (лапароскопічне) видалення більшої (лівої) зало-

зи (рис. 6, 7: КТ надниркових залоз — більш виражена 

гіперплазія лівого). Лапароскопічний вигляд зміненої 

внаслідок PPNAD надниркової залози був дуже пока-

зовим (рис. 8: лапароскопічний вигляд надниркової 

залози через тонкий шар очеревини), а макроскопічна 

картина (рис. 9: препарат видаленої лівої надниркової 

залози з типовими для PPNAD змінами) та гістологіч-

ний висновок підтвердили припущення щодо природи 

гіперкортизолемії в пацієнтки.

У післяопераційному періоді замісна гормональна 

терапія не була призначена, адже залишалася друга 

залоза, уражена цією ж хворобою, і рівень кортизолу 

в крові після операції очікувано мав бути принаймні 

нормальним або підвищеним. Результат виміру кор-

тизолу в крові на другу добу після операції показав 

нижньонормальне значення — 130 нмоль/мл (норма — 

126–600). 

Через тиждень після операції неочікувано виникли 

симптоми надниркової недостатності (кортизол сечі 

був 60 мкг/л/24 год, норма — 60–340) і була призначе-

на замісна терапія гідрокортизоном, на якій пацієнтка 

залишається вже більше 10 місяців. Спроби знизити 

дозування з 10 до 5 мг гідрокортизону призводили до 

повернення симптомів гіпокортицизму. Загалом стан 

пацієнтки швидко покращився — відновились місяч-

ні, повернулась до нормальної маса тіла та зовнішність 

(рис. 10: вигляд пацієнтки на другу добу після лапаро-

скопічної адреналектомії; рис. 11: зовнішність хворої 

через 6 міс. після адреналектомії).

Обговорення
Комплекс Карні (КК) — рідкісний синдром мно-

жинної неоплазії (MIM 160980), що успадковується 

за автосомно-домінантним типом. Цю хворобу мож-

на характеризувати наявністю пігментних утворень 

шкіри або слизової, міксомами серця, шкіри та інших 

органів, а також множинними ендокринними та неен-

докринними пухлинними утвореннями. За своїми ха-

рактеристиками і різноманіттям цей синдром схожий 

на нейрофіброматоз, факоматоз, гамартроз, синдром 

Мак’юна — Олбрайта, Пейтца — Єгерса, Ковдена та 

інші. Вперше описаний у 1985 році Дж.Е. Карні в клі-

ніці Мейо як наявність міксом, гіперпігментацї шкіри 

та підвищення активності гормонів [1]. 

Поширеність хвороби невідома, але дуже низька. 

У літературі описано приблизно 750 випадків, з яких 

70 % — родинні.

Клінічні прояви комплексу Карні дуже різнома-

нітні, і повна картина може розвиватися через багато 

років. Інколи діагноз установлюють після 40 років, у 

середньому — у віці 20 років.

Ураження шкіри
Ураження шкіри виникає в більше ніж 80 % пацієн-

тів і є одним із найяскравіших проявів цієї хвороби: від 

пігментних плям, лентіго, блакитних невусів до міксом 

шкіри. 

Лентіго (пласкі, маленькі коричневі або чорні маку-

ли) виникають зазвичай до пубертату, після якого може 

збільшитися їх кількість й інтенсивність забарвлення. 

Вони можуть бути розташовані по всьому тілу, але з пе-

реважанням у зоні обличчя, на губах, слизових і геніта-

ліях. Їх яскравість може зменшуватися з віком. 

Епітеліоїдний блакитний невус — куполоподібна 

папула синюватого відтінку з гладенькою поверхнею — 

рідкісний субтип блакитного невусу в загальній попу-

ляції, проте відносно часто трапляється серед пацієнтів 

із комплексом Карні. Останнє має стимулювати ліка-

рів до можливого пошуку цього синдрому серед таких 
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Рисунок 1. Вигляд пацієнтки до маніфестації 
хвороби у 2014 р.

Рисунок 3. МРТ: 
соматотропінома

Рисунок 6. КТ наднирників (лівий) Рисунок 7. КТ наднирників (правий)

Рисунок 4. Міксома перетинки 
серця

Рисунок 5. КТ надниркових залоз,
фронтальний зріз

Рисунок 2. Зовнішність хворої через рік
після видалення соматотропіноми у 2018 р.
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Рисунок 8. Лапароскопічний вигляд PPNAD Рисунок 9. Макроскопічний препарат видаленого 
наднирника

Рисунок 11. Зовнішність пацієнтки через 6 місяців 
після адреналектомії

Рисунок 10. Пацієнтка на 2-й день 
після лапароскопічної адреналектомії

хворих. Епітеліоїдний блакитний невус може бути ін-

тенсивно забарвлений і погано окреслений, з асоційо-

ваним дермальним фіброзом. 

Шкірні міксоми виявляють у 30–55 % випадків КК, 

із найчастішою локалізацією на повіках, зовнішньому 

вушному каналі, сосках і геніталіях. Зазвичай вони до 

1 см у діаметрі, безболісні, розташовані в дермі або під-

шкірно.

Серцеві прояви
Найбільш поширеними нешкірними утвореннями 

в комплексі Карні є міксоми серця. Вони спостеріга-

ються у 20–40 % пацієнтів і найчастіше виявляються у 

віці 20 років, хоча можуть бути діагностовані й у дитин-

стві. Міксоми серця можуть уражувати будь-який його 

відділ і трапляються з однаковою частотою в жінок і 

чоловіків на відміну від спорадичних міксом, які ура-
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жують в основному ліве передсердя в жінок старшого 

віку. Проявами хвороби є ознаки внутрішньосерце-

вої обструкції або емболії з подальшими інсультами 

та ознаками серцевої недостатності, що є причиною 

смерті в 50 % комплексу Карні.

Міксоми можуть повністю перекривати клапанний 

отвір і ставати причиною раптової смерті. Тому осо-

блива увага має приділятися саме ранній діагностиці, 

для якої ефективною буде звичайна ехокардіографія 

(також інформативними будуть комп’ютерна томо-

графія та магнітно-резонансна томографія, особливо 

в післяопераційних випадках, коли анатомія серця по-

рушена) [2].

В одному з останніх досліджень із Китаю частота 

міксом за комплексу Карні становила лише 1,74 %, але 

рівень рецидивів статистично перевищував такий при 

спорадичних міксомах. В описаних випадках спостері-

галася суттєва мітральна і помірна трикуспідальна ре-

гургітація [3].

Ураження гіпофіза
Підвищення гормона росту, інсуліноподібного фак-

тора росту 1-го типу (ІФР-1) та пролактину трапляєть-

ся майже в 75 % випадків, навіть без явних утворень у 

гіпофізі. Поширеність акромегалії в пацієнтів із комп-

лексом Карні становить 10–12 %. У поодиноких випад-

ках були описані пролактиноми у пацієнтів із комплек-

сом Карні. Аденома зазвичай виникає на другій-третій 

декадах життя. Гістологічно звертає на себе увагу гі-

перплазія соматоморфних клітин, що може пояснюва-

ти поступовий початок хвороби. Лікування проводять 

аналогами соматостатину або хірургічним видаленням 

аденоми гіпофіза [2, 4]. 

У найбільшому огляді описано 57 випадків акроме-

галії в пацієнтів із КК (24 чоловіки і 33 жінки), середній 

вік на момент установлення діагнозу становив 28 ± 12 

років (для спорадичної акромегалії — 40–48 років). 

Приблизно половину випадків становили мікроадено-

ми, тоді як в інших випадках акромегалії переважають 

макроаденоми [5].

Ураження надниркових залоз
Відокремлення комплексу Карні в особливий 

симптомокомплекс відбулося після вивчення одно-

го з видів АКТГ-незалежного синдрому Кушинга — 

первинної пігментної вузликової гіперплазії кори 

надниркових залоз (PPNAD). Назва цього виду гі-

перкортизолемії походить від макроскопічного ви-

гляду надниркових залоз — множинних пігментова-

них вузликів, що уражують кортикальний шар обох 

надниркових залоз. PPNAD діагностують у складі 

комплексу Карні у 25–60 % випадків, проте бувають 

й ізольовані форми. Ця гіперплазія частіше виникає 

в дітей і дорослих віком до 40 років. Діагностика час-

то ускладнюється тривалим помірним перебігом хво-

роби, хоча описані випадки і різкого прогресування 

гіперкортизолемії, а також циклічним синдромом 

Кушинга. Середній час від появи перших проявів 

хвороби до встановлення діагнозу становить 4 роки 

[2, 4, 6]. 

Синдром Кушинга за даної патології не відрізня-

ється нічим особливим, основними симптомами є мі-

сяцеподібне обличчя й абдомінальне ожиріння. Стрії, 

екхімози і м’язова слабкість також будуть класичними 

ознаками. Ураховуючи високий відсоток дітей у цій 

групі, треба зважати і на зміни кривих росту, проте кла-

сична затримка росту спостерігається не так часто, як 

в інших випадках гіперкортизолемії (до 30 %) [2, 7]. 

Останнє можна пояснити циклічною секрецією гор-

монів у певних випадках. Остеопороз трапляється до-

статньо часто, особливо за умови пізньої діагностики. 

Вільний кортизол у сечі підвищений у більшос-

ті пацієнтів, а добова циклічність секреції кортизолу 

порушена. Як і для інших причин синдрому Кушинга 

надниркового генезу, рівень АКТГ знижений, хоча в 

деяких випадках визначається нижня межа нормаль-

них значень. Усі тести з пригніченням дексаметазо-

ном (нічний, малий і великий) будуть вказувати на 

автономну гіперсекрецію кортизолу. Також характерна 

парадоксальна реакція кортизолу в сечі під час прове-

дення великої дексаметазонової проби (8 мг) із збіль-

шенням рівня кортизолурії майже в 100 % випадків.

Морфологічно кора надниркових залоз усіяна дріб-

ними пігментованими, темними вузликами до 5–10 мм. 

Патогістологічне дослідження надниркових залоз за-

звичай виявляє їх нормальні розміри (вага 4–17 г). Стає 

зрозумілим, що для радіологічної діагностики треба 

використовувати комп’ютерну томографію з товщи-

ною зрізу до 3 мм, адже лише тоді можна виявити чітко 

окреслені, округлі утворення зниженої щільності. Вар-

то зауважити, що за умови тривалого перебігу хвороби 

ці вузлики можуть зростати понад 10 мм. 

Лікування — хірургічне, що полягає в лапароско-

пічному видаленні обох надниркових залоз із подаль-

шим призначенням замісної терапії [2, 4]. 

Ураження щитоподібної залози
Пацієнти з комплексом Карні мають утворення в 

щитоподібній залозі майже в 60 % випадків. Переважа-

ють кістозні утворення (до 75 %) і доброякісні вузли (до 

25 %), до 10 % випадків діагностують папілярний або 

фолікулярний рак щитоподібної залози. Часто вузлові 

утворення виникають ще в перші 10 років життя. По-

рушення функції майже не відзначаються. З огляду на 

ці дані пункційна біопсія є обов’язковою в більшості 

випадків утворень у ЩЗ із подальшим лікуванням за 

відповідними світовими протоколами [2, 4].

Ураження нервової системи
Пігментна псаммоматозна шваннома — рідкісна 

пухлина нервових оболонок, що описана в пацієнтів 

із КК (до 10 %). Вона може бути розташована в будь-

якій ділянці периферичної або центральної нервової 

системи, часто мультицентрична, пігментна і містить 

кальцифікати. Описані випадки розташування в стра-

воході, шлунку, печінці, прямій кишці, грудній стінці і 

параспінально. Пухлини проявляються болем і радику-

лопатією та можуть мати ризик злоякісності. Лікуван-

ня зазвичай хірургічне, що ускладнюється розташуван-

ням цих пухлин [2, 4].
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Офтальмологічні прояви
Найчастішими офтальмологічними симптомами 

КК є пігментні утворення карункулу чи напівмісячної 

складки, лентиго і міксоми повік. Іноді описують мож-

ливість пігментних шванном райдужної оболонки.

Ураження яєчок
Більше половини чоловіків із КК мають велико-

клітинні кальцинуючі пухлини з клітин Сертолі. Ці 

утворення зазвичай пальпуються, можуть бути біла-

теральними, мультифокальними, мають певні ризи-

ки малігнізації та зниження фертильності. Основним 

методом діагностики буде ультразвукове дослідження. 

У хлопців та юнаків можуть виникнути гінекомастія, 

дострокове закриття зон росту та раннє статеве дозрі-

вання, що може потребувати хірургічного лікування 

та навіть призначення інгібіторів ароматаз. Інші види 

утворень зустрічаються набагато рідше [2, 4].

Інші ураження
Міксоми молочних залоз і сосків достатньо поши-

рені в будь-якому віці і навіть у чоловіків. Щодо яєч-

ників описані різні види патології — від кіст і тератом 

до раку яєчників. Остеохондроміксома є рідкісним 

компонентом комплексу Карні, проте описані випад-

ки навіть у дитячому віці. Частіше уражуються назальні 

синуси, а також трубчасті кістки кінцівок. Мають до-

броякісний характер, однак схильні до рецидивування. 

Гепатоцелюлярні аденоми, міксоми матки, пухлини 

підшлункової залози, бронхів, прищитоподібних за-

лоз, шлунка, товстого кишечника та інші пухлини та-

кож були описані з низькою поширеністю [2, 4].

Діагностика
Діагноз комплексу Карні слід запідозрити за фено-

типовими ознаками з подальшим генетичним підтвер-

дженням, що, на жаль, поки що в Україні недоступне. 

Середній вік на момент установлення діагнозу у світі — 

20 років.

Без генетичного підтвердження діагноз можна вста-

новити на підставі наявності певних критеріїв (табл. 1). 

Для встановлення діагнозу КК потрібні 2 основні крите-

рії або 1 основний й один додатковий. Малі критерії мо-

жуть асоціюватися з КК, але не є діагностичними [2, 4]. 

Генетика
КК спричинений мутацією гена PRKAR1A (ОМІМ 

188830) у 70–80 % випадків. Він кодує регуляторну суб-

одиницю типу 1-альфа ферменту протеїнкінази А. Цей 

ген розташований у 24.2–24.3 локусах довгого плеча 

17-ї хромосоми і має 11 екзонів. Також нещодавно були 

описані мутації в генах PRKAСА та PRKAСВ.  

Таблиця 1. Діагностичні критерії комплексу Карні

Основні критерії Додаткові критерії Малі критерії

Плямиста пігментація шкіри 
(особливо губи, кон’юнктива, 
куточки ока, слизові)

Хворі на КК родичі першої лінії
Інтенсивна пігментація шкіри (без харак-
терного розташування)

Міксоми (шкіри, слизових, серця)*
Активуюча мутація PRKAСА 
та PRKAСВ

Блакитний невус, звичайний (множинні)

Міксоми грудей* Інактивуюча мутація PRKAR1A Родимі плями 

PPNAD*
Синдром Кушинга, акромегалія
або раптова смерть у родичів

Акромегалія
Підвищення ІФР-1, порушення толерант-
ності до глюкози — без підтвердження 
діагнозу «акромегалія»

Великоклітинні кальцинуючі 
пухлини з клітин Сертолі*

Кардіоміопатія

Рак щитоподібної залози 
або багатовузловий зоб у підлітків

Епітеліальний куприковий хід (нориця)

Пігментна псаммоматозна 
шваннома*

Поліпи кишечника

Блакитний невус, епітеліоїдний 
(множинні)*

Множинні шкірні утворення, ліпоми

Аденоми протоків молочних залоз* Гіперпролактинемія

Остеохондроміксома*
Поодинокий вузол ЩЗ до 18 років 
або багатовузловий зоб у дорослого

Сімейний анамнез раку, особливо ЩЗ, 
кишечника, підшлункової, яєчника; 
інші пухлини

Примітки: PPNAD (primary pigmented nodular adrenal disease) — первинна пігментна вузликова гіперплазія 
кори надниркових залоз; * — із гістологічним підтвердженням; ЩЗ — щитоподібна залоза. Для встанов-
лення діагнозу КК потрібні 2 основні критерії або 1 основний й один додатковий. Малі критерії можуть 
асоціюватися з КК, але не є діагностичними. 
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Лікування
Кожна специфічна медична проблема в КК потре-

бує свого конкретного вирішення і звернення до відпо-

відних вузьких спеціалістів — часто з подальшим хірур-

гічним лікуванням.

Спостереження
Адекватне спостереження значно покращує загаль-

ний прогноз. Отже, має проводитися з принаймні річ-

ною регулярністю:

1) щорічна ехокардіографія, починаючи з раннього 

віку;

2) регулярні огляди в дерматолога;

3) аналіз крові на гормон росту, ІФР-1, пролактин 

й оцінка рівня кортизолу (нічний дексаметазоновий 

тест, вільний кортизол добової сечі або нічний корти-

зол слини) із підліткового віку;

4) клінічне обстеження щитоподібної залози;

5) щорічне ультразвукове обстеження яєчок та яєч-

ників;

6) у дітей до пубертату щорічна оцінка швидкості 

росту і стадії статевого дозрівання.

Прогноз
Описана тривалість життя пацієнтів із КК стано-

вить 50–55 років, проте за умови адекватного спосте-

реження та лікування може бути набагато більшою. 

Основною причиною смерті стають зазвичай серцево-

судинні ускладнення міксом та наслідки їх лікування 

(тромбози, аритмії, кардіоміопатії та інсульти), а також 

онкологічні захворювання.

З урахуванням усього наведеного вище, навіть без 

проведеного генетичного аналізу, стає очевидним на-

явність комплексу Карні в нашої пацієнтки. Підозра на 

це захворювання дала змогу виявити міксому серця, що 

надасть можливість безпечного спостереження за нею 

в подальшому. Крім того, діти пацієнтки будуть обсте-

жені і знатимуть про можливі ризики щодо здоров’я 

в майбутньому. Вкрай позитивна динаміка синдрому 

Кушинга після видалення однієї з надниркових залоз 

попри міжнародні рекомендації щодо одномомент-

ного видалення обох залоз свідчить на користь більш 

поміркованого ставлення до тотальної адреналектомії 

з приводу PPNAD у цієї групи хворих. Остання теза по-

требує подальших досліджень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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ІФР-1 391 221 228 – 109–284 нг/мл

СТГ 26,8 – – – 0–19 мМО/л

АКТГ < 5 < 5 < 5 < 5 6–46 пг/мл

Кортизол 430 – – – 140–600 нмоль/л

Кортизол у сечі – – 762,85 589,48 50–190 мкг/24 год

Калій – – 4,23 4,24 3,5–5,1 ммоль/л

Натрій – – 142 143 136–145 ммоль/л
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нокортикотропний гормон; ТТГ — тиреотропний гормон; Т4 free — вільний тироксин; ДГЕАС — дегідроепі-
андростерону сульфат; ФСГ — фолікулостимулюючий гормон.
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Комплекс Карни, манифестирующий соматотропиномой
гипофиза и синдромом Кушинга:

клинический случай и современное понимание проблемы

Резюме. Актуальность. Комплекс Карни (КК) – редкое 

генетическое заболевание, вызывающее развитие много-

численных неопластических образований эндокринных 

органов, кожи, матки, сердца и других. Впервые в Украине 

подробно описан клинический случай КК и проанализиро-

вано современное состояние разработки проблемы. Цель: на 

примере истории пролеченного пациента и с учетом анализа 

современной мировой литературы определить особенности 

течения, диагностики и лечения КК. Материал и методы. 

Приведен яркий случай КК у молодой женщины, мани-

фестация заболевания у которой была связана с развитием 

соматотропиномы и акромегалии. Дальнейшее наблюдение 

выявило синдром Кушинга вследствие первичной пигмен-

тной узелковой гиперплазии надпочечников (PPNAD). Од-

носторонняя адреналэктомия привела к устойчивому устра-

нению гиперкортизолемии и подтвердила клинический 

диагноз. Рассмотрение данного клинического случая стало 

мотивом углубленного изучения современной литературы, 

приведенной в статье. Результаты. Пациентка успешно 

прошла хирургическое лечение соматотропиномы гипофи-

за, а 2 года спустя — PPNAD (в течение 10 месяцев после од-

носторонней адреналэктомии сохраняется умеренная над-

почечниковая недостаточность). Благодаря тщательному 

обследованию обнаружены миксома сердца, узловой зоб и 

фибромиома матки, которые станут предметом дальнейше-

го наблюдения за пациенткой. Выводы. Даже при отсутствии 

генетической диагностики возможно клинически заподоз-

рить КК. Односторонняя адреналэктомия в случае PPNAD 

как компонента КК может обеспечить длительную ремис-

сию синдрома Кушинга.

Ключевые слова: комплекс Карни; соматотропинома; син-

дром Кушинга; PPNAD; диагностика; хирургия
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Carney complex manifested itself in pituitary
somatotropinoma and Cushing syndrome:

a clinical case and current understanding of the problem

Abstract. Background. Carney complex (CC) is a rare genetic 

disorder, which causes numeral neoplastic lesions of endocrine 

organs, skin, uterus, heart, and others. It is the first in Ukraine de-

tailed description of a clinical case of CC with analysis of modern 

literature. The purpose was to discuss the variety of CC appear-

ance and relevant directions of diagnosis, treatment and follow-

up within the framework of a clinical case and literature review. 

Materials and methods. Well investigated and illustrated case of 

CC in a young woman was studied. Results of surgical treatment 

of somatotropinoma and primary pigmented nodular adrenocor-

tical disease (PPNAD) were presented. Unilateral adrenalectomy 

has led to the persistent elimination of hypercortisolemia and 

confirmed the clinical diagnosis. Authors supplement a clinical 

case with detailed study of modern literature. Results. Patient 

underwent successful surgical treatment of pituitary somatotropi-

noma and PPNAD. During the first 10 months after unilateral ad-

renalectomy, moderate adrenal insufficiency still persisted. Due 

to the correct diagnosis of CC (despite the absence of molecular 

confirmation of this genetic disease), cardiac myxoma, uterine fi-

broid and thyroid nodules have been revealed. It will be the points 

of further investigations at follow-up. Conclusions. Even if genetic 

testing is unavailable, clinical suspicion could induce the investi-

gation of possible CC. Unilateral adrenalectomy for PPNAD as 

a component of CC may be sufficient initial treatment option for 

Cushing syndrome.

Keywords: Carney complex; somatotropinoma; Cushing syn-

drome; primary pigmented nodular adrenocortical disease; diag-

nosis; surgery
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