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Сторінка редактора

/Editor’s page/

Цукровий діабет, ожиріння та інші ендокринні за-
хворювання залишаються для охорони здоров’я бага-
тьох країн світу однією з найбільш важливих медичних 
і соціальних проблем через їх значну поширеність, до-
статньо високі показники смертності, втрати праце-
здатності, інвалідності, не до кінця вирішені питання 
діагностики й лікування. 

Ще більшої важливості набули ці проблеми у 2020 
році на тлі пандемії COVID-19. Тому саме проблемам 
діагностики, лікування та профілактики цукрового 
діабету і супутньої патології була присвячена робота 
конгресу Європейської асоціації з вивчення діабету 
(EASD-2020). Ця організація — найпотужніша й най-
численніша професійна спільнота ендокринологів, ді-
абетологів тощо. Конгрес EASD є подією, яка щорічно 
відбувається в різних країнах Європи та збирає понад 
20 тис. делегатів; подією, яку науковці й практичні лі-
карі з різних куточків світу з нетерпінням очікують для 
презентації досліджень або поповнення скарбнички 
знань останніми досягненнями в галузі ендокриноло-

гії. Цього року щорічний конгрес EASD уперше у своїй 
історії у зв’язку з карантинними заходами став цифро-
вим і зібрав понад 20 000 делегатів на спеціально роз-
роблену онлайн-платформу. Розкриття ключових тем 
діагностики, лікування та профілактики цукрового 
діабету, у тому числі у світлі нової світової проблеми 
COVID-19, перетворило щорічний конгрес на багато-
дисциплінарний форум для лікарів різних спеціаль-
ностей.

На конгресі були оприлюднені результати десяти-
річного дослідження ADDITION-Europe (вони також 
були опубліковані в Lancet Diabetes and Endocrinology). 
Висновок дослідження однозначний: ефекти інтен-
сивної терапії цукрового діабету на серцево-судинні 
ускладнення та смертність, які спостерігалися впро-
довж п’яти років, в основному зберігалися й упродовж 
подальших 5 років. Попри відсутність статистичної 
значущості (можливо, частково завдяки вдоскона-
ленню клінічної практики, коли проводилося до-
слідження), ці результати підкреслюють важливість 

Шановні читачі!

DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.16.6.2020.215381
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раннього багатофакторного втручання при цукрово-
му діабеті 2-го типу. Цікаво буде дізнатися, чи стануть 
очевидними переваги інтенсивного багатофакторного 
лікування в ADDITION-Europe у наступному деся-
тилітті, чи вони зникнуть, як у дослідженні Veterans 
Affairs Diabetes Trial (VADT). Тому важливим також 
буде подальше вивчення в дослідженні ADDITION-
Europe рівня ускладнень цукрового діабету та смерт-
ності протягом наступного десятиліття, оскільки така 
перспективна когорта, у якій пацієнти отримують на-
лежний контроль чинників ризику в перші 10 років 
після діагностики, трапляється нечасто. Дослідження 
ADDITION-Europe ставило за мету оцінити довго-
строкові наслідки рекомендацій, навчання і тренінгу 
для хворих на цукровий діабет, виявлених під час скри-
нінгу, і кількісно оцінити ефект різниці в лікуванні й 
факторах ризику протягом перших п’яти років після 
діагностики. Десятирічні результати містили будь-які 
ефекти, включно з тривалими наслідками щодо сер-
цево-судинних подій, після того, як через 5 років було 
припинено інтенсивне втручання. Відомо, що біль-
шість інтервенційних досліджень зосереджуються на 
лікуванні окремих факторів ризику, але на практиці 
пацієнти отримують поради щодо способу життя та 
одночасне фармакологічне лікування кількох факто-
рів ризику. У цих дослідженнях розглядали багатофак-
торні методи лікування, які зазвичай застосовувались 
у пацієнтів із давніми захворюваннями. У досліджен-
ні ADDITION-Europe вивчали, чи матиме значення 
багатофакторне лікування, що здійснювалося одразу 
після діагностики. Лікарі первинної медичної допо-
моги з Данії, Нідерландів і Великої Британії викорис-
товували поетапний скринінг для виявлення людей 
із раніше не діагностованим цукровим діабетом 2-го 
типу. Усього в дослідженні взяли участь 3057 пацієнтів 
з уперше діагностованим діабетом 2-го типу (згідно з 
критеріями ВООЗ 1999 р.). Пацієнтів рандомізували 
на проведення інтенсивного лікування (n = 1678) і да-
вали поради стосовно способу життя (дієта, фізична 
активність, важливість дотримання графіку прийому 
ліків і відмова від куріння). Відповідне лікування по-
чинали, якщо HbA1c становив ≥ 6,5 %, артеріальний 
тиск — ≥ 120/80 мм рт.ст. і/або загальний рівень хо-
лестерину — > 3,5 ммоль/л. Лікування ґрунтувалося 
на національних рекомендаціях, а рішення щодо при-
значення медикаментів приймав лікуючий лікар.

Середній вік учасників дослідження становив 
60 років, середній індекс маси тіла (ІМТ) дорівнював 
31,6 кг/м2, приблизно 6 % мали в анамнезі інфаркт міо-
карда, а 28 % були курцями. Медіана HbA1c становила 
6,5 і 6,6 % у звичайній та інтенсивній групах відповід-
но, середній систолічний артеріальний тиск дорівню-
вав 149,8 і 148,5 мм рт.ст., а середній рівень холестери-
ну — 5,6 і 5,5 ммоль/л. 

Через 10 років після рандомізації учасників повтор-
но не викликали, але дані про смертність, серцево-су-
динні події, лабораторні й клінічні показники збирали 
з національних реєстрів і національних аудитів, а також 
виконували електронний і ручний пошук даних загаль-
ної практики і лікарняних медичних карт. 

Первинною кінцевою точкою була сукупність пер-
ших серцево-судинних подій, що включали серцево-
судинну смертність, нефатальний інфаркт міокарда, 
інсульт, реваскуляризацію і нетравматичну ампутацію. 
Дані про первинні кінцеві точки були доступні для 
99 % з 3057 учасників, а середня тривалість спостере-
ження становила 9,6 року. Загалом 85 % пацієнтів отри-
мували антигіпертензивні препарати, 78 % — статини, 
76 % — препарати антигіперглікемізуючої дії (найчас-
тіше — метформін). 

Первинна кінцева точка через 10 років спостерігала-
ся в 15,3 % пацієнтів у групі звичайного спостереження 
проти 13,8 % у групі інтенсивного лікування. Невеликі 
відмінності в лікуванні та факторах ризику, які спосте-
рігалися протягом перших п’яти років після діагнос-
тики, були пов’язані з незначним зниженням ризику 
серцево-судинних захворювань (складова первинна 
кінцева точка) на 13 % (співвідношення ризиків 0,87; 
Р = 0,14) протягом 10 років. Також спостерігалося не-
значне зниження ризику смертності від усіх причин на 
10 % протягом 10 років; померли 219 пацієнтів (15,9 %) 
у групі звичайного спостереження і 246 (14,7 %) із тих, 
хто отримував інтенсивне лікування. Отже, отримані 
результати свідчать про доцільність ранньої діагности-
ки та початку лікування в людей із цукровим діабетом 
2-го типу. 

Як тут не згадати із власної практики 80-ті роки 
минулого століття в СРСР, коли в умовах центральної 
районної лікарні та сільських лікарських амбулаторій 
кожен дільничний терапевт формував список загроз-
ливого щодо цукрового діабету контингенту, упродовж 
календарного року обстежував цих осіб і звітував ра-
йонному ендокринологу про число вперше виявлених 
хворих і показник захворюваності. У наш час статис-
тичний облік первинної захворюваності успішно зни-
щений, про профілактичний напрямок у вітчизняній 
медицині забули. 

Численні епідеміологічні дослідження показують, 
що ризик розвитку цукрового діабету зростає при 
збільшенні маси жирової тканини в організмі. Неза-
перечним є і той факт, що саме наявність вісцераль-
ного (центрального, абдомінального, андроїдного) 
ожиріння свідчить про високий ризик розвитку різних 
кардіометаболічних наслідків. Тому, оцінюючи статус 
пацієнта, важливо не тільки розраховувати ІМТ, але й 
визначати окружність талії (критичний розмір щодо 
розвитку ускладнень для представників європеоїдної 
раси — понад 84 см у жінок і понад 90 см у чоловіків). 
Основою поєднання ожиріння і порушень вуглевод-
ного обміну є розвиток вторинної інсулінорезистент-
ності на тлі гіпертрофії і дисфункції жирових клітин. 
Протягом останніх десятиліть вивченню механізмів 
впливу надлишку жирової тканини на розвиток сис-
темної резистентності до інсуліну присвячено багато 
праць, однак досі не отримані відповіді на всі питання. 
Гіперінсулінемія неминуче розвивається на тлі інсу-
лінорезистентності й призводить до збільшення маси 
тіла, замикаючи порочне коло із цілим спектром інших 
патофізіологічних ускладнень (артеріальна гіпертензія, 
гіперліпідемія, атеросклероз тощо).
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Вітання читачам з берега Дніпра 
в Херсоні!

Найбільша ріка України народжується у глибині 
густих смоленських лісів, поміж косогорів Валдайської 
височини. На авторській світлині, зробленій ще 12 ро-
ків тому, Дніпро поблизу свого витоку в Смоленську 
має вигляд невеликого потоку. Поступово мужнію-
чи і набираючи сил від приток, що впадають у нього, 
Дніпро перетворюється на могутню ріку, доступну для 
морських суден. А нижче від Херсона впадає в Чорне 
море, завершуючи свій великотрудний шлях. Дніпро — 
рівнинна річка: на своєму шляху він у висотному роз-
різі знижується лише на 253 м. 

Понад дві тисячі років тому на дніпровських про-
сторах східні слов’яни заснували Київську Русь. Ви-
сока культура, багатющі природні ресурси й військова 
могутність здобули їй славу могутньої держави. Ста-
родавні греки знали Дніпро під назвою Борисфен, 
римляни — як Данапріс, турки називали його Узу, а 
слов’яни — Славутич. На Дніпрі відбувалося немало 
запеклих і кровопролитних битв. 

На берегах Дніпра історія стає дуже реалістичною. 
І, наче примари, виступають із небуття сотні пам’яток, 
знищених у вирі XX століття: розібрані на каміння па-
лаци, спалені синагоги, повалені церкви, затоплені во-
досховищами села, сплюндровані кладовища… Замість 
реквієму — лише архівні світлини, малюнки, спогади. 
Про роль головної річки країни можна розповідати ще 
багато, і ця роль у житті українців не перебільшена. 
Дніпро — не лише головне джерело водних ресурсів, 
але й символ могутності, нездоланності, впевненості та 
слави української землі. 

Однак сьогодні «Дніпро вже не реве, він тільки 
стогне!» — стверджують фахівці. І додають, що прогу-
лянка по середині Дніпра в Києві по коліна у воді вже 
стала реальністю. Екологічний стан головної річки 
України опинився під серйозною загрозою. Однією 
з причин обміління річки називають втрату Дніпром 
власної течії, що відбилося і на якості річкової води. 
Перегородивши Дніпро греблями, величну ріку Євро-
пи позбавили власної течії. Символ України, оспіва-
ний у віршах Кобзаря, міліє і піддається щоденному 
забрудненню сотнями тисяч кубометрів неочищених 
скидів. Вода в каскаді дніпровських водосховищ нага-
дує коктейль з усієї таблиці Менделєєва. Дніпро тече 
Україною 981 км, але рікою можна вважати тільки со-
тню незарегульованих кілометрів: 60 км від кордону 
з Білоруссю до Київського водосховища і ще 50 км 
нижче від греблі біля Каховки. Усе інше — каскад во-
досховищ. Треба чесно визнати, що зміни в екосис-
темі зайшли надто далеко й потребують негайного 
реагування на найвищому державному рівні. Три за-
грози: хімічне забруднення води, обміління і втрата 
біологічного різноманіття — найбільші виклики, що 
стоять перед усіма небайдужими до екології людьми. 
І слід не лише говорити, але й ухвалювати конкретні 
дієві рішення, аби зберегти Дніпро для наступних по-
колінь українців.

З побажаннями душевного спокою, сімейного затиш-
ку, а також стабільного тепла, яскравого світла та чистої 
води, 

головний редактор професор 
Володимир Іванович Паньків 

Початок Дніпра поблизу Смоленська
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З огляду на те, що серцево-судинні захворювання 
(ССЗ) посідають найвище місце у структурі леталь-
ності, увага вчених прикута до вивчення біомаркерів, 
здатних допомогти в діагностиці серцево-судинної па-
тології, а також у підвищенні ефективності первинної 
та вторинної профілактики. Нині в кардіологічній клі-
ніці найчастіше визначають біомаркери ішемії і некро-
зу міо карда, серцевої недостатності (СН), тромбоутво-
рення, атерогенезу та запалення [1–3].

Автокринні, паракринні сигнальні молекули мо-
жуть вивільнятися з «діабетичного серця» у відповідь 
на ушкодження, внаслідок патофізіологічно-адаптив-
них механізмів, пов’язаних зі структурними та функ-
ціональними змінами. Хронічні, пізні або необоротні 
події, такі як хронічний низькоактивний запальний 
процес, опосередкований численними екзогенними 
й ендогенними лігандами, або апоптоз, діагностова-
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Діабетична кардіоміопатія: 
діагностичні біомаркери

Резюме.  В огляді наведені класифікація біомаркерів захворювань серцево-судинної системи, біологічні 
маркери, що знайшли застосування в кардіологічній клініці, біомаркери серцевої недостатності,  сучасні 
рекомендації з використання біомаркерів для діагностики та лікування гострої і хронічної серцевої недо-
статності. Особливу увагу приділено значенню прогіпертрофічних біомаркерів міокарда (передсердному 
натрійуретичному пептиду, натрійуретичному пептиду мозку та N-кінцевому фрагменту попередника моз-
кового натрійуретичного пептиду, кардіотрофіну-1); біомаркерам порушень скоротливої функції міокарда 
(тропонінам); простеатозним біомаркерам діабетичної кардіоміопатії  (серцевому білку, що зв’язує жирні 
кислоти); значенню епікардіальної жирової тканини; маркерам ремоделювання позаклітинного матриксу 
(матриксним металопротеїназам); маркерам фіброзу та запальних процесів (трансформуючому фактору 
росту β, галектину-3, стимулюючому фактору росту ST2). Однак використання біомаркерів для ідентифіка-
ції дисфункції лівого шлуночка залишається дискутабельним питанням. Натрійуретичні пептиди вивільня-
ються у відповідь на прогресування стрес-індукованої кардіоміопатії, що рідко спостерігається у пацієнтів 
із субклінічною дисфункцією та гіпертрофією лівого шлуночка. Ожиріння асоціюється з нижчими рівнями 
натрійуретичних пептидів, що може погіршити чутливість тесту. Проте скринінг на основі натрійуретичного 
пептиду  є  ефективним  для  виявлення  помірної  діастолічної  дисфункції.  Повідомляється  також  про  інші 
потенційні біомаркери порушень функції міокарда при цукровому діабеті, включаючи циркулюючі мікрори-
бонуклеїнові кислоти та метаболіти глюкози (наприклад, O-GlcNAc), виявлені в циркулюючих еритроцитах. 
Однак досі не досягнуто чіткого консенсусу щодо клінічної ролі будь-якого з цих можливих біомаркерів.
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ні за допомогою визначення С-реактивного протеїну 
(hs-CRP) або креатинкінази-МБ (КФК-МВ, КК-МВ), 
не завжди надають практичну інформацію. Однак ви-
явлення ранніх та оборотних порушень, зокрема гіпер-
трофії лівого шлуночка (ЛШ), скоротливості міокарда, 
стеатозу або навіть фіброзу міокарда за допомогою біо-
маркерів, можуть бути ефективними для діагностики 
діабетичної кардіоміопатії (КМП) [1, 3, 4].

Існуючі чинники кардіального ризику та/або дис-
функція ендотелію запускають запальні й атеросклеро-
тичні зміни. Останні, в свою чергу, викликаючи ішемію 
міокарда та/або коронарний тромбоз, або емболію ко-
ронарних судин, формують ділянку некрозу з подаль-
шим виникненням аритмії та кардіосклерозу. Наступ-
ним етапом є ремоделювання та дилатація шлуночків, 
що призводить до недостатності серця з можливістю 
летального результату [5, 6]. У діагностичній медицині 
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дослідження в напрямку визначення біохімічних мар-
керів ушкодження міокарда ґрунтуються на цій тео рії 
патогенезу захворювань серцево-судинної системи.

Класифікація біомаркерів захворювань серцево-судин-
ної системи [7]:

1. Біомаркери дисліпідемії та модифікації ліпопро-
теїнів.

2. Прозапальні маркери.
3. Маркери нестабільності та ушкодження атеро-

склеротичної бляшки.
4. Маркери ішемії та некрозу серцевого м’яза.
5. Маркери дисфункції міокарда.
6. Маркери тромбоутворення та фібринолізу.
7. Маркери ремоделювання.
У табл. 1 наведено основні біологічні маркери, що 

знайшли застосування в кардіологічній клініці [2].
Біомаркери СН емпірично класифікуються як мар-

кери [7]:
— нейрогормональної активації;
— ураження кардіоміоцитів;
— ремоделювання позаклітинного матриксу (ПКМ);
— маркери — медіатори запалення.
У табл. 2 наведено сучасні рекомендації з викорис-

тання біомаркерів для діагностики та лікування гострої 
і хронічної серцевої недостатності [8].

Прогіпертрофічні біомаркери міокарда
Ендотелій — це не тільки найважливіша судинна 

структура, з урахуванням анатомічно-стратегічної по-
зиції між циркулюючою кров’ю та міоцитами непо-
смугованої м’язової тканини кровоносних судин, але й 
джерело низки медіаторів, що регулюють тонус судин, 
фактори росту, функцію тромбоцитів і процеси зсідан-
ня. Порушення функціонального стану ендотелію роз-
глядають як маркер багатьох ССЗ, зокрема ІХС, атеро-
склеротичного ушкодження судин, цукрового діабету 
(ЦД) 2-го типу [9].

Передсердний натрійуретичний пептид, 
натрійуретичний пептид мозку 
та N-кінцевий фрагмент попередника 
мозкового натрійуретичного пептиду

Нефізіологічна гіпертрофія серця у хворих є адап-
таційною та компенсаторною. Цей клітинний ріст 
являє собою збільшення площі поверхні міокарда, 
синтез білка та реактивацію фетальних генів (таких як 
передсердні натрійуретичні пептиди та важкий ланцюг 
β-міозину). Однак у довгостроковій перспективі гіпер-
трофія призводить до втрати функції та загибелі кар-
діоміоцитів, сприяючи серцевій недостатності. Отже, 
раннє виявлення прогіпертрофічних факторів є корис-
ним для ранньої діагностики діабетичної кардіоміопа-
тії. У цьому сенсі родину натрійуретичних пептидів, що 
включає передсердний натрійуретичний пептид (ANP), 
натрійуретичний пептид мозку (BNP) та N-кінцевий 
фрагмент попередника мозкового натрійуретичного 
пептиду (NT-proBNP), використовують як біомаркери 
серцевої недостатності [4]. Потенційним скринінговим 
інструментом виявлення структурних змін міокарда у 
пацієнтів із ЦД 2-го типу є визначення концентрації в 

крові N-кінцевого фрагмента попередника мозкового 
натрійуретичного пептиду. Концентрація BNP на від-
міну від ANP не підвищується при гіперглікемії в крові 
per se, що дає можливість використовувати його як по-
тенційний скринінговий маркер [10]. Визначення кон-
центрації NT-proBNP у крові може використовуватись 
з метою скринінгу порушень функціонального стану 
ЛШ, прогнозування «мовчазної» ішемічної хвороби 
серця (МІХС), наслідків ускладнень хронічних проявів 
цукрового діабету. Зокрема, відносний ризик фаталь-
них наслідків ССЗ у безсимптомних пацієнтів із ЦД 
2-го типу та збільшеним умістом NT-proBNP у більше 
ніж два рази вищий порівняно з пацієнтами із фізіо-
логічним умістом NT-proBNP, а результати низки до-
сліджень свідчать про те, що збільшення концентрації 
NT-proBNP є чітким предиктором зростання загальної 
та серцево-судинної смертності [11, 12].

Cтресові ситуації супроводжуються посиленим утво-
ренням BNP шлуночками міокарда. Натрійуретичний 
пептид мозку має численні ефекти, зокрема стимулює 
екскрецію Na+ і рідини, є важливим ней рогормоном 
міокарда. У хворих на ЦД 2-го типу без діагностованих 
ССЗ уміст BNP та NT-prоBNP у крові збільшується, що 
можна пояснити наявністю МІХС, а підвищення кон-
центрації BNP поєднується зі зростанням рівня смерт-
ності. Встановлено, що вміст BNP у крові пацієнтів із 
ЦД 2-го типу без клінічних ознак ІХС є предиктором 
«мовчазної» ішемії міокарда. У хворих на МІХС значен-
ня BNP суттєво вищі (58,2 vs 24,4 пг/мл, p < 0,001), а 
мультиваріаційний аналіз виявив, що BNP є важливим 
предиктором «мовчазної» ішемії міокарда. Повідом-
ляється, що у пацієнтів із гіпертрофією ЛШ та/або СН 
спостерігається значне збільшення концентрації BNP 
та/або неактивного NT-prоBNP у крові. Це дозволи-
ло інтерпретувати зміни вмісту зазначених пептидів 
як біохімічних маркерів ранніх порушень стану лівого 
шлуночка. Водночас підвищений рівень BNP у крові 
може бути статистично значущим предиктором виник-
нення серцево-судинної смерті у пацієнтів із цукро-
вим діабетом. Збільшення концентрації NT-proBNP у 
крові зареєстровано у хворих на ЦД 2-го типу з МІХС 
проти пацієнтів із фізіологічним глюкозотолерантним 
тестом [10–12], проте не з’ясовано питання, чи існує 
взаємозв’язок між рівнем секреції BNP і розвитком ма-
кро- та/або мікросудинних ускладнень. 

Приєднання ІХС — це потужний стимул для син-
тезу NT-proBNP, зокрема, ішемізовані кардіоміоцити 
продукують значно більше натрійуретичного пептиду. 
Отже, концентрація NT-proBNP незалежно пов’язана зі 
ступенем тяжкості ІХС і площею ішемічного ураження. 
Високий рівень циркулюючого NT-proBNP у пацієнтів 
із ЦД 1-го типу виявляє систолічну дисфункцію ЛШ у 
96 % випадків, тоді як ANP підвищується на ранніх ста-
діях діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ДДЛШ) 
та серцевої симпатичної денервації. Однак обидва пеп-
тиди — це корисні сенсори діастолічної дисфункції у 
симптоматичних хворих на ЦД з обмеженням тиску 
наповнення ЛШ або псевдонормальним графіком мі-
трального потоку, але не у безсимптомних пацієнтів із 
ЦД або з порушеннями релаксації лівого шлуночка [4].
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Таблиця 1. Біологічні маркери, що знайшли застосування в кардіологічній клініці [2]

Показник Біологічний маркер

1 2

Ішемія міокарда

Ішемічно-модифікований альбумін (IMA)

Холін цільної крові та плазми

Жирні кислоти, не зв’язані з альбуміном

Глікогенфосфорилаза ВВ

Некроз міокарда

Тропонін Т

Тропонін I

Креатинкіназа, МВ-фракція

Серцевий білок, що зв’язує вільні жирні кислоти

Міоглобін

Пентраксин-3

Кіназа легких ланцюгів міозину

Міокардіальний стрес 
або дисфункція міокарда

Мозковий натрійуретичний пептид

N-термінальний фрагмент білка-попередника мозкового натрійуретичного пептиду

Середньорегіональний попередник передсердного натрійуретичного пептиду

Розчинна форма пептиду ST2

Нейрегулін-1

Тромбоутворення 
або тромбофілія

D-димер

Гомоцистеїн

Вовчаковий антикоагулянт

Антитіла до кардіоліпіну

Антитіла до бета-2-глікопротеїну-1

Поліморфні варіанти генів Prothrombin (G20210A), Leiden V (G1691А) і MTHFR 
(С677Т)

Протеїни C, S і Z

Антитромбін III

Фактор фон Віллебранда

Фактор VIII (тканинний тромбопластин)

Формування 
атеросклеротичної 
бляшки

Загальний холестерин

Холестерин ліпопротеїнів низької щільності

Окиснені ліпопротеїни низької щільності

Холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності

Холестерин ліпопротеїнів високої щільності

Триацилгліцерини

Асиметричний диметиларгінін

Аполіпопротеїн B100

Катепсини L, S

Уразливість 
атеросклеротичної 
бляшки

Матриксні металопротеїнази

Мієлопероксидази

Молекули міжклітинної адгезії (ICAM, VCAM, Е-селектин)

Маркери системного запалення

Розрив атеросклеротичної 
бляшки

Розчинний комплекс CD40L

Плацентарний фактор росту

Протеїн А плазми, асоційований з вагітністю
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1 2

Запалення

С-реактивний протеїн

Пентраксин-3

Фактор некрозу пухлини альфа

Fas/Apo-1 (CD95)

Інтерлейкін-1, -6, -11

Інтерферон γ
Неоптерин

Кальпротектин (мієлоїд-зв’язаний протеїн Mrp8/14)

Адипонектин

Вітронектин

Розчинна форма білка ST2

Остеопротегерин

Прокальцитонін

Пресепсин

Онкостатин М

Сироватковий амілоїд А

Гіпертрофія кардіоміоцитів 
і ремоделювання серця

Остеопонтин

Галектин-3

Розчинна форма білка ST2

Ростовий фактор диференціювання 15

Тканинний інгібітор матриксних металопротеїназ 1

Резистин

Позаклітинні нуклеїнові кислоти (в тому числі циркулюючі мікроРНК)

Нейрогормональна 
активація

Ренін

Ендотелін

Ангіотензин II

Норадреналін

Копептин (С-кінцевий фрагмент прогормона вазопресину)

Альдостерон

Кардіоренальний синдром 
(ренальні маркери)

Креатинін

Цистатин С

Мікроальбумінурія

Ліпокалін, асоційований із желатиназою нейтрофілів

Інтерлейкін-18

Молекула ниркового ушкодження 1

Na+/H+-обмінник типу 3

Альдостерон

Сечова кислота

Гомоцистеїн

Нефрин

Уротензин II

N-ацетил-β-D-глюкозамінідаза

Оксидантний стрес

Мієлопероксидази

Mалоновий діальдегід

8-гідрокси-2-дезоксигуанозин

Окиснені ліпопротеїни низької щільності

Закінчення табл. 1
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Інші дослідження також продемонстрували підви-
щений рівень NT-proBNP у хворих на ЦД із ДДЛШ та 
некомпенсованим цукровим діабетом (HbA

1c
 > 7 %), 

але не у безсимптомних хворих на ЦД із незначною 
діастолічною дисфункцією [13]. До того ж повідомля-
ється, що NT-proBNP відіграє прогностичну, а не діа-
гностичну роль у пацієнтів із цукровим діабетом [14]. 
Моделювання ЦД 1-го типу супроводжується зна-
чним підвищенням NT-proBNP і ANP у плазмі кро-
ві та передсердних м’язах щурів, а визначення вміс-
ту натрійуретичних пептидів при експериментальній 
діабетичній КМП дає змогу передбачити серцеву не-
достатність. Результати досліджень на щурах із предіа-
бетом показали, що рівень NT-proBNP може свідчити 
про гіпертрофію ЛШ [15], а концентрація NT-proBNP 
у плазмі крові була значно вищою у щурів з діабетом 
2-го типу та серцевою недостатністю [16]. Однак на-
трійуретичні білки також секретуються у відповідь на 
гострий інфаркт міокарда (ІМ), нестабільну стено-
кардію та підвищене навантаження на стінку/об’ємне 
перевантаження [13].

Кардіотрофін-1
Цей ліганд належить до родини інтерлейкіну-6 

(IL-6) та реалізує свої ефекти шляхом взаємодії з ре-
цептором gp130. Cвою назву здобув через здатність ви-
кликати гіпертрофію кардіоміоцитів у відповідь на ме-
ханічне розтягнення камер серця, гіпоксію, стрес тощо. 
Кардіотрофін-1 (КТ-1) в основному звільняється з кар-
діоміоцитів внаслідок оксидантного (ОС) та механічно-
го стресу або стимуляції ренін-ангіотензинової системи 
[17]. Кардіотрофін-1 може модулювати серцеву гіпер-
трофію, скоротливість, фіброз та ішемію міокарда вна-
слідок зменшення проліферації клітин, апоптозу, ОС та 
запалення шляхом активації шляхів JAK (протеїнкіназа 
родини Janus kinase)/STAT (сигнальний трансдуктор і 
активатор транскрипції) та MAPK (мітоген-активована 
протеїнкіназа) [17, 18]. Однак повідомляється, що хро-
нічна активація КТ-1 сприяє кардіоваскулярному ремо-
делюванню (тобто гіпертрофії міокарда) та СН у кардіо-
міоцитах новонароджених щурів [19]. Кардіотрофін-1 
є також ключовим регулятором серцевого метаболізму 
глюкози через посилення інсулін-стимульованого по-

Таблиця 2. Сучасні рекомендації з використання біомаркерів для діагностики та лікування гострої 
і хронічної серцевої недостатності [8]

Мета 
застосування Групи пацієнтів Клаc 

рекомендацій
Рівень 
доказів

NP (BNP, NT-proBNP або MR-proANP)

Підтвердження діагнозу 
СН

Пацієнти з прогресуванням диспное та підозрою 
на гостру або хронічну СН I A

Пацієнти із задишкою, що раптово виникла, 
та підозрою на гостру або хронічну СН, 
коли етіологію диспное не встановлено

I A

Пацієнти з підозрою на гостру СН IIb C

Заперечення діагнозу СН Амбулаторні пацієнти з підозрою на СН I A

Прогнозування 
перебігу СН

Пацієнти з підтвердженою СН I A

Госпіталізовані пацієнти з гострою СН I A

Пацієнти з СН безпосередньо перед виписуванням 
з лікарні IIa B

Стратифікація ризику СН Пацієнти з високим ризиком маніфестації СН IIa B

Біомаркер- 
контрольована терапія Амбулаторні пацієнти з хронічною СН IIa B

Біомаркери міокардіального ушкодження (високочутливі кардіальні тропоніни Т/I)

Стратифікація 
ризику СН 

Пацієнти з підтвердженою гострою або хронічною СН I A

Пацієнти з гострою СН I A

Біомаркери кардіального фіброзу (Gal-3)

Прогнозування 
перебігу СН

Амбулаторні пацієнти з хронічною СН IIb B

Госпіталізовані пацієнти з гострою або хронічною СН IIb A

Пацієнти з СН безпосередньо перед виписуванням 
з лікарні IIa B

Біомаркери запалення та кардіального фіброзу (sST2)

Прогнозування 
перебігу СН

Пацієнти зі встановленою СН I A

Госпіталізовані пацієнти з гострою або хронічною СН I A

Пацієнти з СН безпосередньо перед виписуванням 
з лікарні IIa B
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глинання глюкози [20]. Показано, що більш високі рівні 
КТ-1 у плазмі крові хворих на ЦД 2-го типу позитивно 
корелюють з базальною глікемією та гіпертрофією лі-
вого шлуночка [21]. Повідомляється, що підвищений 
рівень КТ-1 в плазмі крові спостерігається також у па-
цієнтів із порушенням толерантності до глюкози або 
нещодавно діагностованого ЦД, а низькі концентрації 
біомаркера верифіковано у пацієнтів з ожирінням [22]. 
Однак експресія КT-1 не є винятковою для міокарда, і 
високий рівень КT-1 виявлено також при різних кардіо-
міопатіях, включаючи ішемію [4].

Біомаркери порушень скоротливої 
функції міокарда
Тропоніни

Тропоніни пов’язані зі скоротливістю міокарда при 
різних кардіоміопатіях. Цей багатопротеїновий комп-
лекс складається з тропоніну I (TnI), C (TnC) і T (TnT) 
і виявляється в усіх смугастих м’язах. Тропонін конт-
ролює взаємодію Ca2+ з актином і міозином. Зокрема, 
TnC є Ca2+-зв’язуючою субодиницею комплексу, і його 
взаємодія з TnI і TnT має вирішальне значення для 
скорочення серця. Міокардіальні ізоформи TnI і TnT є 
чутливими маркерами некрозу та, отже, широко вико-
ристовуються в рутинній клінічній практиці [23]. Аналіз 
біопсійного матеріалу міокарда людини показав, що TnI 
і TnT є фосфорильованими, що може супроводжува-
тись пригніченням функції міофіламенту та чутливос-
ті до кальцію. У новонароджених від жінок, хворих на 
ЦД, виявлено значну кореляцію між рівнем TnI у плазмі 
крові та зменшенням діастолічного діаметра ЛШ і збіль-
шенням міжшлуночкової перегородки. Циркуляція TnT 
також була високою у немовлят, народжених від матерів, 
хворих на ЦД 1-го типу [23]. Крім того, повідомляється, 
що моделювання діабетичної КМП, особливо у щурів 
із діабетом 2-го типу та СН, супроводжується помітним 
зростанням концентрації TnT у плазмі крові [16].

Простеатозні біомаркери 
діабетичної кардіоміопатії

Накопичення ліпідів у міокарді може бути захисною 
реакцією, щоб забезпечити запас палива для подальшо-
го окиснення та запобігти впливу токсичних ліпідних 
метаболітів, таких як цераміди. Кількісне визначення 
крапель ліпідів у кардіоміоцитах за допомогою магніт-
но-резонансної томографії виявило стеатоз міокарда, 
однак останній не корелював із ДДЛШ, можливо, вна-
слідок артефактів руху та дихання [24]. Однак дисбаланс 
зберігання ліпідів versus окиснення ліпідів при діабетич-
ній КМП може призвести до механічної дисфункції лі-
вого шлуночка [24]. Отже, кардіальні фактори простеа-
тозу можуть надавати корисну інформацію для ранньої 
ідентифікації діабетичної кардіоміопатії. 

Серцевий білок, що зв’язує жирні кислоти
Серцевий білок, що зв’язує жирні кислоти (h-FABP), 

або серцевий жирно-кислотний зв’язуючий білок являє 
собою низькомолекулярний цитоплазматичний білок, 
який починає вивільнятися з міокарда протягом 30 
хвилин від початку ушкодження. Серцевий білок, що 

зв’язує жирні кислоти, з метою деградації АТР, здійснює 
транспортування жирних кислот до мітохондрій, а далі 
розташовується на сарколемі, однак залишається неви-
значеним у сироватці крові здорових осіб [25]. Вважаєть-
ся, що h-FABP є першим діагностичним маркером для 
раннього виявлення ушкодження міокарда внаслідок 
своєї високочутливості та специфічності. Ушкодження 
міокарда (ІМ, систолічна дисфункція або СН) супрово-
джуються появою та збільшенням вмісту h-FABP у плаз-
мі крові [26, 27]. Повідомляється, що у пацієнтів з мета-
болічним синдромом (МС) рівень h-FABP у сироватці 
крові значно вищий, ніж в контролі, причому у хворих 
із ЦД 2-го типу та ожирінням показники концентрації 
h-FABP виявились найбільшими. Крім того, верифі-
ковано кореляцію між рівнем h-FABP у плазмі крові та 
станом інсулінорезистентності (ІР) у м’язах міокарда 
мишей із діабетом 2-го типу [26, 27].

Епікардіальна жирова тканина
Порушення балансу між про- та протизапальними 

цитокінами, які виділяє вісцеральна жирова тканина 
(ВЖТ), призводить до патогенезу деяких серцево-су-
динних і метаболічних порушень, зокрема інсуліноре-
зистентності. Епікардіальна жирова тканина (ЕЖТ) є 
різновидом ВЖТ, але в основному зосереджена в атріо-
вентрикулярних і міжшлуночковій борознах, уздовж 
основних гілок вінцевих артерій, меншою мірою — на-
вколо передсердь, над вільною стінкою правого і над 
вершиною лівого шлуночків [28].

У різних дослідженнях було продемонстровано пози-
тивну кореляцію ЕЖТ із серцево-судинними захворю-
ваннями [28]. Зокрема, з’являється все більше доказів, 
що біоактивні молекули, які виділяються ЕЖТ, можуть 
безпосередньо впливати на товщину інтими і регулю-
вати вазомоторну функцію, що має пряму асоціацію з 
коронарним атеросклерозом [29]. Епікардіальна жиро-
ва тканина може вивільняти автокринні та паракринові 
ефектори. In vitro ці фактори, отримані у хворих на ЦД 
2-го типу, викликають дисфункцію процесів скорочен-
ня міокарда, ІР у первинній культурі кардіоміо цитів 
щурів [30]. Зокрема, активін А та ангіопоетин-2 стиму-
люють інсулін-опосередковане фосфорилювання про-
теїнкінази В (Akt), ключового регулятора засвоєння 
глюкози міокардом. Активін А, що належить до родини 
трансформуючого фактора росту бета (TGF-β), пригні-
чує дію інсуліну шляхом блокади Akt-шляху в культурі 
ЕЖТ, отриманої при проведенні біопсії у пацієнтів із 
ЦД 2-го типу [31]. Аналогічно, у морських свинок, які 
знаходились на раціоні з високим вмістом жиру, ЕЖТ-
секретуючі молекули посилювали сигналізацію активіну 
А, знижували експресію Са2+-АТРази і скорочення сар-
комерів та пригнічували інсулін-опосередковане фос-
форилювання Akt у первинних кардіоміоцитах щурів. 
У пацієнтів із ЦД 2-го типу рівень активіну А у плазмі 
крові зворотно пов’язаний з метаболізмом глюкози в мі-
окарді та позитивно — із співвідношенням «маса/об’єм 
ЛШ», що відображає потенційну негативну роль цієї мо-
лекули у приєднанні діабетичної кардіоміопатії [32].

Повідомляється про існування зв’язку між серце-
во-судинними чинниками ризику, ІМ та товщиною 
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епікардіальної жирової тканини [33]. Виявлено значну 
асоціацію між субклінічним коронарним атеросклеро-
зом, МС, ДДЛШ і товщиною епікардіальної жирової 
тканини [34]. R.M. Abazid et al. [35] зробили висновок, 
що більший об’єм ЕЖТ пов’язаний із більшою каль-
цифікацією коронарної артерії, а F.Z. Wu et al. [36] по-
казали, що товщина ЕЖТ позитивно корелює з пере-
бігом ішемічної хвороби серця. Хоча точний механізм 
невідомий, для пояснення цього зв’язку було висунуто 
кілька гіпотез. Епікардіальна жирова тканина — це ме-
таболічно активна складова жиру, багата прозапальни-
ми та проатерогенними цитокінами, включаючи IL-1, 
IL-6 та фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α) [37]. 
Продемонстровано, що рівень TNF-α збільшується у 
хворих на ішемічну хворобу серця [38]. Крім того, сту-
пінь вираженості ІХС асоціюється з експресією мРНК 
IL-6 в епікардіальній жировій тканині [39]. Припуска-
ється, що EЖТ може мати ендокринну та паракрино-
ву дію на сусідню стінку коронарної артерії, що може 
призвести до розвитку атеросклеротичної бляшки [40, 
41]. Отримані результати підкреслюють потенційну 
роль збільшення товщини EAT у патогенезі атероскле-
розу [28].

Маркери ремоделювання 
позаклітинного матриксу

Стан позаклітинного матриксу міокарда відіграє 
найважливішу роль в патофізіології прогресування сер-
цевої недостатності. Він піддається безперервній рекон-
струкції — синтез і деградація колагену відбуваються 
через матриксні металопротеїнази (ММП), які, в свою 
чергу, регулюються тканинними інгібіторами метало-
протеїназ (TIMП) [42]. Ремоделювання матриксу пере-
важно внаслідок зміни структури і складу позаклітинної 
матриці призводить до погіршення діастолічної функції 
ЛШ і збільшення жорсткості його стінок. Ремоделюван-
ня має велике значення в розвитку хронічної СН (ХСН) 
зі збереженою фракцією викиду (ФВ), а також у прогре-
суванні систолічної серцевої недостатності [42].

Матриксні металопротеїнази
Розвитку фіброзу — зростання білків позаклітин-

ного матриксу, головним чином колагену І і III типів, 
сприяють матриксні металопротеїнази 1. Це група Zn-
залежних ендопептидаз, яким належить центральна 
роль у розщепленні компонентів ПКМ, що продукують-
ся під дією прозапальних цитокінів як проферменти, а 
головним їх джерелом є активовані макрофаги, нейтро-
філи та фібробласти. Особливістю ММП-3 вважаєть-
ся здатність руйнувати широкий спектр компонентів 
ПКМ, включаючи глікозаміноглікани, фібронектин і 
деякі типи колагену. Металопротеїназа-2 розцінюється 
як внутрішньоклітинний фермент, що забезпечує про-
теоліз низки скорочувальних білків, локалізованих у 
тонких міофіламентах кардіоміоцитів [43].

V.I. Prosyanik et al. [43] провели аналіз рівня 
ММП-1, -2, -3 у 124 хворих на ЦД 1-го типу з діабетич-
ною кардіоміопатією. При вивченні ММП-1 і -3 у всіх 
хворих встановлено більш високі концентрації марке-
рів фіброзу міо карда, особливо значущі в групі хворих 

із діастолічною дисфункцією лівого шлуночка. Отже, 
виявлено істотне збільшення ММП-1 і -3, що свідчить 
про роль активації ММП у розвитку ДДЛШ у хворих на 
ЦД 1-го типу.

Фібробласти серця для підтримки адекватного ба-
лансу між відкладенням ПКМ і деградацією продукують 
також відповідні інгібітори матриксних металопроте-
їназ. Тканинні інгібітори металопротеїназ здатні при-
гнічувати MMП, і порушення співвідношення MMП/
TIMП може вказувати на ступінь деградації позаклітин-
ного матриксу. Отже, аналіз результатів особливостей 
синтезу і метаболізму колагену може бути корисним для 
розпізнавання діабетичної кардіоміопатії. Зокрема, у 
пацієнтів з уперше виявленим ЦД 2-го типу спостеріга-
ється зв’язок між підвищеним рівнем N-термінального 
пропептиду проколагену 1-го типа та ДДЛШ, а також 
підвищення вмісту ММП-7 в сироватці крові [44]. Мо-
делювання діабету 1-го типу супроводжується пригні-
ченням експресії ММП-2 в плазмі крові паралельно з 
фіброзом серця та діастолічною дисфункцією [4].

Маркери фіброзу 
та запальних процесів
Трансформуючий фактор росту β

Трансформуючий фактор росту β — представник 
великої надродини цитокінів, які регулюють широкий 
діапазон клітинних процесів, зокрема проліферацію 
клітин, їх детермінацію під час розвитку, диференціа-
цію, рух, адгезію та загибель. У людини він представ-
лений трьома ізоформами: TGF-β1, -β2 і -β3, які про-
дукують майже всі тканини людини. У серці TGF-β1 
індукується при ІМ, перевантаженні тиском, при вве-
денні ангіотензину II, норадреналіну та пригнічується 
оксидом азоту. У міокарді TGF-β1 синтезується фібро-
бластами і кардіоміоцитами та відіграє ключову роль в 
розвитку фіброзу тканин [42].

Фіброз міокарда — найважливіший субстрат форму-
вання фібриляції передсердь, в процесі утворення яко-
го бере участь велика кількість факторів, у тому числі 
прозапальні цитокіни, прооксиданти, TGF-β1, сполуч-
нотканинний фактор росту, компоненти системи «ре-
нін — ангіотензин — альдостерон», ендотелін-1 та інші. 
Трансформуючий фактор росту β1 — найпотужніший 
стимулятор синтезу колагену фібробластами серця. При 
надлишковій експресії TGF-β1 починається селективна 
стимуляція розвитку інтерстиціального фіброзу перед-
сердь, що, в свою чергу, може призводити до розвитку 
порушень проведення імпульсів по передсердях, форму-
вання re-entry і виникнення фібриляції передсердь.

В умовах діабетичної КМП TGF-β асоціюється з 
вираженістю фіброзу міокарда. Передача сигналів від 
активованих комплексів рецепторів TGF-β до генів-
мішеней у ядрі здійснюється за допомогою спеціаль-
ного класу низхідних сигнальних молекул, відомих як 
Smad-білки. Трансформуючий фактор росту β активує 
сигналізацію Smad з метою збільшення експресії білків 
ПКМ та зниження активності низки ферментів [45]. 
Позаклітинний матрикс міокарда — це складна мере-
жа фібрилярного колагену I і III типів (меншою мірою 
колагени IV, V та VI типів) та фібронектин, ламінін, 
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еластин, фібрилін, глікозаміноглікани. Позаклітинний 
матрикс опосередковує механічний зв’язок між кар-
діоміоцитами, фібробластами та судинами міокарда, 
передає позаклітинні механічні сигнали, підтримує мі-
грацію клітин і визначає архітектуру та цілісність [4].

Пригнічення TGF-β при експериментальному діа-
беті 2-го типу супроводжується покращенням показни-
ків ДДЛШ, що свідчить про центральну роль сигналі-
зації TGFβ у патогенезі діабетичної кардіоміопатії [46]. 
У мишей із діабетом 2-го типу Smad-3 — посередник 
TGF-β, також пов’язаний із гіпертрофією серця, фібро-
зом і діастолічною дисфункцією [47]. Крім того, у ми-
шей із діабетом 2-го типу, незалежно від рівня глюкози, 
спостерігається збільшення вмісту TGF-β, пов’язане з 
накопиченням колагену в ЛШ, жорсткістю міокарда, 
діастолічною дисфункцією [48]. Повідомляється, що у 
пацієнтів із ЦД 2-го типу та ДДЛШ і без неї спостері-
гається посилення регуляції TGF-β у плазмі крові [49].

Крім того, фібробласти серця можуть відігравати 
вирішальну роль у підтримці фізіологічної діяльності 
міокарда, а також у функціонуванні серця під час та-
ких патологічних станів, як діабетична кардіоміопатія. 
Фібробласти, з метою експресії білків ПКМ, підда-
ються фенотиповому переходу до міофібробластичних 
клітин. У цьому сенсі колагени синтезуються як моле-
кули проколагену, що розщеплюються після секреції і 
стають активними. Цей процес посилюється шляхом 
TGF-β/Smad серед інших факторів росту, зокрема фак-
тора росту тромбоцитів (PDGF) та фактора росту фі-
бробластів (FGF) [50].

Галектин-3
Галектин-3 (Gal-3) — білок, який бере участь у таких 

біологічних процесах, як клітинна адгезія, активація 
клітин росту, диференціація в клітинному циклі й апоп-
тоз. Галектин-3 визначається майже в усіх структурах 
клітини: ядрі, цитоплазмі, мітохондріях, поверхні клі-
тин і міжклітинному просторі. Галектин-3 являє собою 
лектин, концентрація якого в звичайних умовах знахо-
диться на низьких рівнях; однак при травмі або стресі 
його кількість істотно збільшується, корелюючи з ак-
тивністю клітинної адгезії, запаленням і фіброзом тка-
нини. У дослідженні PRIDE було відзначено, що Gal-3 
корелює з ехокардіографічними параметрами ДДЛШ, і 
прогностична цінність Gal-3 виявилась більш виражено 
у пацієнтів із СН зі збереженою ФВ  порівняно з хвори-
ми, у яких фракція викиду знижена. Відповідно, значну 
зацікавленість становить потенційна користь визначен-
ня рівня Gal-3 при збереженій фракції викиду [51].

Припускають, що Gal-3 бере участь у процесах від-
новлення кардіоміоцитів, забезпечуючи взаємодію 
TGF-β, інтерферону γ, ангіотензину II та альдостерону. 
Існують дані щодо здатності Gal-3 активувати фібро-
бласти, міофібробласти і макрофаги, цим самим регу-
люючи інтенсивність апоптозу та накопичення міжклі-
тинної речовини в різних тканинах. Галектин-3 також 
бере участь у глікуванні внутрішньоклітинних проте-
їнів. Галектин-3 і стимулюючий фактор росту (ST-2) 
відображають ступінь ушкодження тканин, незалежно 
від умов навантаження на міокард [52].

Галектин-3 як прогностичний маркер був протесто-
ваний у декількох дослідженнях, в яких встановлено, 
що цей біомаркер асоційований з ризиком ССЗ і є пре-
диктором СН і смертності [42]. Галектин-3 бере участь у 
метаболізмі глюкози [52]. Нещодавно проведене дослі-
дження виявило, що Gal-3 підвищений у хворих на ЦД 
з незначним пригніченням ФВЛШ (47,0 ± 6,9) і коре-
лює зі зменшеними показниками глобальної поздовж-
ньої деформації (ГПД). Це дослідження показало, що 
рівні ГПД та Gal-3 можуть бути ранніми маркерами 
дисфункції ЛШ і свідчити про діабетичну кардіоміо-
патію [53]. Галектин-3 може доповнювати інші біомар-
кери, що використовуються на сьогодні [41]. Зокрема, 
Gal-3 є більш потужним прогностичним параметром 
несприятливого прогнозу в пацієнтів зі встановленим 
діагнозом серцевої недостатності [7]. Отже, Gal-3 та-
кож може бути новим біомаркером для діагностики та 
лікування кардіоміопатій [54].

Стимулюючий фактор росту
Стимулюючий фактор росту 2, також відомий як 

IL1RL1, — член родини рецепторів IL-1, а лігандом 
ST2 є інтерлейкін-33. Білок ST2 має дві ізоформи, без-
посередньо залучені у функціонуванні серцево-судин-
ної системи: розчинну (sST2) і мембранозв’язану фор-
му рецептора (ST2L). Ген ST2 високо експресується 
кардіоміоцитами та фібробластами при розтягуванні 
клітин. Відповідь серцевої тканини на ушкодження або 
механічний стрес включає продукцію та зв’язування 
IL-33 із ST2L, і кардіопротекція здійснюється внаслі-
док блокування кардіопротективного ефекту IL-33 та 
запобігання фіброзу тканин [42]. Механічне перена-
вантаження кардіоміоцитів зумовлює підвищення рів-
ня ST2, може посилювати вивільнення IL-33 із цито-
плазматичних везикул. Зі свого боку IL-33 блокує дію 
ангіотензину ІІ на міокард, підвищуючи антигіпертро-
фічний ефект, шо викликає гіпертрофію кардіоміоци-
тів, активацію фібробластів і апоптоз [42]. Вважається, 
що саме sST2 може зв’язувати інтерлейкін-33. Сигна-
лізація IL-33 через трансмембранний рецептор ST2L 
забезпечує кардіопротекторну дію від надмірного стре-
сового навантаження [7].

У клінічній практиці sST2 у пацієнтів із хронічною 
СН (ХСН) має прогностичну цінність при одночасно-
му використанні визначення вмісту натрійуретичних 
пептидів і однаково корисну для прогнозу у хворих 
із низькою та фізіологічною фракцією викиду. У по-
рівнянні sST2 з Gal-3 sST2 мав кращу дискримінацію, 
калібрування і рекласифікацію прогнозу при хроніч-
ній серцевій недостатності [51]. Методика серійного 
вимірювання sST2 при ХСН дає істотну прогностич-
ну інформацію, демонструючи чудові прогностичні 
характеристики порівняно з усіма іншими маркера-
ми, включаючи тропонін, фактор росту 15 (GDF-15) 
і N-кінцевий фрагмент попередника мозкового на-
трійуретичного пептиду. У рекомендаціях з клінічної 
практики Американського коледжу кардіології/Аме-
риканської асоціації серця (ACC/AHA) з метою стра-
тифікації ризику та прогнозування СН подано реко-
мендації класу IIb для вимірювання sST2 при гострій 
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декомпенсованій СН (рівень доказовості A) і ХСН (рі-
вень доказовості B) [55].

В експериментальних та клінічних дослідженнях 
розглянуто зв’язок між ST2 та розтягненням міокар-
да, фіброзом, несприятливим ремоделюванням серця, 
хронічним низькоактивним запальним процесом, по-
рушеною гемодинамікою та судинними захворювання-
ми [56]. Дійсно, результати експериментальних дослі-
джень показали, що ST2, схоже, відіграє ключову роль 
у реконструкції лівого шлуночка. Цей процес включає 
зміни структури серця, складу міокарда, деформації 
кардіоміоцитів і множинні біохімічні та молекуляр-
ні зміни, що впливають на роботу серця та резервну 
здатність [57]. Зараз фактичних даних недостатньо, 
щоб остаточно визначити, чи відрізняється значення 
ST2 як маркера серцевого ремоделювання у пацієн-
тів із ЦД та в умовах фізіологічної норми. Відомо, що 
у хворих на ЦД спостерігається негативний вплив ін-
ших чинників, зокрема кінцевих продуктів глікування, 
хронічного низькоактивного запального процесу або 
ураження мікросудин, які здатні залучатись до про-
цесів ремоделювання, і таким чином можуть пояснити 
різницю в прогностичному значенні концентрації ST2 
між пацієнтами з цукровим діабетом та без нього. З ін-
шого боку, джерело ST2 недостатньо встановлено; хоча 
відомо, що ST2 виробляються фібробластами серця і 
кардіоміоцитами. Зокрема, вважається, що ST2 може 
продукуватись ендотеліальними клітинами неміокар-
діального походження [58].

N. Alonso et al. [58] провели обстеження 1069 паці-
єнтів із серцевою недостатністю. Визначали такі біомар-
кери: NT-proBNP (розтягнення міокарда та нейрогор-
мональна активація), неприлізин (нейрогормональна 
активація), Gal-3 (позаклітинний матрикс), ST2 (за-
палення, розтягнення та позаклітинний матрикс), ви-
сокочутливий тропонін T (hs-TnT, травма міокарда), 
цистатин С (порушення функції нирок), hs-CRP (запа-
лення) та розчинний рецептор трансферину (sTfR, ОС). 
Встановлено, що ЦД незначно впливає на прогностич-
ну потужність біомаркерів СН — NT-proBNP, hs-TnT, 
Gal-3, hs-CRP, цистатину C, sTfR і неприлізину. Лише 
ST2, який мав прогностичну цінність для хворих на ЦД 
і недіабетичних пацієнтів, асоціювався з більш високим 
ризиком у хворих із фізіологічними показниками глю-
козотолерантного тесту. Автори вважають, що біомар-
кери, які використовуються в широкій популяції для 
прогнозування клінічного перебігу СН, також корисні у 
пацієнтів з цукровим діабетом. У цих хворих серед усіх 
аналізованих біомаркерів лише hs-TnT і ST2 були неза-
лежно пов’язані з серцево-судинною смертністю [58].

Таким чином, NT-proBNP вже став золотим стан-
дартом серед біомаркерів серцевої недостатності. Нині 
інтенсивно вивчаються нові біомаркери, такі як марке-
ри апоптозу, ремоделювання сполучнотканинного по-
заклітинного матриксу та запалення, які дозволяють не 
тільки точніше встановлювати діагноз, але і визначати 
ризик розвитку або прогресування СН і смерті.

Однак використання біомаркерів для ідентифі-
кації дисфункції ЛШ залишається дискутабельним 
питанням. Зокрема, відомо, що натрійуретичні пеп-

тиди вивільняються у відповідь на прогресування 
стрес-індукованої кардіоміопатії, що рідко зустрі-
чається у пацієнтів із субклінічною дисфункцією та 
гіпертрофією лівого шлуночка. Більше того, ожирін-
ня асоціюється з нижчими рівнями натрійуретичних 
пептидів, що може погіршити чутливість тесту. Проте 
скринінг на основі натрійуретичного пептиду є ефек-
тивним для виявлення помірної діастолічної дисфунк-
ції. Повідомляється також про інші потенційні біомар-
кери порушень функції міокарда при ЦД, включаючи 
циркулюючі мікрорибонуклеїнові кислоти [59, 60] та 
метаболіти глюкози (наприклад, O-GlcNAc), виявлені 
в циркулюючих еритроцитах [1, 3, 59, 60]. Однак досі 
не досягнуто чіткого консенсусу щодо клінічної ролі 
будь-якого з цих можливих біомаркерів.
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Диабетическая кардиомиопатия: 
диагностические биомаркеры

Резюме. В обзоре приведены классификация биомаркеров 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, биологические 
маркеры, которые нашли применение в кардиологической 
клинике, биомаркеры сердечной недостаточности, совре-
менные рекомендации по использованию биомаркеров для 
диагностики и лечения острой и хронической сердечной 
недостаточности. Особое внимание уделено значению про-
гипертрофических биомаркеров миокарда (предсердного 
натрийуретического пептида, натрийуретического пептида 
мозга и N-конечного фрагмента предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида, кардиотрофина-1); био-
маркеров нарушений сократительной функции миокарда 
(тропонина); простеатозным биомаркерам диабетической 
кардиомиопатии (сердечному белку, связывающему жирные 
кислоты); значению эпикардиальной жировой ткани; марке-
рам ремоделирования внеклеточного матрикса (матриксным 
металлопротеиназам); маркерам фиброза и воспалительных 
процессов (трансформирующему фактору роста β, галекти-
ну-3, стимулирующему фактору роста ST2). Однако исполь-

зование биомаркеров для идентификации дисфункции лево-
го желудочка остается дискутабельным вопросом. Натрий-
уретические пептиды высвобождаются в ответ на прогресси-
рование стресс-индуцированной кардиомиопатии, что редко 
наблюдается у пациентов с субклинической дисфункцией и 
гипертрофией левого желудочка. Ожирение ассоциируется с 
более низкими уровнями натрийуретических пептидов и мо-
жет ухудшить чувствительность теста. Тем не менее скрининг 
на основе натрийуретического пептида является эффектив-
ным для выявления умеренной диастолической дисфункции. 
Сообщается также о других потенциальных биомаркерах на-
рушений функции миокарда при сахарном диабете, включая 
циркулирующие микрорибонуклеиновые кислоты и метабо-
литы глюкозы (например, O-GlcNAc), обнаруженные в цир-
кулирующих эритроцитах. Однако до сих пор не достигнут 
четкий консенсус относительно клинической роли этих воз-
можных биомаркеров.
Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая кардио-
миопатия; биомаркеры; обзор

V.A. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Diabetic cardiomyopathy: 
diagnostic biomarkers

Abstract. The review provides a classification of biomarkers of 
the cardiovascular system diseases, biological markers that have 
found application in a cardiological clinic, biomarkers of heart 
failure, modern recommendations on the use of biomarkers for 
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. 
Special attention is paid to the importance of myocardial pro-
hypertrophic biomarkers (atrial natriuretic peptide, brain natri-
uretic peptide, N-amino terminal fragment of the prohormone 
B-type natriuretic peptide, cardiotrophin-1); biomarkers of myo-
cardial contractile dysfunction (troponins); pro-steatosis bio-
markers of diabetic cardiomyopathy (human heart-type fatty acid 
binding protein); the value of epicardial adipose tissue; extracel-
lular matrix remodeling markers (matrix metalloproteinases); fi-
brotic and inflammatory biomarkers (transforming growth factor 
beta, galectin-3, stimulating growth factor ST2). However, the use 

of biomarkers to identify left ventricular dysfunction remains a 
debatable issue. Natriuretic peptides are released in response to 
the progression of stress-induced cardiomyopathy, which is rare 
in patients with subclinical dysfunction and left ventricular hy-
pertrophy. Obesity is associated with lower levels of natriuretic 
peptides, which may impair the sensitivity of the test. However, 
screening based on natriuretic peptide is effective for detecting 
moderate diastolic dysfunction. Other potential biomarkers of 
myocardial dysfunction in diabetes have also been reported, in-
cluding circulating microribonucleic acids and glucose metabo-
lites (eg, O-GlcNAc) found in circulating erythrocytes. However, 
a clear consensus has not yet been reached on the clinical role of 
any of these possible biomarkers.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic cardiomyopathy; biomar-
kers; review



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 23Том 16, № 6, 2020

Огляд літератури

/Literature Review/

Тестостероновий дефіцит у чоловіків є глобальною 
проблемою, оскільки прогресуюче зниження рівня 
гормону в чоловіків старших вікових груп досить час-
то асоціюється з хронічними захворюваннями. Рівень 
тестостерону (Т) в крові після досягнення пікових зна-
чень в другій декаді життя знижується прогресивно з 
віком, починаючи з третьої декади життя, причому 
вік-залежне зниження рівня Т спричинене дефектами 
на всіх рівнях гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної сис-

теми, і його траєкторія залежить від генетичних чин-
ників і коморбідних захворювань [1, 2]. Максимальна 
концентрація Т у крові чоловіків спостерігається у віці 
25–30 років і після цього починає повільно знижува-
тися (приблизно на 1 % за рік), а концентрація вільно-
го тестостерону (вТ) — на 2,7 %, причому рівень секс-
cтероїд-зв’язуючого глобуліну (ССЗГ) зростає на 2,7 % 
щорічно [3]. Необхідно відзначити, що вік-залежне 
зниження рівня Т демонструє велику інтраіндиві-

УДК  616.379-008.64:616.12:616.69  DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.16.6.2020.215383

Лучицький Є.В., Лучицький В.Є., Тронько М.Д.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

Пізній гіпогонадизм у чоловіків, 
хворих на цукровий діабет 2-го типу, 

та його роль у розвитку 
серцево-судинних захворювань 

(огляд літератури)

Резюме.  Тестостерон є гормоном, що відіграє ключову роль у вуглеводному, жировому та білковому ме-
таболізмі в чоловіків. Зниження рівня тестостерону, пов’язане з віком, що посилюється розвитком і прогре-
суванням супутньої патології, перш за все цукрового діабету 2-го типу, ожиріння, дисліпідемії, може мати 
суттєвий вплив на виникнення серцево-судинних захворювань у чоловіків і підвищення ризику передчасної 
смертності. В роботі наведений аналіз сучасних літературних даних щодо поширеності пізнього гіпогона-
дизму та його впливу на розвиток серцево-судинної патології в чоловіків. Проведений аналіз досліджень, 
наведених в пошуковій базі даних і базі даних MedLine, за ключовими словами «тестостерон», «чоловік», 
«пізній гіпогонадизм» і «серцево-судинні захворювання». Показана контраверсійність низки гіпотез щодо 
ролі андрогенного дефіциту в розвитку серцево-судинної патології в чоловіків. Однак визначено, що в біль-
шості робіт показано зв’язок андрогенного дефіциту з розвитком метаболічних порушень, які є факторами 
розвитку метаболічного синдрому, ожиріння, цукрового діабету 2-го типу. В свою чергу, дана супутня па-
тологія є прямим чинником, що призводить до раннього виникнення і прогресування судинної патології та 
пов’язаної з нею смертності в чоловіків старших вікових груп. Проведення терапії тестостероном необхідне 
в чоловіків з цукровим діабетом 2-го типу і підтвердженим клінічно та лабораторно дефіцитом тестосте-
рону за умови дотримання стандартів її безпеки. З огляду на неоднозначні результати досліджень впливу 
тестостерону на розвиток серцево-судинних захворювань, дане питання потребує подальшого вивчення. 
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дуальну варіабельність [4]. Тестостеронова недостат-
ність (ТН) у старіючих чоловіків супроводжується 
ендокринними та метаболічними порушеннями, не-
сприятливим впливом на функцію багатьох органів і 
знижнням якості життя.

Підтверджена більша частота низьких рівнів Т у 
чоловіків з метаболічним синдромом (МС) і цукровим 
діабетом (ЦД) 2-го типу, оскільки дефіцит тестостеро-
ну діагностується у 20–64 % чоловіків з ЦД 2-го типу 
[5–7]. Більше того, тривалі популяційні дослідження 
показали, що низькі рівні Т і ССЗГ є незалежними 
провісниками цих захворювань [8]. Показовим у цьому 
відношенні є синдром Клайнфельтера, що є вродже-
ною формою первинного гіпогонадизму, діагностуєть-
ся в молодих чоловіків, у яких пізніше нерідко розви-
ваються ЦД 2-го типу і МС, і цей факт підтверджує, що 
низькі рівні Т передбачають розвиток цих патологій та 
серцево-судинних захворювань (ССЗ). Також одним 
із вагомих доказів ролі тестостерону у розвитку ССЗ є 
андроген-деприваційна терапія, що використовується 
для лікування локально-прогресуючого і метастатич-
ного раку передміхурової залози. При застосуванні 
антиандрогенних препаратів поліпшується показник 
виживаності у хворих на рак передміхурової залози, але 
розвиваються метаболічні ускладнення та відзначаєть-
ся більш висока смертність від ССЗ [9]. Результати ме-
тааналізу когортних досліджень засвідчили, що особи 
чоловічої статі з низьким рівнем тестостерону схильні 
до розвитку ЦД 2-го типу [10]. Для пояснення зв’язку 
між тестостероном і цукровим діабетом запропоновані 
деякі механізми. Так, була чітко встановлена ключова 
роль інсулінорезистентності (ІР) в патогенезі ЦД 2-го 
типу та встановлений зворотний зв’язок між Т та ІР, а 
у чоловіків з дефіцитом тестостерону спостерігається 
більш високий рівень резистентності до інсуліну, що 
може додатково призвести до збільшення ризику роз-
витку ЦД 2-го типу [11]. Доведено, що тестостерон 
може регулювати експресію важливих генів, що беруть 
участь у сигналізації інсуліну та поглинанні глюкози, 
таких як транспортер глюкози 4 (GLUT4) [12]. По-
рушений метаболізм ліпідів, спричинений дефіцитом 
тестостерону, може призвести до зниження чутливос-
ті до інсуліну та збільшення ризику розвитку ЦД 2-го 
типу [13]. Тому вважають, що Т має захисний ефект 
щодо розвитку ЦД 2-го типу в чоловіків, а чоловіки з 
високим рівнем Т мають знижений ризик розвитку ЦД 
2-го типу, однак точні молекулярні механізми, що ле-
жать в основі зв’язку тестостерону з ЦД 2-го типу, досі 
недостатньо визначені.

Таким чином, в багатьох дослідженнях підтвердже-
но, що дефіцит тестостерону призводить до розвитку 
ЦД 2-го типу, а в інших дослідженнях передбачають, 
що ЦД 2-го типу є фактором ризику для розвитку де-
фіциту тестостерону та порушення статусу статевих 
стероїдів [11, 14]. Вважають, що низькі рівні Т перед-
бачають ризик розвитку не тільки ЦД 2-го типу, але 
й МС та його складових: ожиріння (О), артеріальної 
гіпертензії (АГ), дисліпідемії (ДЛ). Низка досліджень 
підтверджує, що існують комплексні взаємозв’язки 
між зниженими рівнями загального тестостерону (зТ), 

вільного тестостерону у крові та підвищеним ризиком 
розвитку ЦД 2-го типу, ожиріння та МС незалежно від 
віку [15]. У чоловіків з ЦД 2-го типу, асоційованим з 
іншими складовими МС, також спостерігаються зни-
жені рівні Т у крові, нерідко більш виражені. Так, при 
дослідженні гіпогонадизму у 1849 чоловіків з ожирін-
ням (1451 без діабету і 398 діабетиків) встановлено, що 
на рівень тестостерону впливала також наявність ожи-
ріння у досліджуваних осіб, оскільки була виявлена не-
гативна кореляція між тестостероном та індексом маси 
тіла (ІМТ) незалежно від наявності ЦД, однак чолові-
ки з діабетом мали більш високу поширеність низько-
го рівня вТ в усіх категоріях індексу маси тіла [5, 16]. 
Передбачається, що вісцеральне ожиріння є важли-
вим фактором ризику розвитку інсулінорезистентнос-
ті та ЦД 2-го типу. Було висловлено припущення, що 
збільшення вісцеральної жирової тканини у чоловіків 
з гіперглікемією призводить до подальшого знижен-
ня концентрації тестостерону за рахунок підвищення 
конверсії до естрадіолу, що чинить пряму інгібуючу дію 
на гіпоталамо-гіпофізарно-гонадну вісь. Вісцеральний 
жир виробляє запальнi цитокіни, адипокіни, біохімічні 
модулятори та інші прозапальні фактори, в тому числі 
інтерлейкін-6, інтерлейкін-1, фактор некрозу пухли-
ни α, ангіотензиноген, фактор росту ендотелію судин, а 
також амілоїд А, що сприяє системному та периферич-
ному запаленню судин і дисфункції. Також було вста-
новлено, що рівень вТ у крові в чоловіків з ожирінням є 
низьким і корелює обернено зі ступенем ожиріння [17]. 

Зниження рівня Т у сироватці крові в літніх чоло-
віків з раком передміхурової залози, які отримують 
андрогендеприваційну терапію, збільшує в організмі 
жирову масу [18]. Проведений метааналіз 12 когортних 
досліджень засвідчив, що високий рівень зТ був суттє-
во пов’язаний зі зниженням ризику розвитку ЦД 2-го 
типу в чоловіків [10]. Крім того, високий рівень вТ та-
кож був суттєво пов’язаний зі зниженням ризику ЦД 
2-го типу в чоловіків. Отримані вище результати свід-
чать про те, що тестостерон має важливий захисний 
ефект проти розвитку ЦД 2-го типу серед чоловіків, а 
чоловіки з більш високим рівнем тестостерону мають 
знижений ризик розвитку ЦД 2-го типу порівняно з 
тими, в кого нижчий рівень тестостерону. Встановле-
ний обернений зв’язок між тестостероном і резистент-
ністю до інсуліну, оскільки чоловіки з дефіцитом тес-
тостерону мають більш високий рівень резистентності 
до інсуліну, що може додатково призвести до збільшен-
ня ризику розвитку ЦД 2-го типу [10].

Обстеження чоловіків (42,9 ± 12,9 року) засвідчи-
ло, що вага (> 99 кг), ІМТ (> 29 од.) та окружність та-
лії (ОТ) (> 99 см) були предикторами розвитку ІР [19]. 
В обстежених чоловіків показники ожиріння (ІМТ, ОТ, 
відсоток жиру) негативно корелювали з показниками 
зТ і вТ та позитивно корелювали з рівнями інтерлей-
кіну-6 (IЛ-6). Показники ІЛ-6 також негативно коре-
лювали з показниками концентрації зТ і вТ, вказуючи 
на можливість прямого впливу цього ключового проза-
пального цитокіну на порушення функції клітин Лей-
діга, а також із захворюваннями коронарних артерій і 
смертністю [20–22]. 
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Запалення є важливим для зв’язку О і ЦД 2-го типу, 
оскільки низькі рівні Т у чоловіків асоційовані з проза-
пальним профілем [22], а також з раннім розвитком у 
таких пацієнтів статевих розладів, серед яких провідну 
роль відіграє еректильна дисфункція [23, 24]. 

Низкою досліджень, проведених за останні три де-
кади, встановлено, що Т відіграє суттєву роль у гомео-
стазі глюкози та метаболізмі ліпідів. 

МС, головними компонентами якого є вісцеральне 
О, ІР, порушена толерантність до глюкози, АГ, дисліпі-
демія та прозапальний і тромбогенний стани, є клас-
тером чинників ризику, що сприяють ЦД 2-го типу, 
атеросклерозу і серцево-судинній захворюваності та 
смертності [25]. 

Проведені дослідження свідчать, що гіпотесто-
стеронемію в чоловіків з діабетом можуть викликати 
обидва чинники — інсулінова резистентність і сама 
глюкоза [26]. Після прийому їжі з глюкозою (глюкоз-
ного навантаження) спостерігалося вірогідне зни-
ження рівнів загального та вільного тестостерону в 
чоловіків [26]. Одночасно проведений метааналіз 12 
когортних досліджень засвідчив, що високий рівень 
зТ був суттєво пов’язаний зі зниженням ризику роз-
витку ЦД 2-го типу в чоловіків. Крім того, високий 
рівень вТ також був суттєво пов’язаний зі знижен-
ням ризику ЦД 2-го типу в чоловіків. Отримані вище 
результати свідчать про те, що тестостерон має важ-
ливий захисний ефект проти розвитку ЦД 2-го типу 
серед чоловіків, а чоловіки з більш високим рівнем 
тестостерону мають знижений ризик розвитку ЦД 
2-го типу порівняно з тими, у кого нижчий рівень 
тестостерону. Встановлений обернений зв’язок між 
тестостероном і резистентністю до інсуліну, оскіль-
ки чоловіки з дефіцитом тестостерону мають більш 
високий рівень резистентності до інсуліну, що може 
додатково призвести до збільшення ризику розвитку 
ЦД 2-го типу [10].

Встановлено, що ІЛ-6 і TNF-α, два основних цито-
кіни запалення, пов’язані з ІР при ЦД 2-го типу, здатні 
зменшити продукцію тестостерону клітинами Лейдіга 
[27], причому вони пригнічують секрецію гіпоталаміч-
ного гонадотропін-рилізинг-гормону [28].

Тобто підтверджується двосторонній (бідиректо-
ральний) зв’язок між дефіцитом тестостерону та ризи-
ком ЦД 2-го типу в чоловіків.

Встановлено, що андрогени є корисними для ен-
дотеліальних клітин (ЕК), оскільки вони індукують 
продукцію оксиду азоту, проліферацію, рухливість і 
ріст ЕК та інгібують активацію запальних цитокінів та 
індукцію прокоагулянтних і адгезивних властивостей 
в ЕК, запобігаючи розвитку ендотеліальної дисфунк-
ції, що є істотним початковим кроком у розвитку су-
динної патології, включаючи атеросклероз [29]. Крім 
того, андрогени контролюють проліферацію та функ-
цію ЕК [30]. Вони також стимулюють функцію ЕК, 
оскільки доказано, що зменшення числа поперед-
ників ендотеліальних клітин корелює з підвищеним 
ризиком розвитку ССЗ у чоловіків [31–33]. Вважають, 
що андрогени в фізіологічних концентраціях чинять 
захисний ефект на міокард і серцево-судинну систему 

за рахунок того, що в фізіологічних концентра ціях у 
крові підтримують ріст і проліферацію ЕК, що є важ-
ливим для відновлення ендотелію в пошкоджених 
судинах, та/або позитивно впливають на еректильну 
функцію, що є важливим фактором ССЗ [34]. Андро-
гени в фізіологічних дозах чинять протективний вплив 
на міокард. Точний механізм цих ефектів необхідно 
детально вивчати, ймовірно, що він є плейотропним 
і включає обидва шляхи: прямий, опосередкований 
андрогеновими рецепторами, та непрямий — через 
поліпшення ліпідного профілю, зменшення гіперто-
нії, відкладення жиру, хронічного запалення та інших 
серцево-судинних факторів ризику [29]. Продемон-
стровано, що андрогенодефіцит і еректильна дис-
функція розглядаються як сурогатні маркери випадків 
ССЗ. Гіпогонадний стан асоційований із ССЗ та це-
ребросудинними захворюваннями, можливо, через їх 
асоціацію з чинниками кардіометаболічного ризику. 
Вважають, що андрогени в фізіологічних концентра-
ціях, швидше за все, чинять захисний ефект на міо-
кард і серцево-судинну систему взагалі, оскільки було 
встановлено, що дефіцит тестостерону асоційований 
з підвищеним серцево-судинним ризиком у людей, а 
лікування тестостероном чинить сприятливий вплив 
на серцево-судинний ризик [34].

В низці досліджень встановлювали зв’язок гіпого-
надного стану в чоловіків похилого віку зі смертністю 
[35, 38]. Визначення взаємозв’язку між низькими рів-
нями Т у крові в чоловіків з віковим гіпогонадизмом і 
загальною та серцево-судинною смертністю у 2599 чо-
ловіків 40–79 років, за даними проспективного дослі-
дження Тhe European Male Ageing Study (EMAS) [35], 
показало, що чоловіки середнього та старшого віку з 
тяжким перебігом гіпогонадизму мали в 5 разів біль-
ший ризик смертності від всіх причин порівняно з чо-
ловіками без симптомів пізнього гіпогонадизму (ПГ). 
Порівняно з еугонадними чоловіками мультиваріант-
ний ризик смертності був удвічі вищий у тих пацієн-
тів, які мали низький рівень зТ у крові (< 8,0 нмоль/л) 
незалежно від симптоматики, та утричі вищий при 
рівнях зТ у крові < 8,0 нмоль/л та наявності трьох 
статевих симптомів (зниженого лібідо та ранкових 
ерекцій і еректильної дисфункції) [36]. Подібні ризи-
ки спостерігалися щодо серцево-судинної смертнос-
ті, однак автори зазначили, що спостереження щодо 
зв’язку між ПГ і смертністю не було специфічним для 
серцево-судинних захворювань, оскільки після ко-
ригування асоціація не відзначалася. Отримані дані, 
на думку авторів, засвідчили, що дефіцит тестосте-
рону був пов’язаний зі значним збільшенням ризику 
смертності від усіх причин, смертності від ССЗ і раку. 
Виявлення сексуальних симптомів та низького рівня 
Т дає важливу можливість виявити підгрупу чоловіків 
з особливо високим ризиком смертності. Патофізіо-
логічна основа цих даних залишається незрозумілою 
[37, 38]. 

Дещо раніше зв’язок між тестостероновим дефі-
цитом і підвищеним ризиком смертності спостері-
гався в деяких дослідженнях [37]. Низькі рівні зТ і 
вТ були асоційовані з підвищеним 20-річним ризи-
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ком розвитку смертності від ССЗ у старших чолові-
ків, у яких причинно-специфічна смертність була 
пов’язана з віком, ожирінням і стилем життя [39]. 
Комбінація низького рівня Т і МС асоційована з 
підвищеною смертністю від ССЗ у чоловіків старше 
40-річного віку [40]. Метааналіз взаємозв’язку між зТ 
і ССЗ у здорових чоловіків виявив оціночний ризик 
1,01 (0,95–1,08) у чоловіків, молодших за 70 років, 
та 0,84 (0,76–0,92) у чоловіків віком старше 70 років 
[41]. В одному з останніх досліджень автори не зна-
йшли асоціації між рівнями зТ і смертністю від ССЗ 
та онкозахворювань [42]. В дослідженій когорті по-
мерли 128 чоловіків (що становило 12,7 %), у яких 
були виявлені позитивна асоціація смертності з ССЗГ 
(ВШ 1,24; 95% ДI 1,00–1,54) та інверсивні асоціації 
смертності від усіх причин з рівнями зТ (ВШ 0,87; 
95% ДI 0,77–0,97) і вТ (ВШ 0,84; 95% ДІ 0,73–0,97). 
Однак не виявлені асоціації з рівнями зТ для специ-
фічно-причинної смертності. Отримані результати, 
на думку авторів, засвідчили, що нижчі рівні Т та 
вищі рівні ССЗГ асоційовані з підвищеним ризиком 
смертності від усіх причин в чоловіків. 

Необхідно зазначити, що декілька метааналізів не 
виявили зв’язку між рівнями зТ та ризиком розвитку 
ССЗ [43]. Метааналіз 19 статей засвідчив слабку неза-
лежну асоціацію зТ і ССЗ у здорових чоловіків і під-
твердив наявність ризику розвитку в них ССЗ при 
зменшенні рівнів зТ на одне стандартне відхилення 
(95% ДІ 0,83–0,96). Встановлено, що вікові досліджен-
ня даної популяції та роки публікації модифікували 
відношення між рівнями Т і ССЗ. У чоловіків віком 
молодше 70 років визначений сумарний ВР становив 
1,01 (0,95–1,08), а в дослідженнях серед чоловіків стар-
ше 70 років — 0,84 (0,76–0,92) [40]. Автори вважають, 
що Т у чоловіків може чинити слабкий протективний 
вплив на розвиток ССЗ. Водночас низький рівень Т у 
чоловіків може свідчити про погане загальне здоров’я. 
Було показано, що низький базальний рівень Т у крові 
передбачає смертність від усіх причин. Ці результати 
передбачають, що низький рівень Т може розглядати-
ся як маркер стану поганого загального здоров’я, не-
гативного прогнозу частіше, ніж специфічні чинники 
ризику ССЗ. 

Водночас метааналіз 37 обсерваційних досліджень 
1988–2017 років, що включав 43 041 пацієнта, середній 
вік яких становив 63,5 року, середній час спостережен-
ня — 333 тижні, підтвердив, що низький рівень зТ у 
крові прогнозує смертність від усіх причин та серцево-
судинну смертність від ССЗ, а також захворюваність на 
СС-патологію, коли враховувалися як нескоректовані, 
так і скоректовані моделі (ВШ 1,26 (1,17–1,36), 1,54 
(1,25–1,89) та 1,17 (1,01–1,36), всі показники Р < 0,05) 
[44]. Також метарегресійний аналіз показав, що ризик 
смертності від ССЗ був обернено пропорційний до се-
реднього віку обстежених. Таким чином, вперше було 
показано, що низький рівень Т прогнозує не тільки 
смертність у пацієнтів з ССЗ, але й захворюваність на 
ССЗ, тобто є маркером ризику розвитку ССЗ. Однак 
деякі автори не підтверджують асоціації між рівнями Т 
у крові та смертністю від ССЗ [45]. 

Таким чином, низький рівень Т у крові вірогідно 
корелює з серцево-судинними чинниками ризику та 
показниками серцево-судинних подій, а також з ризи-
ком смертності. Зростання ССЗ асоціюється з медич-
ними кофакторами: ожирінням, ЦД 2-го типу, АГ, МС. 
В дослідженнях було показано, що лікування гіпого-
надних станів може модерувати більшість медичних 
кофакторів і таким чином знижувати серцево-судинні 
ризики [46].

Основна мета тестостеронової замісної терапії 
(ТЗТ) у чоловіків з ожирінням, МС, ЦД 2-го типу і 
низьким рівнем тестостерону полягає у підвищенні 
концентрації Т до фізіологічних концентрацій з ме-
тою поліпшення симптомів і біологічних наслідків гі-
погонадизму. ТЗТ у гіпогонадних чоловіків з ЦД 2-го 
типу повинна мати за мету сприятливий вплив на ба-
гатократні результати, включаючи статеве здоров’я, 
загальне самопочуття, композицію тіла, зменшення 
факторів ризику ССЗ, включаючи центральне ожирін-
ня, глікемічний контроль і атерогенний ліпідний про-
філь. Дані щодо впливу ТЗТ на метаболізм глюкози 
неоднозначні [47]. 

Встановлено, що ТЗТ може знизити рівень глікова-
ного гемоглобіну, загального холестерину та тригліце-
ридів у літніх чоловіків із гіпогонадним станом, знизи-
ти ризик розвитку в них діабету [48], зменшує жирові 
відкладення в організмі та поліпшує показники ІР, глі-
кемічного контролю, знижує гіперхолестеринемію у 
чоловіків з ЦД 2-го типу та низьким рівнем Т в крові 
[45, 49, 50].

Метааналіз 5 рандомізованих клінічних дослі-
джень (351 пацієнт, які приймали ТЗТ в середньому 
протягом 6,5 міс.) [51] засвідчив, що рівні глюкози 
натще знижувалися на 1,1 ммоль/л–1 (95% ДІ –1,88, 
–0,31), рівні інсуліну натще — на –2,73 мМО/л–1 

(–3,62, –1,84), рівні глікованого гемоглобіну — на 
–0,87 % (–1,32, –0,42 %). ТЗТ у чоловіків з МС при-
зводила до вірогідного зниження рівня глюкози в 
крові натще, HbA1c, індексу HOMA, концентрації 
ТГ, ОТ і підвищення рівня холестерину ліпопроте-
їдів високої щільності (ЛПВЩ) [52]. Метааналіз 30 
плацебо-контрольованих досліджень, в яких оціню-
вали ефект ТЗТ на серцево-судинні події, підтвердив 
безпеку ТЗТ і відсутність підвищеного ризику ССЗ 
[53, 54]. ТЗТ протягом 6 років у 156 пацієнтів віком 
61,17 ± 6,18 року з ЦД 2-го типу, ожирінням і дефіци-
том Т призвела до зниження ОТ, ваги, рівнів глюкози 
натще, глікованого гемоглобіну, поліпшення показ-
ників артеріального тиску, ліпідів, СРБ, ферментів 
печінки [55]. 

Клінічне дослідження в чоловіків зі зниженим 
рівнем біодоступного тестостерону та ЦД 2-го типу 
виявило, що терапія тестостероном поліпшує тілобу-
дову та знижує рівень холестерину ЛПВЩ [56]. Не-
щодавно проведене клінічне дослідження показало, 
що лікування тестостероном у чоловіків із ЦД 2-го 
типу підвищує чутливість до інсуліну та знижує в них 
показники хронічного запалення [57]. В експеримен-
тальних дослідженнях з використанням моделі ми-
шей з ЦД 2-го типу встановлено, що заміщення тес-
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тостероном може поліпшити гомеостаз глюкози [58]. 
Однак у плацебо-контрольованому рандомізованому 
долслідженні 88 чоловіків з ЦД 2-го типу та низьки-
ми рівнями зТ не встановлено вірогідного зниження 
показників глюкози в крові та індексу інсулінорезис-
тентності [59]. 

Таким чином, хоч вищезазначені результати строго 
передбачають, що ТЗТ має захисну роль щодо розвитку 
цукрового діабету, отримані результати є все ще недо-
статніми для підтвердження цього факту, визначення 
дозування та підходів.

В низці досліджень показаний позитивний вплив 
андрогенів на серцево-судинну систему в чоловіків. 
Тестостеронова замісна терапія серед осіб з серце-
вою недостатністю сприятливо впливала на фізичну 
справність, силу м’язів і показники інсулінорезис-
тентності [60]. Автори провели дослідження впливу 
ТЗТ у чоловіків з хронічною серцевою недостатніс-
тю. Було обстежено 70 чоловіків (середній вік — 70 
років) із хронічною серцевою недостатністю, які 
приймали препарат Т пролонгованої дії (35 пацієн-
тів) або плацебо (35 пацієнтів). До і після курсу тера-
пії всім пацієнтам проводили обстеження (ЕКГ, тести 
з навантаженням, тест максимального скорочення 
квадрицепса (quadriceps maximal voluntary contrac-
tion, MVC), вимірювання ізокінетичної сили, ви-
мірювання барорефлексивної чутливості (baroreflex 
sensitivity, BRS). Після отриманої ТЗТ у обстежених 
поліпшувалися піковий показник споживання кис-
ню, ізометрична сила квадрицепса, барорефлекторна 
чутливість і показник максимального довільного ско-
рочення квадрицепса, тоді як у групі, яка отримувала 
плацебо, вірогідних змін зазначених показників не 
спостерігалося. Отримані результати, на думку ав-
торів, свідчать про позитивні ефекти тестостерону в 
чоловіків з помірною хронічною серцевою недостат-
ністю [61]. Дослідження впливу ТЗТ на серцево-су-
динні чинники ризику та атеросклерозу, проведені у 
50 чоловіків середнього віку (57 ± 8 років) з ПГ і МС, 
які приймали протягом 24 міс. препарат Т тривалої дії 
або плацебо, продемонстрували, що після лікування 
ймовірне поліпшення показників HOMA-IR, СРБ і 
товщини каротидної intima media (P < 0,001) порів-
няно з плацебо, а також ймовірне зменшення ОТ і 
маси вісцерального жиру як маркерів атеросклерозу 
в чоловіків з МС [46]. 

Дослідження впливу замісної тестостеронової тера-
пії в чоловіків з ЦД 2-го типу і дефіцитом Т на загальну 
смертність від усіх причин були проведені у 578 чолові-
ків з ЦД 2-го типу та серцевою недостатністю (середній 
час спостереження — 5,8 ± 1,3 року) [60]. Знижений рі-
вень тестостерону в крові спостерігався у 240 пацієнтів, 
і 58 з них отримували ТЗТ. За період дослідження по-
мерли 72 пацієнти (12 %). Частота смертності в еуго-
надних чоловіків і нелікованих осіб з ТН становила 9 
та 20 % відповідно, а в чоловіків з ЦД 2-го типу та ТН, 
лікованих тестостероном, частота смертності станови-
ла 8,6 %, що вірогідно нижче показника в нелікованих 
чоловіків з ТН. Автори заключають, що замісна тестос-
теронова терапія у осіб з ЦД 2-го типу, Т-недостатністю 

та серцевою недостатністю сприятливо впливає на стан 
серцево-судинної системи, фізичний стан, силу м’язів, 
показники інсулінорезистентності.

В декількох дослідженнях спостерігалося, що тес-
тостеронова терапія у гіпогонадних чоловіків знижує 
ризик загальної смертності порівняно з нелікова-
ними гіпогонадними чоловіками [62, 63]. В ретро-
спективному дослідженні [64] встановлена менша 
смертність у ветеранів, які приймали ТЗТ, порівняно 
з групою нелікованих осіб. Водночас F.C. Wu вважає: 
проведені дослідження та отримані результати не 
дають підстав зробити висновок, що ТЗТ фактично 
знижує показник смертності, та свідчать, що низь-
кий рівень Т та сексуальна дисфункція є «вікном» 
для поліпшення загального здоров’я та виживаності 
в чоловіків [65].

В двох більш нових дослідженнях повідомили про 
зниження ризику серцево-судинних подій у чоловіків, 
в яких нормалізувався рівень Т у крові після ТЗТ, по-
рівняно з чоловіками, які мали постійно низькі рівні Т 
[66, 67].

Метааналіз 31 рандомізованого дослідження за 
2010–2018 роки, в яких визначали вплив ТЗТ на 
смертність та ризик розвитку серцево-судинних по-
дій, зафіксував, що терапія препаратами тестостерону 
не асоціюється зі збільшенням смертності або захво-
рюваності на ССЗ. Однак у розглянутих досліджен-
нях мала місце коротка тривалість ТЗТ (до 3 років). 
Дослідження впливу ТЗТ на ризик розвитку серце-
во-судинних подій у чоловіків із вторинним гіпого-
надизмом було проведене K.M. Pantalone et al. (2019). 
Автори обстежили 165 чоловіків, які приймали ТЗТ, та 
210 чоловіків, які не приймали ТЗТ. В групі чоловіків, 
які приймали ТЗТ, поширеність ССЗ становила 20,0 % 
vs 17,1 % в групі порівняння (P = 0,478). Середній 
міжквартильний діапазон (IQR) віку (роки) та ІМТ 
(кг/м2) становив 55 (49, 62) і 35,6 (32,1, 40,1) в групі лі-
кування та 55 (49, 61,7) і 36,3 (32,1, 40,8) в групі порів-
няння. Виявлено 12 (7,3 %) подій в групі лікування та 
16 (7,6 %) в групі порівняння. Середній час (роки) до 
події становив 2,1 (IQR 0,9, 4,6) і 1,8 (IQR 0,6, 3,4) для 
груп лікування і порівняння відповідно. Вірогідної 
різниці ризику комбінованої серцево-судинної кінце-
вої точки між групою лікування і групою порівняння 
не відзначалося, відношення ризиків становило 0,81 
(95% ДІ 0,38–1,71; P = 0,57). Отримані результати за-
свідчили, що у чоловіків з дефіцитом Т і помірною 
поширеністю встановленого ССЗ не спостерігалось 
ні захисного, ні несприятливого впливу ТЗТ на ризик 
розвитку інфаркту міокарда, ССЗ і смертності від усіх 
причин [68].

З огляду на неоднозначні результати впливу ТЗТ 
у чоловіків з ЦД 2-го типу та тестостероновою недо-
статністю ефекти ТЗТ на серцево-судинну систему та 
серцево-судинну смертність потребують подальших 
досліджень [54, 69].

Рекомендації щодо лікування МС та ЦД 2-го типу 
включають оцінку серцево-судинного ризику, зміну 
 дієти, фізичні навантаження, зниження ваги та ліку-
вання окремих компонентів МС [54]. Під час лікування 
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тестостероном моніторинг повинен включати оцінку 
поліпшення симптомів, глікемічного контролю, рів-
нів ліпідів, гематокриту та потенційних несприятливих 
ефектів, включаючи ССЗ та захворювання простати в 
чоловіків старшого віку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Інформація про внесок кожного автора: Є.В. Лучиць-
кий — концепція та написання статті; В.Є. Лучицький — 
участь у написанні та оформлення статті до друку; 
М.Д. Тронько — концепція статті.
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Поздний гипогонадизм у мужчин, больных сахарным диабетом 2-го типа, 
и его роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний 

(обзор литературы)

Резюме. Тестостерон является гормоном, который играет 
ключевую роль в углеводном, жировом и белковом метабо-
лизме у мужчин. Снижение уровней тестостерона, связанное 
с возрастом, которое усиливается развитием и прогрессиро-
ванием сопутствующей патологии, прежде всего сахарного 
диабета 2-го типа, ожирения, дислипидемии, может иметь су-

щественное влияние на возникновение сердечно-сосудистых 
заболеваний у мужчин и повышение риска преждевременной 
смертности. В работе представлен анализ современных ли-
тературных данных о распространенности позднего гипо-
гонадизма и его влиянии на развитие сердечно-сосудистой 
патологии у мужчин. Проведен анализ исследований, пред-
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ставленных в поисковой базе данных и базе данных MedLine, 
по ключевым словам «тестостерон», «мужчина», «поздний 
гипогонадизм» и «сердечно-сосудистые заболевания». Пока-
зана контраверсийность ряда гипотез о роли андрогенодефи-
цита в развитии сердечно-сосудистой патологии у мужчин. 
Однако определено, что в большинстве работ показана связь 
андрогенодефицита с развитием метаболических нарушений, 
которые являются факторами развития метаболического 
синдрома, ожирения, сахарного диабета 2-го типа. В свою 
очередь, данные сопутствующие заболевания являются пря-
мыми факторами, приводящими к раннему возникновению 

и прогрессированию сосудистой патологии и связанной с ней 
смертностью у мужчин старших возрастных групп. Проведе-
ние терапии тестостероном необходимо у мужчин с сахарным 
диабетом 2-го типа и подтвержденным клинически и лабо-
раторно дефицитом тестостерона при условии соблюдения 
стандартов ее безопасности. Ввиду неоднозначных результа-
тов исследований влияния тестостерона на развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний данный вопрос требует дальней-
шего изучения.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; поздний гипо-
гонадизм; сердечно-сосудистые заболевания; обзор

E.V. Luchytskyy, V.E. Luchytskyi, M.D. Tronko
State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Late-onset hypogonadism in men with type 2 diabetes mellitus 
and its role in the development of cardiovascular diseases 

(literature review)

Abstract. Testosterone is a hormone that plays a key role in 
carbohydrate, fat and protein metabolism in men. Age-related 
decrease in testosterone levels, which is facilitated by the de-
velopment and progression of comorbidities, especially type 2 
diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia, can have a significant 
impact on the development of cardiovascular diseases in men 
and increase the risk of premature death. The paper presents an 
analysis of modern literature data on the prevalence of late-onset 
hypogonadism and its impact on the development of cardiovascu-
lar pathology in men. An analysis of researches presented in the 
search database and MedLine database was performed using the 
keywords “testosterone”, “male”, “late-onset hypogonadism”, 
and “cardiovascular diseases”. The controversy of a number of 
hypotheses about the role of androgen deficiency in the develop-

ment of cardiovascular pathology in men is shown. However, it 
was determined that most studies showed the correlation between 
androgen deficiency and the development of metabolic disorders, 
which are factors for the development of metabolic syndrome, 
obesity, type 2 diabetes mellitus. In turn, these comorbidities 
are direct factors that lead to the early onset and progression of 
vascular pathology and associated mortality in older men. Testos-
terone therapy is necessary in men with type 2 diabetes mellitus 
and clinically and laboratory confirmed testosterone deficiency, 
provided that its safety standards are met. Due to ambiguous re-
sults regarding the effect of testosterone on the development of 
cardiovascular disease, this issue needs further study. 
Keywords: type 2 diabetes mellitus; late-onset hypogonadism; 
cardiovascular diseases; review
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Значна поширеність і зростання захворюваності на 
цукровий діабет (ЦД) дозволили експертам ВООЗ ви-
знати наявність епідемії неінфекційного характеру. За-
гальна кількість людей із ЦД збільшиться, за прогнозом 
експертів Міжнародної діабетичної федерації, з 463 млн у 
2019 році до 578 млн у 2030 році та 700 млн в 2045 році [1]. 
У багатьох країнах світу питанням організації допомоги 
хворим на ЦД належить особлива роль, адже це захво-
рювання є моделлю для відпрацювання нових підходів 

у забезпеченні наступності первинної і спеціалізованої 
медичної допомоги людям із хронічною патологією. 
Крім того, останніми роками у світі відзначаються іс-
тотні зміни вікової структури населення. Найбільш ха-
рактерним демографічними явищем сучасної епохи за-
лишається прогресуюче зістарення людей. На цей час 
на планеті проживає 8,5 % людей (617 млн) віком понад 
65 років, а за прогнозами, до 2050 року цей показник 
збільшиться до 17 % населення (1,6 млрд) [www.nia.nih.
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Цукровий діабет 2-го типу: 
сучасні міжнародні настанови, 

персоніфікований підхід і реальна 
амбулаторна практика

Резюме.  Загальна кількість людей із цукровим діабетом (ЦД) збільшиться, за прогнозом експертів Між-
народної діабетичної федерації, з 463 млн у 2019 році до 578 млн у 2030 році  і до 700 млн у 2045 році. 
В умовах пандемії COVID-19 хворі на ЦД 2-го типу більш вразливі щодо зараження й тяжчого перебігу 
патології. Підходи до вибору цукрознижувальної терапії для досягнення  ідеального глікемічного статусу 
змінюються з урахуванням появи нових даних про патогенез ускладнень ЦД. На сьогодні прийнята концеп-
ція  індивідуалізації цукрознижувальної терапії, тобто підбору схеми лікування з урахуванням відомостей 
про конкретного пацієнта, особливостей перебігу й ризику розвитку діабетичних ускладнень. З огляду на 
збільшення частки людей похилого віку лікування ЦД 2-го типу в цій віковій категорії є однією з важливих 
медико-соціальних проблем. Антигіперглікемізуюча терапія в цій популяції становить труднощі через під-
вищений ризик гіпоглікемії, наявність поліорганної і коморбідної патології, що істотно впливає на перебіг 
ЦД 2-го типу. В огляді літератури розглядаються питання адекватного призначення препаратів, зокрема 
інгібіторів дипептидилпептидази-4. Наявність у них передбачуваного цукрознижувального ефекту без ри-
зиків  гіпоглікемій,  доброї  переносимості,  сприятливого  серцево-судинного  потенціалу  дозволяє  широко 
використовувати їх у пацієнтів з ЦД 2-го типу літнього й похилого віку. Акцент в огляді зроблено на до-
слідження VERIFY, у якому встановлено, що рання комбінована терапія вілдагліптином із метформіном на 
49 % знижує ризик втрати глікемічного контролю, перевершує стратегію поетапної інтенсифікації, забез-
печує стійкий контроль глікованого гемоглобіну  (HbA1с) протягом 5 років, забезпечує стабільно нижчий 
рівень HbA1c, що особливо важливо в перший рік терапії для уповільнення прогресування ускладнень ЦД 
2-го типу. Тому рання комбінована терапія вілдагліптином і метформіном у пацієнтів із ЦД 2-го типу має 
переваги над стратегією поетапної інтенсифікації. 
Ключові слова:  цукровий діабет 2-го типу; лікування; метформін; вілдагліптин
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gov/news/worlds-older-population-grows-dramatically]. 
При збільшенні віку значно зростає поширеність ЦД 
2-го типу, чому сприяє і більша тривалість життя на-
селення. За даними 9-го видання Атласу діабету Між-
народної діабетичної федерації (2019), 20 % людей ві-
ком понад 65 років мають ЦД [1]. Отже, коли йдеться 
про ЦД 2-го типу, ні у когоё не виникає сумнівів, що 
це масштабне багатофакторне захворювання — одна 
з найсерйозніших медико-соціальних і економічних 
проблем сучасної охорони здоров’я. 

Прогресування при ЦД макроваскулярних (ішеміч-
на хвороба серця, цереброваскулярна хвороба, хроніч-
ні облітеруючі захворювання периферичних артерій) і 
мікроваскулярних (діабетична ретино-, нефро- і ней-
ропатія) ускладнень виводить цю патологію на третє 
місце серед причин смертності після серцево-судинної 
та онкологічної патології. Смертність від серцево-су-
динних причин у хворих на ЦД 2-го типу втричі вища, 
ніж у популяції загалом. В умовах пандемії COVID-19 
хворі на ЦД 2-го типу більш вразливі до зараження й 
тяжчого перебігу патології [2]. 

При встановленні діагнозу ЦД понад 50 % хворих 
уже мають мікро- і макросудинні діабетичні усклад-
нення, а вартість амбулаторної медичної допомоги за 
наявності ускладнень зростає від 3 до 13 разів [3]. Тіль-
ки рання ефективна багатофакторна терапія ЦД здатна 
забезпечити довгострокові переваги для пацієнтів. 

Мета лікування ЦД 2-го типу — безпечне досягнен-
ня метаболічного контролю, тобто підтримання опти-
мальних для пацієнта цільових значень глікемії, по-
казників ліпідного обміну і цифр артеріального тиску 
(АТ). При цьому обов’язковий індивідуальний підхід 
до лікування хворих. 

Розглядаючи результати міжнародних і вітчизняних 
досліджень, а також враховуючи тривалий власний до-
свід лікування пацієнтів із ЦД, на підставі сучасних на-
станов та алгоритмів [4, 5] можна подати деякі підсумки.

Підходи до вибору цукрознижувальної терапії для 
досягнення ідеального глікемічного статусу зміню-
ються з огляду на появу нових даних про патогенез 
ускладнень ЦД. На сьогодні прийнята концепція індиві-
дуалізації цукрознижувальної терапії, тобто підбору схе-
ми лікування з урахуванням відомостей про конкретного 
пацієнта, особливостей перебігу й ризику розвитку діа-
бетичних ускладнень. При цьому на перший план, крім 
ефективності цукрознижувальної дії, виходить безпека 
здійснюваної терапії, насамперед щодо частоти й тяж-
кості гіпоглікемій. Рішення про вибір препарату для 
ініціації цукрознижувальної терапії приймається клі-
ніцистом у кожному конкретному випадку виходячи з 
індивідуального статусу пацієнта. 

Сучасне управління захворюванням передбачає 
низку заходів: навчання й самоконтроль, досягнення 
цільових показників вуглеводного обміну без ризику гі-
поглікемії, корекція факторів ризику розвитку серцево-
судинних захворювань (ССЗ), зниження маси тіла. Воно 
передбачає індивідуальний підхід до визначення цільо-
вих рівнів показників і вибору антигіперглікемізуючого 
препарату. Пріоритетом у його виборі є ефективність 
і безпека щодо ризику розвитку гіпоглікемії, а також 

відсутність впливу на масу тіла, зручність прийому, до-
ступність, наявність плейотропних ефектів, тривалість 
позитивного ефекту, сприятливий вплив на перебіг ЦД.

З огляду на збільшення частки людей похилого віку 
лікування ЦД 2-го типу в цій віковій категорії є однією 
з важливих медико-соціальних проблем. Антигіперглі-
кемізуюча терапія в цій популяції становить труднощі 
через підвищений ризик гіпоглікемії, наявність полі-
органної і коморбідної патології, що істотно впливає 
на перебіг ЦД 2-го типу. У пацієнтів із ЦД 2-го типу по-
хилого віку частіше діагностують такі супутні ССЗ, як 
артеріальна гіпертензія, порушення серцевого ритму, 
ішемічна хвороба серця, цереброваскулярні розлади. 
На тлі менеджменту як ЦД 2-го типу, так і коморбідної 
патології формується проблема поліпрагмазії [6].

У пацієнтів із ЦД 2-го типу старшої вікової категорії 
набагато частіше, ніж у літніх осіб без цього захворю-
вання, відзначаються когнітивні порушення. Зазвичай 
вони полягають у швидкій втомлюваності, неадек-
ватних емоційних реакціях, погіршенні пам’яті, ува-
ги, більш повільному засвоєнні нових навичок тощо. 
На поступове прогресування когнітивної дисфункції 
впливають тривалість ЦД 2-го типу, незадовільний 
контроль глікемії, явища гіпоглікемії [7]. Важливо під-
креслити, що когнітивна дисфункція є фактором низь-
кої прихильності людини до будь-якої терапії (у тому 
числі цукрознижувальної), погіршення глікемічного 
контролю, що, безумовно, потребує простішої схеми 
лікування. Раціональна, безпечна щодо гіпоглікемій 
цукрознижувальна терапія уповільнює процес розви-
тку когнітивної дисфункції. 

До 25–35 % хворих на ЦД 2-го типу в літньому віці 
страждають від епізодів депресії, що значно перевищує 
аналогічний показник у загальній популяції. Наявність 
депресивних станів погіршує глікемічний контроль, 
що обумовлено зниженням фізичної активності, збіль-
шенням маси тіла, а також недостатнім виконанням 
рекомендацій лікарів.

У людей літнього й похилого віку (частіше жінок) 
нерідко спостерігається нетримання сечі, що також не-
гативно впливає на якість життя. T.V. Huyen у своєму 
дослідженні за участю 322 пацієнтів із ЦД 2-го типу 
(середній вік 74,80 ± 8,28 року) виявив значну поши-
реність нетримання сечі (65,2 %). Встановлено, що 
похилий вік, тривалість ЦД 2-го типу, рівень глікемії 
натще, глікованого гемоглобіну (HbA1c), когнітивні 
порушення й наявність поліпрагмазії пов’язані з під-
вищеним ризиком розвитку нетримання сечі в літніх 
хворих із ЦД 2-го типу [8].

З віком збільшується ризик зневоднення, чому сприя-
ють зменшення кількості води в організмі на тлі старіння, 
зниження порогу сприйняття спраги в гіпоталамусі, зміни 
й хвороби сечовидільної системи. Хронічна гіперглікемія, 
поліурія додатково можуть посилювати порушення вод-
ного балансу в пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Літні пацієнти з ЦД 2-го типу схильні до вищого ри-
зику розвитку гіпоглікемії порівняно з особами більш 
молодого віку. Добре відомо, що вік пацієнта сам по 
собі є важливим фактором ризику гіпоглікемії. Згідно 
з результатами досліджень ACCORD і ADVANCE, на 
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кожен додатковий рік життя частота тяжкої гіпогліке-
мії збільшується на 3 і 5 % відповідно. Особливо висо-
кий ризик гіпоглікемії відзначається в осіб старечого 
віку. Гіпоглікемії в будь-якому віці збільшують ризик 
кардіоваскулярної і загальної смертності, але зазвичай 
особливо чутливими залишаються пацієнти літнього й 
старечого віку, для яких навіть легка або безсимптомна 
гіпоглікемія є серйозною небезпекою. Гіпоглікемічні 
епізоди можуть мати несприятливі наслідки не лише 
для серцево-судинної системи (гострий інфаркт міо-
карда, інсульт, гіпертонічний криз, порушення серце-
вого ритму); вони часто супроводжуються падіннями 
та їх наслідками (переломи, травми голови, субдураль-
ні гематоми тощо), погіршують когнітивну функцію, 
сприяють деменції [9]. 

Лікування ЦД 2-го типу потребує ретельного роз-
гляду супутніх синдромів і станів, які збільшують ризик 
ускладнень. Однак, окрім урахування небезпеки гіпо-
глікемії в літньому віці, глікемічний контроль залиша-
ється важливим чинником запобігання діабетичним 
ускладненням (часто летальним), продовження життя, 
а також покращання якості життя. Відомо, що ризик 
розвитку макросудинних ускладнень у літніх пацієн-
тів значно вищий, ніж у хворих молодого й середнього 
віку із ЦД 2-го типу [10]. На сьогодні все ще обмежена 
кількість опублікованих досліджень з вивчення впливу 
антигіперглікемізуючої терапії на серцево-судинні та 
інші ускладнення, смертність у цій популяції пацієнтів. 
Зокрема, навіть у дослідження UKPDS не були вклю-
чені особи віком понад 65 років.

До цукрознижувальних препаратів, що застосо-
вуються в осіб похилого віку, висуваються особли-
ві вимоги: мінімальний ризик розвитку гіпоглікемії, 
серцево-судинна безпека, відсутність нефро-, гепато-
токсичності, простий, зручний режим прийому; по-

бічні ефекти терапії повинні бути незначними [11]. До 
того ж у літніх хворих значно частіше трапляється хро-
нічна хвороба нирок (ХХН), що обмежує вибір цукро-
знижувального препарату. При цьому також слід вра-
ховувати супутні захворювання і способи їх лікування.

У клінічній практиці для визначення HbA1c у біль-
шості випадків пацієнти змушені самостійно опла-
чувати дане дослідження. Крім того, з цієї причини 
для контролю глікемії використовуються глікемічний 
профіль або епізодичне визначення глюкози натще, 
що призводить до збільшення частоти як гіпер-, так і 
гіпоглікемічних станів. У більшості пацієнтів відсутня 
адекватна оцінка цукрознижувальної терапії, оскільки 
її корекція нерідко проводиться на підставі епізодич-
ного визначення рівня глікемії (табл. 1).

Незалежно від вибору лікарського препарату зміна 
способу життя хворого є головним чинником і повин-
на супроводжувати будь-який варіант терапії. Моди-
фікація способу життя і гіпокалорійне харчування не-
одмінно сприятимуть зниженню маси тіла, зменшенню 
інсулінорезистентності і, відповідно, покращанню глі-
кемічного контролю. Крім позитивного впливу на за-
значені показники, схуднення й фізичні навантаження 
покращують прогноз щодо супутньої серцево-судинної 
патології, зменшуючи такі чинники ризику, як артері-
альна гіпертензія, атерогенний профіль ліпідів крові 
тощо. Важливим аспектом менеджменту ЦД є форму-
вання в пацієнта навичок самоконтролю, адже людина 
з ЦД має вміти розпізнавати та вчасно усувати явища 
гіпоглікемії, а також змінювати терапію під керівни-
цтвом медичного персоналу для досягнення цільового 
рівня глікемії і HbA1c. 

На початку медикаментозної терапії ЦД 2-го типу 
госпіталізація в стаціонар потрібна лише в окремих ситу-
аціях, коли його маніфестація супроводжується тяжки-

Таблиця 1. Проблеми реалізації сучасних настанов з надання допомоги хворим 
на цукровий діабет 2-го типу в амбулаторній практиці

Менеджмент ЦД Настанови Клінічна практика

Рання діагностика
Пероральний глюкозотолерантний 
тест в осіб із групи ризику, визна-
чення HbA1c, глікемії

Відсутність диспансеризації населення, вияв-
лення ЦД за зверненням, коли тривалість ЦД 
на момент діагностики досягає 5–7 років

Навчання людей із ЦД

Здійснюється районними ендокри-
нологами або сімейними лікарями 
за програмою «Школа для пацієнтів 
з цукровим діабетом»

Відсутність нормативної бази, проводиться 
епізодично лікарями різних спеціальностей, 
іноді пропонуються брошури для самостійного 
ознайомлення

Самоконтроль
Пацієнт повинен мати індивідуаль-
ний глюкометр і періодично вимірю-
вати рівень глікемії

Забезпечення індивідуальними приладами са-
моконтролю становить від 20 до 55 %, висока 
вартість тест-смужок зумовлює здійснення са-
моконтролю лише при погіршенні самопочуття

Контроль за перебігом 
ЦД Вимірювання рівня HbA1c Здійснюється лише в частини хворих

Профілактика 
ускладнень

Огляд офтальмолога, невролога, 
визначення швидкості клубочкової 
фільтрації, альбумінурії, ліпідограми

Здійснюється лише частково

Лікування

Препарат першого вибору — мет-
формін, призначення статинів, 
корекція АТ, своєчасна інтенсифіка-
ція терапії 

У багатьох випадках проводиться монотерапія 
похідними сульфонілсечовини, без корекції 
ліпідних порушень і рівня АТ, висока частота 
призначень препаратів з недоведеною ефек-
тивністю, відсутня своєчасна інтенсифікація 
терапії, компенсація ЦД — у 20–30 %



36 Том 16, № 6, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури  /Literature Review/

ми метаболічними порушеннями: вираженим зниженням 
маси тіла, спрагою, поліурією, діабетичним кетоацидозом, 
гіпер осмолярністю. В інших випадках ініціацію і корекцію 
терапії можна здійснювати в амбулаторних умовах. 

Ініціація цукрознижувальної терапії — одне з акту-
альних питань сучасної діабетології. Загалом пропону-
ється 3 основні варіанти стартової терапії ЦД залежно 
від рівня HbA1c. При рівні HbA1c, що не перевищує 
7,5 %, рекомендується розпочинати лікування зі зміни 
способу життя й монотерапії метформіном. При виборі 
конкретного препарату слід виважено враховувати по-
тенційну швидкість зниження HbА1с, очікувані відда-
лені переваги, безпеку, а також можливі побічні ефек-
ти, переносимість, прихильність пацієнта до лікування 
й неглікемічні ефекти.

Препаратом першого вибору, згідно з практично 
всіма сучасними керівництвами, є метформін. Інди-
відуальний підхід до хворого і, відповідно, визначення 
індивідуального цільового рівня НbА1с лежать в осно-
ві вибору стратегії цукрознижувального лікування. 
Насамперед слід враховувати вік пацієнта, тривалість 
хвороби, наявність серйозних ускладнень, ризик роз-
витку тяжких гіпоглікемій. Доведено, що серцево-су-
динні ускладнення й летальний кінець найчастіше 
трапляються в пацієнтів із гіпоглікемічними епізодами 
(особливо з тяжкими гіпоглікеміями). Не підлягає сум-
ніву доцільність встановлення індивідуального цільо-
вого рівня цукрознижувальної терапії за показником 
НbА1с. 

Розпочинаючи лікування з невеликої дози (500 мг/до-
бу), можна мінімізувати небажані ефекти метформіну 
з боку кишкового тракту, повільно збільшуючи дозу 
препарату протягом декількох тижнів. Використання 
метформіну обмежується порушенням функції нирок, 
він протипоказаний при швидкості клубочкової філь-
трації (ШКФ) < 30 мл/хв/1,73 м2. Також слід пам’ятати, 
що добова доза метформіну не повинна перевищувати 
1000 мг у разі ШКФ 30–44 мл/хв/1,73 м2.

Стани, які супроводжуються гіпоксією (гостра не-
достатність мозкового кровообігу, серцева, легенева не-
достатність, інфаркт міокарда, анемія тощо), печінкова 
недостатність, хронічний алкоголізм, гострі стани з по-
рушенням функції нирок (дегідратація, гостра інфек-
ція, шок), ацидоз будь-якого генезу є протипоказання-
ми щодо застосування метформіну [12]. Слід пам’ятати, 
що в частини хворих тривале лікування метформіном 
асоціюється зі зниженням сироваткових концентрацій 
вітаміну В

12
, що потенційно може призводити до збіль-

шення наявних когнітивних порушень [13].
При непереносимості або наявності протипока-

зань щодо призначення метформіну альтернативою 
зазвичай є призначення похідних сульфонілсечовини 
(ПСС). Також їх найчастіше використовують для ін-
тенсифікації цукрознижувальної терапії в разі неефек-
тивності монотерапії метформіном. Як уже зазначало-
ся, вкрай небезпечним побічним ефектом цієї групи 
цукрознижуючих препаратів для хворих старшої віко-
вої категорії є розвиток гіпоглікемії. Разом з тим пока-
зано, що ризик гіпоглікемії залежить від тривалості дії 
та особливостей метаболізму ПСС [14].

Інгібітори натрій-глюкозного котранcпортера 2, які 
блокують реабсорбцію глюкози в нирках і збільшують 
глюкозурію, мають високу ефективність і низький ри-
зик розвитку гіпоглікемічних станів. Згідно з рекомен-
даціями, в літньому віці слід застосовувати ці препара-
ти з обережністю й уникати поєднання з діуретиками. 
Необхідний ретельний контроль лікування з огляду на 
ризик розвитку дегідратації та ортостатичної гіпото-
нії, а також особлива обережність повинна бути щодо 
літніх пацієнтів з підвищеним ризиком сечостатевих 
інфекцій і нетриманням сечі. У нещодавньому мета-
аналізі [15] вказується на відсутність системного огля-
ду стосовно загальної безпеки інгібіторів натрій-глю-
козного котранcпортера 2 (порівняно з плацебо) при їх 
використанні в клінічних умовах.

Концепція зниженого ефекту інкретинів при ЦД 
2-го типу стала підґрунтям для впровадження в клі-
нічну практику інгібіторів дипептидилпептидази-4 
(іДПП-4) [16]. З моменту появи в клінічній практиці 
іДПП-4 увага до них не слабшає. Наявність у іДПП-4 
передбачуваного цукрознижувального ефекту без ри-
зиків гіпоглікемій, доброї переносимості, сприятли-
вого серцево-судинного потенціалу дозволяє широко 
використовувати їх у пацієнтів з ЦД 2-го типу літньо-
го й похилого віку [17]. При цьому в пацієнтів похилого 
віку, крім метформіну, перевагу мають препарати з групи 
іДПП-4, які відзначаються найбільш сприятливим про-
філем безпеки, у тому числі щодо розвитку гіпоглікемії.

Механізм дії іДПП-4 полягає в пригніченні актив-
ності ферменту ДПП-4, завдяки чому сповільнюється 
руйнування глюкагоноподібного пептиду 1 (ГПП-1) 
і глюкозозалежного інсулінотропного поліпептиду 
(ГІП), пролонгується взаємодія цих гормонів зі спе-
цифічними рецепторами і дія на рівні органів-міше-
ней [18]. Для клінічної практики важливо, що іДПП-4 
мають глюкозозалежний механізм дії, завдяки чому їх 
прийом асоційований з низьким ризиком гіпоглікемії. 
Це є незаперечною перевагою для осіб похилого віку, 
особливо з макросудинною патологією, пацієнтів з ви-
соким ризиком гіпоглікемії (наприклад, при ХХН). 

Усе ще залишається відкритим питання про можли-
ві плейотропні ефекти іДПП-4, незалежні від впливу 
на глікемію. Вони можуть мати певне клінічне зна-
чення для запобігання розвитку хронічних ускладнень 
ЦД 2-го типу і привести до покращання прогнозу за-
хворювання. Інгібування ГПП-1 і ГІП за допомогою 
ДПП-4 — це не єдиний процес, де задіяний цей фер-
мент. До його субстратів належать ще й інші молекули, 
у тому числі нейропептиди, хемокіни, вазоактивні пеп-
тиди, цитокіни (нейропептид Y, пептид Y, стромальний 
клітинний фактор 1α/SDF-1α і 1β/CXCL12, хемотак-
сичний білок гранулоцитів-2/CXCL6, макрофагальний 
хемокін CCL22/MDC тощо), які беруть участь у різних 
біологічних процесах, серед яких особливо важливі за-
пальні, імунні реакції, регенерація, чутливість тканин 
до інсуліну.

Поряд з контролем глікемії зазначені ефекти в дов-
гостроковій перспективі можуть позитивно впливати 
на кардіопротективні механізми [19]. Опубліковані 
відомості про здатність іДПП-4 покращувати ендоте-
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ліальну функцію, збільшувати кількість і активність 
ендотеліальних клітин, знижувати концентрації проза-
пальних маркерів, вираженість окислювального стресу, 
зменшувати альбумінурію [20].

Разом з тим оцінка і аналіз реальної клінічної прак-
тики лікування ЦД 2-го типу дозволяють дізнатися 
пріоритети лікарів у виборі тактики для пацієнтів по-
хилого й старечого віку з огляду на різноманітність цу-
крознижувальних засобів. 

На підставі даних, отриманих за допомогою елек-
тронної бази США (MarketScan, Medicare Supplemental 
Database), ініційовано дослідження з метою отримання 
інформації про рутинну практику ведення хворих на 
ЦД 2-го типу похилого віку на старті цукрознижуваль-
ної терапії [21]. Критеріями включення пацієнтів було 
підтвердження діагнозу ЦД 2-го типу, вік понад 65 ро-
ків, наявність електронної карти пацієнтів у базі даних 
не менше від одного року до початку призначення цу-
крознижуючих препаратів. У дослідження не включали 
пацієнтів, які отримують ін’єкційну цукрознижувальну 
терапію. Пацієнти (n = 155 388) були розподілені на три 
категорії залежно від лікування: початок монотерапії, 
перехід до подвійної і потрійної комбінованої терапії.

Оцінка структури цукрознижувальної терапії, при-
значеної вперше хворим із ЦД 2-го типу, показала, що 
більшості (52,1 %, n = 80 929) була призначена моно-
терапія. Аналіз цукрознижувальної терапії у хворих, які 
раніше отримували таку терапію, показав, що 36,8 % 
(n = 57 206) пацієнтів призначали подвійну цукрозни-
жувальну терапію, з них іДПП-4 — 7652 пацієнтам. По-
трійна цукрознижувальна терапія використовувалася в 
11,1 % (n = 17 253), з них іДПП-4 — у 4429 пацієнтів. 
У рамках кожної категорії цукрознижувальної терапії 
проводилося порівняння іДПП-4 з іншими цукрозни-
жувальними препаратами в пацієнтів різних вікових 
груп: 65–74 роки, 75–84 роки і понад 85 років.

У хворих кожної групи детально аналізували су-
путні захворювання й стани (аритмія, застійна серце-
ва недостатність, інсульт/транзиторні ішемічні атаки, 
когнітивні дисфункції, переломи, втрата слуху, артері-
альна гіпертензія, інфаркт міокарда, нейропатія, захво-
рювання периферичних судин, протеїнурія, ниркова 
недостатність, ретинопатія, захворювання очей, гіпо-
глікемія), зареєстровані протягом 12 місяців до дати 
початку або посилення цукрознижувальної терапії.

У результаті встановлено пріоритети лікарів у ви-
борі пероральних антигіперглікемізуючих препаратів 
у літніх пацієнтів: іДПП-4 без вагань призначали літ-
нім пацієнтам включно з особами похилого віку, а та-
кож тим, хто мав тяжку супутню патологію в анамнезі 
(аритмії, застійна серцева недостатність, ниркова не-
достатність, інсульт).

Це дослідження з великою вибіркою пацієнтів до-
зволило отримати цінні дані про реальну клінічну 
практику, яка сформувалася при лікуванні пацієнтів із 
ЦД 2-го типу похилого віку.

Певний інтерес становлять результати нещодавно 
опублікованого відкритого дослідження за участю 115 
пацієнтів похилого віку, у якому оцінювали не тільки 
ефективність іДПП-4, але й задоволеність пацієнтів 

лікуванням, використовуючи «Опитувальник задо-
воленості лікуванням при діабеті» (Diabetes Treatment 
Satisfaction Questionnaire, DTSQ) [22]. У цьому моно-
центровому перехресному порівняльному обсервацій-
ному дослідженні хворі похилого віку із ЦД 2-го типу 
(які отримували цукрознижувальні препарати не мен-
ше ніж три місяці до включення в дослідження) були 
розділені на дві групи терапії. 

Група 1 (n = 42, середній вік 64,9 ± 5,6 року) отри-
мувала іДПП-4 у вигляді монотерапії або у складі 
комбінованої терапії (метформін, ПСС, піоглітазон, 
інсулін), група 2 (n = 73, середній вік 63,5 ± 3,5 року) 
отримувала інші цукрознижувальні препарати (крім 
іДПП-4) у вигляді монотерапії (метформін, ПСС, піо-
глітазон, інсулін) або у складі комбінованої терапії.

Через два місяці лікування між групами була отри-
мана статистично значуща різниця за рівнем HbA1c 
(група 1 — 7,07 ± 1,22 %, група 2 — 7,68 ± 1,48 %; 
p = 0,034). Різниці за рівнем HbA1c між різними препа-
ратами з групи іДПП-4 не було відзначено. Крім того, 
вірогідно більше пацієнтів групи 1 досягли HbA1c < 7 % 
порівняно з групою 2 (62 і 33 % відповідно; р = 0,002; 
95% ДІ 11,8–48,1 %). Важливо відзначити, що, згідно 
з опитувальником DTSQ, відзначена статистично зна-
чуща позитивна динаміка задоволеності лікуванням у 
групі 1.

Порушення функції нирок є додатковим фактором, 
який сприяє виникненню частих гіпоглікемій, обме жує 
у виборі препаратів через протипоказання до терапії, 
що значно ускладнює лікування будь-якого захворю-
вання. При зниженні ШКФ неухильно зростає число 
коморбідних станів, і цей взаємозв’язок особливо від-
чутний саме у хворих на ЦД 2-го типу старших вікових 
груп. Наявність ХХН значно погіршує прогноз життя в 
цих пацієнтів, визначає високу ймовірність фатальних 
серцево-судинних ускладнень. Крім того, альбумінурія 
і зниження ШКФ виступають незалежними предикто-
рами дисфункції головного мозку в літньому віці. Осо-
бливості фармакокінетики вілдагліптину: 85 % дози 
виводиться із сечею і 15 % дози — з калом, ниркове ви-
ведення незміненого вілдагліптину становить 23 % від 
перорально прийнятої дози [23, 24].

Рання комбінована терапія 
вілдагліптином і метформіном 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу

Останнє дослідження VERIFY оприлюднене у ве-
ресні 2019 року в Барселоні на 55-й конференції Єв-
ропейської асоціації з вивчення діабету (European 
Association for the Study of Diabetes, EASD) професо-
ром Девідом Метьюзом (David Matthews), президентом 
EASD і почесним професором медицини Оксфорд-
ського університету, Велика Британія (University of 
Oxford, UK). «Результати дослідження VERIFY одно-
значно демонструють, що рання комбінована терапія 
гарантує більш значущі й довгострокові переваги для 
пацієнтів порівняно з рекомендованим нині методом 
стартової монотерапії з подальшою інтенсифікацією 
при лікуванні пацієнтів із ЦД 2-го типу», — сказав про-
фесор Девід Метьюз [25].
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VERIFY — унікальне п’ятирічне подвійне сліпе 
багатоцентрове рандомізоване плацебо-контрольова-
не клінічне дослідження довгострокових результатів 
ранньої комбінованої терапії вілдагліптином і метфор-
міном. Дослідження проводилося на базі 254 центрів 
34 країн світу за участю 2001 пацієнта різної етнічної 
приналежності з первинно виявленим ЦД 2-го типу, 
які раніше не отримували лікування (рівень HbA1c від 
6,5 до 7,5 %) або отримували метформін не більше ніж 
1 місяць (рис. 1).

Пацієнти були розділені на дві групи: перша отри-
мувала терапію метформіном + плацебо, друга — ком-
бінацію метформіну з вілдагліптином. Основним 
критерієм дослідження був час до невдачі терапії і 
необхідності переходу на інсулінотерапію. При пер-
шій невдачі терапії (HbAlс > 7 % за двома вимірюван-
нями поспіль) пацієнтів першої групи переводили на 
терапію метформін + вілдагліптин, при повторній не-
вдачі — переводили на інсулінотерапію. У пацієнтів 
другої групи (метформін + вілдагліптин) декомпенса-
цію (HbAlс > 7 % за двома вимірюваннями поспіль) у 
подальшому також коригували інсулінотерапією згід-
но з локальними протоколами. У дослідженні VЕRIFY 
(NCT01528254) ранньої комбінованої терапії вілда-
гліптином (50 мг 2 рази/добу) і метформіном (1000–
2000 мг/добу) була досягнута первинна кінцева точка 
зі статистично значущим 49% зменшенням відносного 
ризику (ВР) за часовим інтервалом до моменту настан-
ня неефективності комбінованої терапії (визначалася 
за рівнем HbAlс ≥ 7,0 %, вимірюваним двічі з інтер-
валом 13 тижнів) порівняно з монотерапією метфор-
міном (BP 0,51; 95% довірчий інтервал (ДІ) 0,45–0,58; 
p < 0,0001).

Стратегія ранньої комбінованої терапії також по-
казала нижчу частоту повторної невдачі, оцінювану в 
період, коли всі пацієнти отримували комбіноване лі-
кування (BP 0,74; 95% ДІ 0,63–0,86; p < 0,0001). У па-
цієнтів, які отримували ранню комбінацію метформі-
ну з вілдагліптином, відзначалися нижчі рівні HbA1с 
(< 6,0; < 6,5 або < 7,0 % залежно від цільових значень) 
протягом 5 років порівняно з тими, кому комбінована 
терапія була призначена тільки після втрати контролю 

вуглеводного балансу при невдалій монотерапії мет-
форміном.

Хоча дослідження VERIFY не було дослідженням 
з оцінки ризику серцево-судинних подій, проте спо-
стереження показало користь раннього комбінованого 
лікування метформіном з вілдагліптином порівняно з 
монотерапією метформіном [29].

Отже, рання комбінована терапія вілдагліптином з 
метформіном на 49 % знижує ризик втрати глікемічно-
го контролю, перевершує стратегію поетапної інтенси-
фікації, забезпечує стійкий контроль HbA1с протягом 
5 років, стабільно нижчий рівень HbA1c, що особливо 
важливо в перший рік терапії для уповільнення про-
гресування ускладнень ЦД 2-го типу. 75 % пацієнтів на 
ранній комбінованій терапії вілдагліптином з метфор-
міном досягають рівня HbA1с < 6,5 % уже через 3 місяці 
й утримують його не менше ніж рік, 54 % пацієнтів — 
на поетапній терапії. Отже, рання комбінована терапія 
вілдагліптином і метформіном у пацієнтів із ЦД 2-го 
типу має переваги над стратегією поетапної інтенсифі-
кації [26–28].

Висновки 
Останніми роками відбуваються істотні зміни в під-

ходах до лікування пацієнтів із ЦД 2-го типу. Сучасні 
знання про патогенетичні механізми ЦД 2-го типу до-
зволяють запропонувати нові схеми лікування. 
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В арсеналі ендокринологів на сьогодні є широкий 
перелік цукрознижувальних препаратів. Зміна пара-
дигми лікування ЦД 2-го типу з глюкоцентричної на 
пацієнт-орієнтовану передбачає пошук оптимальної 
лікувальної тактики, у тому числі щодо впливу на нир-
кову функцію.

У менеджменті ЦД 2-го типу, у тому числі з комор-
бідною патологією, важлива роль належить терапії 
іДПП-4. Препарати цієї групи добре вивчені, з дове-
деним низьким ризиком гіпоглікемії, зі сприятливим 
профілем переносимості, що дозволяє покращити про-
гноз захворювання.

Першим вітчизняним генериком вілдагліптину в 
Україні є препарат Гліптар, таблетки по 50 мг, вироб-
ництва АТ «Київмедпрепарат», виготовлений із якісної 
європейської субстанції. Препарат Гліптар співставний 
за ефективністю й безпекою з оригінальним, що дозво-
ляє широко застосовувати його для лікування пацієн-
тів із ЦД 2-го типу в Україні.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Сахарный диабет 2-го типа: современные международные рекомендации, 
персонифицированный подход и реальная амбулаторная практика

Резюме. Общее количество людей с сахарным диабетом (СД) 
увеличится, по прогнозу экспертов Международной диабети-
ческой федерации, с 463 млн в 2019 году до 578 млн в 2030 году 
и до 700 млн в 2045 году. В условиях пандемии COVID-19 боль-
ные СД 2-го типа более уязвимы относительно заражения и тя-
желого течения патологии. Подходы к выбору сахароснижаю-
щей терапии для достижения идеального гликемического ста-
туса меняются с учетом появления новых данных о патогенезе 
осложнений СД. На сегодняшний день принята концепция 
индивидуализации сахароснижающей терапии, то есть подбо-
ра схемы лечения с учетом сведений о конкретном пациенте, 
особенностей течения и риска развития диабетических ослож-
нений. С учетом увеличения доли пожилых людей лечение СД 
2-го типа в этой возрастной категории является одной из важ-
ных медико-социальных проблем. Антигипергликемизирую-
щая терапия в этой популяции представляет трудности из-за 
повышенного риска гипогликемии, наличия полиорганной и 
коморбидной патологии, что существенно влияет на течение 
СД 2-го типа. В обзоре литературы рассматриваются вопросы 

адекватного назначения препаратов, в частности ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4. Наличие у них прогнозированного 
сахароснижающего эффекта без риска гипогликемии, хоро-
шей переносимости, благоприятного сердечно-сосудистого 
потенциала позволяет широко использовать их у пациентов 
с СД 2-го типа пожилого и преклонного возраста. Акцент в 
обзоре сделан на исследовании VERIFY, в котором установ-
лено, что ранняя комбинированная терапия вилдаглиптином 
с метформином на 49 % снижает риск потери гликемическо-
го контроля, превосходит стратегию поэтапной интенсифи-
кации, обеспечивает устойчивый контроль гликированного 
гемоглобина (HbA1с) в течение 5 лет, обеспечивает стабильно 
низкий уровень HbA1c, что особенно важно в первый год те-
рапии для замедления прогрессирования осложнений СД 2-го 
типа. Поэтому ранняя комбинированная терапия вилдаглип-
тином и метформином у пациентов с СД 2-го типа имеет преи-
мущества перед стратегией поэтапной интенсификации.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; лечение; мет-
формин; вилдаглиптин
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Ukrainian Scientific and Practical Center for Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry 
of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Type 2 diabetes mellitus: current international guidelines, 
personalized approach and real outpatient practice

Abstract. According to experts from the International Diabe-
tes Federation, the total number of people with diabetes mellitus 
(DM) will increase from 463 million in 2019 to 578 million in 2030 
and to 700 million in 2045. In the context of the COVID-19 pan-
demic, patients with type 2 DM are more vulnerable to infection 
and severe pathology. Approaches to the choice of antihyperglyce-
mic therapy to achieve ideal glycemic status are changing, given 
the emergence of new data on the pathogenesis of DM complica-
tions. Nowadays, the concept is adopted about individualization 
of antihyperglycemic therapy, i.e. the selection of treatment regi-
mens based on information about a particular patient, the course 
and risk of developing diabetic complications. Given the increase 
in the proportion of elderly people, the treatment of type 2 DM in 
this age group is one of the important medical and social problems. 
Antihyperglycemic therapy in this population is difficult due to the 
increased risk of hypoglycemia, the presence of multiorgan and 
comorbid pathology, which significantly affects the course of type 

2 DM. The literature review considers the issues of adequate pre-
scription of drugs, in particular dipeptidyl peptidase-4 inhibitors. 
The presence of the expected hypoglycemic effect without the risks 
of hypoglycemia, good tolerability, favorable cardiovascular poten-
tial allows their widespread use in the elderly and senile patients 
with type 2 DM. The focus of the review is made on the VERIFY 
study that found that early combination therapy with vildagliptin 
and metformin reduces the risk of glycemic control loss by 49 %, 
exceeds the strategy of gradual intensification, provides stable con-
trol of glycated hemoglobin for 5 years, ensures its consistently low 
level, which is especially important in the first year of therapy to 
slow the progression of type 2 DM complications. Therefore, early 
combination therapy with vildagliptin and metformin in patients 
with type 2 DM has advantages over the strategy of gradual inten-
sification.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; treatment; metformin; vilda-
gliptin
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Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) на сьо-
годні посідають перше місце серед усієї ендокринної 
патології і залишаються однією з найбільш складних 
проблем. За даними Міністерства охорони здоров’я 
України, за останні 5 років кількість захворювань ЩЗ 
збільшилась у 5 разів, причому даний показник суттєво 
відрізняється в різних регіонах країни залежно від су-
купності чинників зовнішнього середовища (віддале-
ний стохастичний ефект аварії на Чорнобильській АЕС, 

йодний дефіцит, спосіб життя, стрес, нераціональне 
харчування, недостатність мікроелементів, супутні за-
хворювання тощо) [1, 2]. Станом на 1998 р. в Україні за-
хворюваність на рак ЩЗ (згідно з українським стандар-
том) становила 4,3 випадку на 100 тис. населення, а у 
2016 р. даний показник становив 8,0 випадку на 100 тис. 
населення [3]. Проте захворюваність на неонкологічну 
тиреоїдну патологію та її поширеність в Україні остан-
німи десятиріччями також зростають. 

УДК  616.441-008.64:612.392.64:618.2  DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.16.6.2020.215385

Пасєчко Н.В., Кульчінська В.М., Наумова Л.В.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського 
Міністерства охорони здоров’я України, м. Тернопіль, Україна

Субклінічний гіпотиреоз у вагітних 
в йододефіцитному регіоні: 

лікувати чи ні?

Резюме.  Захворювання щитоподібної залози в структурі ендокринної патології останнім часом посі-
дають перші місця. За даними Міністерства охорони здоров’я України, за останні 5 років кількість за-
хворювань щитоподібної залози збільшилась у 5 разів, причому даний показник суттєво відрізняється 
в різних регіонах країни залежно від сукупності чинників зовнішнього середовища (віддалений стохас-
тичний ефект аварії на Чорнобильській АЕС, йодний дефіцит, спосіб життя, стрес, нераціональне харчу-
вання, недостатність мікроелементів, супутні захворювання тощо). При цьому відомий тісний функціо-
нальний взаємозв’язок тиреоїдної та репродуктивної систем, що зумовлює високу ймовірність розвитку 
поєднаних порушень при розладах однієї з цих ланок гомеостазу. Проблема порушень репродуктивного 
здоров’я зумовлює особливо серйозне занепокоєння у всьому світі та є актуальною щодо вивчення ха-
рактеру впливу захворювань щитоподібної залози на вагітність. Показники захворюваності на патоло-
гії  щитоподібної  залози  та  їх  поширеності  відрізняються  в  різних  регіонах  країни  залежно  від  впливу 
чинників зовнішнього середовища та їх комбінації, одним із таких є дефіцит йоду. Збільшення кількості 
мертвонароджених немовлят, передчасне переривання вагітності, безпліддя, туговухість та косоокість 
новонароджених, затримка фізичного, статевого та інтелектуального розвитку дітей, зростання показ-
ників серцево-судинних захворювань — далеко не повний перелік негативного впливу йодного дефіциту 
на людину. Найбільш частими наслідками йодного дефіциту у вагітних є субклінічний гіпотиреоз. Субклі-
нічний гіпотиреоз асоціюється з багатьма несприятливими подіями під час вагітності та неонатальними 
наслідками.  Вивчення  особливостей  перебігу  субклінічного  гіпотиреозу  у  вагітних  у  йододефіцитному 
регіоні на сьогодні залишається актуальною проблемою. У статті наведений аналіз публікацій баз даних 
PubMed, Medline за останні десятиліття.
Ключові слова:  субклінічний гіпотиреоз; йодний дефіцит; лікування
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Щодо жінок раннього репродуктивного віку, саме 
захворювання ЩЗ у структурі ендокринної патоло-
гії останнім часом посідають перші місця. При цьому 
відомий тісний функціональний взаємозв’язок тирео-
їдної та репродуктивної систем, що зумовлює високу 
ймовірність розвитку поєднаних порушень при розла-
дах однієї з цих ланок гомеостазу. Проблема порушень 
репродуктивного здоров’я зумовлює особливо серйоз-
не занепокоєння у всьому світі та є актуальною щодо 
вивчення характеру впливу захворювань ЩЗ як на пе-
ріод фертильності, так і на саму вагітність [4, 5]. 

Вплив ЩЗ на репродуктивну систему реалізується 
як через периферичні ендокринні залози (гонади і над-
ниркові залози), так і через центральні структури (ней-
ротрансмітерну і гіпоталамо-гіпофізарну системи). 
Підвищений або знижений вміст тиреоїдних гормонів 
змінює процеси стероїдогенезу, впливаючи на гонади 
безпосередньо, а також через гіпоталамо-гіпофізарну 
систему, порушуючи тим самим механізм їх взаємовід-
носин, насамперед принцип негативного зворотного 
зв’язку. Вплив тиреоїдної патології на менструальну і 
репродуктивну функції пояснюється і метаболічними 
порушеннями (особливо зниженням активності об-
мінних процесів при гіпотиреозі), які змінюють чутли-
вість рецепторних систем до гормональних впливів на 
різних рівнях регуляції [6].

Функція ЩЗ тісно пов’язана із системою «гіпотала-
мус — гіпофіз — яєчники», насамперед завдяки наяв-
ності загальних центральних механізмів регуляції. ЩЗ 
належить до найважливішої ланки нейроендокринної 
системи і здійснює суттєвий вплив на репродуктивну 
функцію. Порушення функції ЩЗ можуть стати при-
чиною передчасного або пізнього статевого дозріван-
ня, розладів менструального циклу, ановуляції, неплід-
ності, невиношування вагітності, патології плода. Зі 
свого боку, стан репродуктивної системи має вираже-
ний вплив на функцію ЩЗ. Це підтверджується зміною 
тиреоїдної функції під час вагітності та лактації, при 
доброякісних пухлинах та гіперпластичних процесах 
жіночих статевих органів, у пацієнток із дисфункціо-
нальними матковими кровотечами [7].

Рівновага в системі «гіпофіз — ЩЗ» зумовлена вза-
ємодією тропних гормонів гіпофіза та ефекторних ен-
докринних залоз. Збільшення ЩЗ, навіть за відсутності 
клінічних ознак, є ранньою ознакою порушення робо-
ти деяких внутрішніх органів організму і нерідко хоча б 
мінімальної недостатності тиреоїдних гормонів [8].

Тиреоїдні гормони забезпечують реалізацію гене-
тично успадкованої інформації в конкретний люд-
ський образ (за відсутності ЩЗ без замісної терапії 
розвивається розумова відсталість). Тобто якою б гені-
альною спадковою інформацією від предків не володі-
ла б дитина, за відсутності тиреоїдних гормонів це не 
буде реалізовано [9].

Лютеїнізуючий (ЛГ), фолікулостимулюючий гор-
мон (ФСГ), людський хоріонічний гонадотропін та 
тиреотропний гормон (ТТГ) є складними глікопротеї-
дами, які складаються з α- та β-субодиниць. Структура 
α-субодиниці ЛГ, ФСГ, хоріонічного гонадотропіну і 
ТТГ ідентична, а β-субодиниця специфічна для кож-

ного гормона і визначає його лютеїнізуючу, фоліку-
лостимулюючу та тиреотропну активність. Естрогени 
стимулюють функцію ЩЗ за рахунок інтенсифікації 
синтезу тироксинзв’язуючого глобуліну в печінці. Екс-
периментальні дослідження показали наявність ре-
цепторів до ТТГ і трийодтироніну (Т

3
) в яєчнику, що 

визначає можливість прямого впливу дисфункції ЩЗ 
на стероїдогенез, овуляцію, функцію жовтого тіла [10].

Передня частка гіпофіза є основною ланкою, за до-
помогою якої відбувається взаємозв’язок між яєчника-
ми та ЩЗ. Естрогени і тиреоїдні гормони можуть змі-
нювати екскрецію ТТГ та пролактину, впливаючи на 
різні рівні регуляції утворення і секреції тиреотропін-
рилізинг-гормона (ТРГ) та специфічні гормональні ре-
акції передньої частки гіпофіза. Дисбаланс тиреоїдних 
гормонів може змінювати концентрацію активних сте-
роїдів всередині клітин-мішеней гіпоталамуса та гіпо-
фіза, порушуючи таким чином механізм позитивних та 
негативних зворотних зв’язків [10].

При захворюваннях ЩЗ із порушенням тиреотроп-
ної функції гіпофіза змінюються продукція і синхрон-
ність викиду ТРГ — одного з регуляторів пульсуючого 
виділення гонадоліберину.

Таким чином, чітко визначається багатосторонній 
механізм впливу патології ЩЗ на менструальну і ре-
продуктивну функції жінки. Разом із цим існують від-
мінності в порушеннях репродуктивної системи залеж-
но від форми патології ЩЗ [4, 5].

Як уже зазначалось, показники захворюваності на 
патології ЩЗ та їх поширеності відрізняються в різних 
регіонах країни залежно від впливу чинників зовніш-
нього середовища та їх комбінації, одним із таких є де-
фіцит йоду.

Дефіцит йоду є важливою медико-соціальною про-
блемою в багатьох країнах світу. За даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я (ВООЗ), патологічні ста-
ни, пов’язані з дефіцитом йоду, посідають третє місце в 
списку 38 найбільш поширених неінфекційних захво-
рювань людини. Як вважають фахівці ВООЗ, третина 
населення Землі належить до так званої групи ризику 
та є потенційним об’єктом для розвитку йододефіцит-
них захворювань. Збільшення кількості мертвонаро-
джених немовлят, передчасне переривання вагітності, 
безпліддя, туговухість та косоокість новонароджених, 
затримка фізичного, статевого та інтелектуального 
розвитку дітей, зростання показників серцево-судин-
них захворювань — далеко не повний перелік негатив-
ного впливу «прихованого голоду» на людину [11].

Йодний дефіцит — поширений природний фено-
мен, пов’язаний із нестачею йоду. Розраховано, що для 
повного забезпечення синтезу тиреоглобуліну (ТГ) та 
відновлення інтратиреоїдних запасів йод має надходи-
ти до організму людини в стабільній кількості, що зале-
жить від віку та функціонального стану організму [11]. 

Найчастішими наслідками йодного дефіциту у ва-
гітних є субклінічний гіпотиреоз. Визначення ТТГ є 
діагностичним маркером наявності гіпер- або гіпоти-
реозу. До стійкого гіпотиреозу також призводять авто-
імунний тиреоїдит із підвищеними рівнями антитіл до 
тиреоїдної пероксидази (ТПО) або ТГ, наслідки хірур-
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гічного лікування або радіаційного опромінення ЩЗ. 
Нормальне функціонування ЩЗ має важливе значення 
для успішного зачаття та вагітності [12]. 

У великому проспективному дослідженні, в якому 
брали участь понад 16 000 вагітних жінок із субклініч-
ним гіпотиреозом, ризик відшарування плаценти та 
передчасних пологів був вищим порівняно з еутирео-
їдними жінками. Крім того, їх нащадки частіше потра-
пляли у відділення інтенсивної терапії новонародже-
них та мали респіраторний дистрес-синдром [13]. 

Інші великі дослідження, що порівнювали жінок 
із субклінічним гіпотиреозом та жінок із нормальною 
функцією ЩЗ під час вагітності, також продемонстру-
вали зв’язок субклінічного гіпотиреозу з викиднем [14, 
15], передчасними пологами [16, 17], гестаційним діа-
бетом [18], гестаційною гіпертензією [19, 20], екламп-
сією [19], передчасним відшаруванням плаценти [21], 
внутрішньоутробним обмеженням росту та низькою 
вагою при народженні [22]. 

Наявність антитіл до ТПО при підвищеній концен-
трації ТТГ, схоже, відіграє синергетичну роль у збіль-
шенні ризику ускладнень вагітності. Нещодавнє вели-
ке проспективне дослідження в Китаї [23] показало, 
що вагітні жінки з вищим рівнем ТТГ мають у 3,4 раза 
більше шансів на викидень порівняно з еутиреоїдни-
ми жінками, і даний ризик збільшився втричі, коли ці 
жінки також мали позитивний рівень антитіл до ТПО. 

Як альтернатива два великі проспективні дослі-
дження, у США [24] та Фінляндії [25], не виявили жод-
ного впливу субклінічного гіпотиреозу на результати 
вагітності. 

Метааналіз [26] 18 когортних досліджень, в яких ви-
вчали 3995 вагітних жінок із субклінічним гіпотиреозом, 
виявив, що вагітні жінки із субклінічним гіпотиреозом 
мають удвічі більше шансів втратити вагітність і в них 
у 2,6 раза частіше трапляються мертвонародження по-
рівняно з жінками, які страждають від еутиреозу. Вони 
також мали більш високий ризик відшарування плацен-
ти та передчасного розриву плодових оболонок. Було 
зазначено, що включені дослідження мали низький та 
помірний ризик випадковості, головним чином через 
обмеження репрезентативності досліджуваних зразків, 
відсутність вірогідної різниці при оцінці результатів.

Гормони ЩЗ необхідні для раннього розвитку моз-
ку [27]. Тиреоїдні гормони матері необхідні плоду до 
тих пір, поки його власна ЩЗ не почне функціонувати 
на 14–18-й тиждень вагітності [28]. 

У ретроспективному дослідженні J.E. Haddow et al. 
[29] повідомили, що рівень IQ дітей, народжених від 
нелікованих жінок, переважно матерів із явним гіпо-
тиреозом, був значно нижчим, ніж у дітей контрольної 
групи. Однак їх середні показники IQ не мали суттєвих 
відмінностей від середніх показників IQ у дітей, наро-
джених від матерів, які лікувалися (p = 0,20 та p = 0,90 
відповідно), хоча групи лікування були невеликими. 
З тих пір у декількох дослідженнях повідомлялося, що 
більш високий рівень материнського ТТГ під час вагіт-
ності може бути пов’язаний із негативним впливом на 
нейрокогнітивні функції потомства [30, 31], але інші не 
підтверджували цього [32, 33]. 

Нещодавній метааналіз [34], що включав 11 спосте-
режних досліджень, показав, що порівняно з нормаль-
ною функцією ЩЗ субклінічний гіпотиреоз матері асо-
ціюється з показниками інтелектуальної недостатності 
в потомства (відношення шансів (ВШ) 2,14; 95% довір-
чий інтервал (ДІ) 1,20–3,83; р = 0,01).

Загалом суперечливі результати між впливом суб-
клінічного гіпотиреозу на несприятливі наслідки ва-
гітності можуть частково пояснюватись різними гра-
ничними значеннями ТТГ, що використовувалися в 
дослідженнях для визначення субклінічного гіпоти-
реозу, з урахуванням антитіл до ТПО+ та антитіл до 
ТПО–. Крім того, функція ЩЗ може змінюватися під 
час вагітності, і, як наслідок, цього субклінічний гіпо-
тиреоз на початку вагітності може в кінцевому підсум-
ку перейти у явний гіпотиреоз або спонтанно поверну-
тися до еутиреозу [35]. 

Коли під час вагітності діагностувався субклініч-
ний гіпотиреоз, то, незважаючи на добре розроблені 
клінічні рекомендації щодо лікування вагітних із яв-
ним гіпотиреозом [36], тривалий час не було досяг-
нуто консенсусу щодо того, чи слід лікувати жінок із 
субклінічним гіпотиреозом. Американський конгрес 
акушерів-гінекологів у 2007 р. виявив недостатньо 
доказів, щоб рекомендувати лікування субклінічного 
гіпотиреозу під час вагітності [37]. Тоді Американська 
тиреоїдна асоціація (АТА) у 2011 р. надала рекомен-
дації щодо лікування вагітних жінок із субклінічним 
гіпотиреозом, але лише тоді, коли вони мають пози-
тивні рівні антитіл до ТПО [38]. Через рік ендокрин-
не товариство опублікувало свою рекомендацію щодо 
загального лікування всіх вагітних жінок із субклі-
нічним гіпотиреозом, визнавши, що ця рекомендація 
базується на низьких доказах [39]. Нещодавня оцінка 
всіх рекомендацій клінічної практики щодо лікування 
гіпотиреозу під час вагітності [40] показала, що вони 
мають певні розбіжності і що керівні настанови ATA 
2017 року посідають найвище місце в загальному рей-
тингу, головним чином завдяки досягненню мети та 
найвищих показників у сферах науки, є строгими та 
зберігають редакційну незалежність. У результаті був 
зроблений висновок, що ці настанови потребують 
значного вдосконалення.

Результати проспективного дослідження від R. Ne-
gro et al. [40] чітко відображені в настановах, що опублі-
ковані у 2011–2012 рр. У цьому дослідженні майже 4500 
жінок були рандомізовані на 11-му тижні вагітності та 
проходили загальний скринінг на дисфункцію ЩЗ на 
основі наявності факторів ризику тиреоїдних захво-
рювань. Усі вагітні жінки обстежувались на наявність 
дисфункції ЩЗ і в разі підтвердження розпочинали 
терапію. У групі, де були виявлені випадки дисфунк-
ції, обстежували лише жінок із високим ризиком, тоді 
як у групі з низьким ризиком обстеження проводили в 
кінці вагітності, тому ці жінки не отримували терапії. 
Терапія левотироксином (LT

4
) розпочиналася при гіпо-

тиреозі, що визначався при рівні ТТГ понад 2,5 мМО/л 
та позитивному титрі антитіл до ТПО. Тому за визна-
ченням були включені жінки з явним гіпотиреозом, що 
було одним з обмежень дослідження. Не було суттєвої 
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різниці між загальною кількістю несприятливих на-
слідків у рамках універсального скринінгу та в групі ви-
явлення випадків. З урахуванням лише когорти жінок 
із низьким ризиком ускладнення серед жінок у групі 
універсального скринінгу були менш імовірними, ніж 
у жінок у групі виявлення випадків (ВШ 0,43; 95% ДІ 
0,26–0,70). Однак група, яка не отримувала лікування, 
була значно меншою (n = 34), тому дослідження було 
недостатньо інформативним.

У проспективному дослідженні в Китаї вагітним 
жінкам із субклінічним гіпотиреозом було рекомен-
довано лікування LT

4
 [14]. Порівнюючи 28 жінок, які 

отримували лікування, та 168 жінок, які не отримува-
ли лікування, не виявили різниці в показниках втрати 
вагітності (відносний ризик (ВР) 0,46; 95% ДІ 0,12–
1,84), передчасних пологів (ВР 0,31; 95% ДІ 0,02–5,13), 
гестаційної гіпертензії (ВР 3,00; 95% ДІ 0,28–31,99), 
низької ваги при народженні (ВР 0,65; 95% ДІ 0,04–
11,71) або отриманні низького бала за шкалою Апгар 
(ВР 0,65; 95% ДІ 0,04–11,71). Це дослідження було об-
меженим через малий обсяг вибірки, що призвело до 
неточних результатів.

У 2012 році були опубліковані результати досліджен-
ня контрольованого антенатального скринінгу ЩЗ 
(CATS) [41]. Це було багатоцентрове, рандомізоване до-
слідження, де 21 846 жінок були рандомізовані на 12-му 
тижні вагітності до групи з порушенням функції ЩЗ або 
контрольної групи. Лікування дозою 150 мкг LT

4
 було 

розпочато, коли в жінки в скринінговій групі було вста-
новлено, що рівень ТТГ був > 97,5 процентиля, вT

4
 — 

< 2,5 процентиля. Дослідження не виявило різниці в IQ 
дітей віком 3 роки (у лікованих середній IQ становив 99, 
у контрольній групі — 100). Аналіз підгрупи, що вклю-
чав лише жінок, які відповідають критеріям субклініч-
ного гіпотиреозу, мав подібні результати. Дослідження 
зазнало критики через пізній початок терапії LT

4
 (мож-

ливо, занадто пізній термін вагітності, щоб мати вплив 
на розвиток мозку) та відносно високе фіксоване дозу-
вання LT

4
. Більше того, було поставлено питання про те, 

чи можемо ми точно оцінити IQ у 3-річної дитини. 
Ретроспективне одноцентрове дослідження [42] по-

казало, що терапія LT
4
 вагітних із субклінічним гіпоти-

реозом була пов’язана з меншим ризиком низької ваги 
при народженні та низьким балом за шкалою Апгар, 
але статистично значущої різниці в інших несприят-
ливих наслідках вагітності та новонароджених не було. 
Хоча наявні дані про численні потенційні незрозумілі 
фактори, зокрема соціально-економічні та супутні аку-
шерські стани, що дозволило провести скоригований 
аналіз, тому дане дослідження було обмежене його ре-
троспективним характером та упередженим відбором. 
В іншому дослідженні [43] нижчі шанси викидня та ма-
кросомії були зареєстровані у вагітних із субклінічним 
гіпотиреозом, які отримували лікування LT

4
 (ВР 0,34; 

95% ДІ 0,21–0,56 та ВР 0,46; 95% ДІ 0,28–0,74 відповід-
но). Це дослідження також було обмежене своїм упе-
редженим відбором.

Результати першого національного дослідження в 
США також були нещодавно опубліковані [44]. З ви-
користанням великої бази даних 843 вагітні жінки 

із субклінічним гіпотиреозом, які отримували ліку-
вання препаратами гормонів ЩЗ, порівнювались 
з 4562 жінками, які його не отримували. Ліковані 
жінки мали на 38 % менший ризик втрати вагітнос-
ті порівняно з нелікованими жінками. Однак таке 
лікування асоціювалося з підвищеним ризиком пе-
редчасних пологів, виникнення цукрового діабету 
та прееклампсії. Стратифікований аналіз за групами 
ТТГ показав, що серед пацієнток, які отримували 
лікування, жінки з вищим рівнем ТТГ мали меншу 
кількість втрат вагітності, ніж ті, у кого рівень ТТГ 
був меншим. Ця відсутність користі разом із зазначе-
ним ризиком розвитку побічних явищ викликала за-
непокоєння можливим надмірним лікуванням жінок 
із ТТГ між 2,5 і 4,0 мМО/л. Дане дослідження було 
обмежене його ретроспективною структурою спо-
стереження, відсутністю клінічних деталей (напри-
клад, термін вагітності на початку терапії LT

4
, статус 

антитіл до ТПО).
Ще одне нещодавнє рандомізоване дослідження 

[45] показало, що, незважаючи на відсутність сприят-
ливого ефекту від терапії LT

4
, з метою зменшення ви-

падків передчасних пологів у жінок із субклінічним 
гіпотиреозом та без антитіл до ТПО і з ТТГ від 2,5 
до 10,0 мМО/л було визначено, що LT

4
 може змен-

шити таке ускладнення (ВР 0,38; 95% ДІ 0,15–0,98; 
р = 0,04). 

Подібним чином тегеранське дослідження ЩЗ про-
демонструвало зниження випадків передчасних поло-
гів та госпіталізацій новонароджених на 70 та 83 % від-
повідно у вагітних жінок та породіль, які лікувались LT

4
 

та мали позитивний титр антитіл до АТПО [46]. Ефект 
позитивного лікування LT

4
 спостерігався переважно 

серед жінок із підвищеним титром антитіл до ТПО і 
ТТГ ≥ 4,0 мМО/л.

З огляду на останні висновки рекомендації ATA 
щодо лікування субклінічного гіпотиреозу у вагіт-
них змінилися в нещодавно опублікованих наста-
новах [47]. Зокрема, через зазначений додатковий 
ризик позитивного титру антитіл до ТПО рекомен-
дації були стратифіковані за статусом антитіл. Сьо-
годні лікування LT

4
 рекомендується вагітним жін-

кам, які мають позитивний рівень антитіл до ТПО, 
коли рівень ТТГ вище 4,0 мМО/л (сильна рекомен-
дація), і може розглядатися для вагітних жінок при 
позитивному рівні антитіл до ТПО, якщо рівень 
ТТГ > 2,5 мМО/л (слабка рекомендація), або для 
жінок без підвищеного титру антитіл до ТПО, коли 
ТТГ становить 4,0–10,0 мМО/л (слабка рекомен-
дація). На підставі всіх наявних доказів продовжу-
вати пропонувати лікування препаратами гормонів 
ЩЗ для зменшення ризику втрати вагітності та пе-
редчасних пологів у вагітних із концентрацією ТТГ 
> 4,0 мМО/л є доцільним.

ATA рекомендує проводити лікування гіпотирео-
зу матері з метою встановлення концентрації ТТГ 
< 2,5 мМО/л [47]. ATA також пропонує повторювати 
тести на функцію ЩЗ принаймні кожні 4 тижні про-
тягом першої половини вагітності та повторно принай-
мні один раз приблизно в  30-й тиждень вагітності [47]. 
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Альтернативно Європейське ендокринне товариство 
пропонує повторювати тести на функцію ЩЗ кожні 
4–6 тижнів протягом вагітності [39] і подібно до ATA 
рекомендує коригувати дозу LT

4
 для підтримання рів-

ня ТТГ у межах цільових діапазонів триместру: І три-
местр — 0,1–2,5 мМО/л, ІІ — 0,2–3,0 мМО/л, ІІІ — 
0,3–3,0 мМО/л.

Після пологів дозу LT
4
 слід зменшити до поперед-

ньої дози пацієнта. Додаткове тестування функції ЩЗ 
слід проводити через ~ 6 тижнів після пологів [47]. Для 
жінок, які отримували LT

4
 під час вагітності, прийом 

препарату потенційно можуть припинити, особливо 
коли доза LT

4
 становить < 50 мкг. Рішення про припи-

нення прийому LT
4
 за бажанням повинно прийматися 

пацієнтом та лікарем. Якщо прийом LT
4
 припинено, 

рівень ТТГ у сироватці крові слід оцінювати через 6 
тижнів [47]. 

Ретроспективне одноцентрове дослідження [42] по-
казало, що 54 % вагітних із субклінічним гіпотиреозом, 
які почали приймати LT

4
, припинили лікування після 

пологів/викидня.
Першою проблемою для створення рекомендацій 

при субклінічному гіпотиреозі є визначення нормаль-
них діапазонів ТТГ та рівня, пов’язаного з несприят-
ливими наслідками. На сьогодні більшість пацієнтів 
отримують лікування з використанням фіксованих 
граничних рівнів ТТГ, які визначені лабораторіями. 

Вкрай необхідно провести дослідження, що можуть 
допомогти клініцистам призначати терапію, викорис-
товуючи відповідні контрольні діапазони. Незважаючи 
на те, що доступні рандомізовані клінічні випробуван-
ня, що оцінюють вплив терапії LT

4
 на клінічні резуль-

тати пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом, виявлен-
ня пацієнтів, яким необхідне лікування, як і раніше, 
залишається проблемою, здебільшого через обмеже-
ність цих досліджень. 

Одним із важливих обмежень цих досліджень є по-
чаток терапії LT

4
 у ІІ триместрі вагітності. Вважається, 

що, якщо LT
4
 вплине на ранні несприятливі результати 

вагітності (наприклад, викидень), цю терапію слід роз-
починати якомога ближче до зачаття. Крім того, ці до-
слідження включали переважно здорових пацієнтів. Не 
виключено, що ті, хто має більший ризик ускладнень, 
отримають більшу користь від лікування [42]. 

На сьогодні визначені важливі предиктори неспри-
ятливих наслідків у пацієнтів із субклінічним гіпотире-
озом, такі як аутоімунний статус ЩЗ та ступінь підви-
щення рівня ТТГ. 

Щоб поліпшити якість доказів для лікування суб-
клінічного гіпотиреозу під час вагітності, необхідні 
великі багатоцентрові рандомізовані клінічні випробу-
вання, в яких лікування LT

4
 починається з ранніх тер-

мінів, із попередньо запланованим аналізом підгруп на 
основі ризиків ускладнень для визначення не тільки 
позитивного ефекту від терапії LT

4
, але й користі від 

лікування. Хоча є достатньо клінічних даних, мало ві-
домо про фізіологічний механізм, за допомогою якого 
легка дисфункція ЩЗ може призвести до несприятли-
вих наслідків вагітності, або про те, як терапія LT

4
 при-

зведе до кращих результатів. 

Субклінічний гіпотиреоз асоціюється з багатьма 
несприятливими подіями під час вагітності та неона-
тальними наслідками. Лікування LT

4
 асоціювалося з 

кращими репродуктивними результатами, зниженням 
ризику втрати вагітності та передчасних пологів у жі-
нок, які використовують допоміжні репродуктивні 
технології. Однак у цій галузі все ще необхідні добре 
проведені великі рандомізовані дослідження з вико-
ристанням LT

4
 на ранніх термінах вагітності та на етапі 

планування вагітності [48, 49].
Проаналізувавши вищезазначене, можна стверджу-

вати, що в більшості проведених досліджень не відо-
бражений термін вагітності, на якому було діагносто-
вано гіпотиреоз, немає чітких даних щодо того, до яких 
показників та в якому триместрі титрували замісну 
терапію LT

4
. Також у проведених дослідженнях немає 

жодних даних про те, чи проживали вагітні жінки в 
йодо дефіцитних регіонах.

Тому вивчення особливостей перебігу субклінічно-
го гіпотиреозу у вагітних у йододефіцитному регіоні на 
сьогодні залишається актуальною проблемою і потре-
бує подальших досліджень.

Конфлікт інтересів. Автори констатують відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці статті.
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Субклинический гипотиреоз у беременных в йододефицитном регионе: 
лечить или нет?

Резюме. Заболевания щитовидной железы в структуре эндо-
кринной патологии в последние годы занимают первые ме-
ста. По данным Министерства здравоохранения Украины, за 
последние 5 лет количество заболеваний щитовидной железы 
увеличилось в 5 раз, причем данный показатель существенно 
отличается в различных регионах страны в зависимости от 
совокупности факторов внешней среды (удаленный стоха-
стический эффект аварии на Чернобыльской АЭС, йодный 
дефицит, образ жизни, стресс, нерациональное питание, не-
достаточность микроэлементов, сопутствующие заболевания 
и т.д.). При этом известна тесная функциональная взаимос-
вязь тиреоидной и репродуктивной систем, что приводит к 
высокой вероятности развития объединенных нарушений 
при расстройствах одной из этих звеньев гомеостаза. Пробле-
ма нарушений репродуктивного здоровья вызывает особенно 
серьезное беспокойство во всем мире и является актуальной 
по изучению характера влияния заболеваний щитовидной 
железы на беременность. Показатели заболеваемости пато-
логиями щитовидной железы и их распространенности отли-

чаются в разных регионах страны в зависимости от влияния 
факторов внешней среды и их комбинации, одним из таких 
является дефицит йода. Увеличение количества мертворо-
жденных младенцев, преждевременное прерывание беремен-
ности, бесплодие, тугоухость и косоглазие новорожденных, 
задержка физического, полового и интеллектуального раз-
вития детей, рост показателей сердечно-сосудистых заболе-
ваний — далеко не полный перечень негативного влияния 
йодного дефицита на человека. Наиболее частыми последст-
виями йодного дефицита у беременных является субклини-
ческий гипотиреоз. Субклинический гипотиреоз ассоции-
руется со многими неблагоприятными событиями во время 
беременности и неонатальными последствиями. Изучение 
особенностей течения субклинического гипотиреоза у бере-
менных в йододефицитном регионе на сегодня остается акту-
альной проблемой. В статье представлен анализ публикаций 
баз данных PubMed, Medline за последние десятилетия.
Ключевые слова: субклинический гипотиреоз; йодный де-
фицит; лечение
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Subclinical hypothyroidism in pregnant women in the iodine deficiency region: 
to treat or not to treat?

Abstract. Thyroid diseases occupy the top places in the struc-
ture of the endocrine pathology in recent years. According to the 
Ministry of Health of Ukraine, over the past 5 years the number 
of thyroid diseases has increased 5 times, and this indicator differs 
significantly in different regions of the country depending on a 
combination of environmental factors (remote stochastic effect of 
the Chernobyl accident, iodine deficiency, lifestyle, stress, mal-
nutrition, micronutrient deficiencies, comorbidities, etc.). There 
is a close functional relationship between the thyroid and repro-
ductive systems, which leads to a high probability of the develop-
ment of combined disorders in one of these links of homeostasis. 
The problem of reproductive health disorders is of particular con-
cern around the world and is relevant to the study of the nature 
of the effects of thyroid diseases on pregnancy. The prevalence 
and incidence of the thyroid disease vary in different regions of 
the country depending on the influence of environmental factors 

and their combination, one of which is iodine deficiency. The 
increasing number of stillborn infants, premature termination of 
pregnancy, infertility, deafness and strabismus of newborns, de-
layed physical, sexual and intellectual development of children, 
increasing cardiovascular diseases — this is not a complete list of 
negative effects of iodine deficiency on humans. The most com-
mon consequence of the iodine deficiency in pregnant women is 
subclinical hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism is as-
sociated with many adverse events during pregnancy and with 
neonatal outcomes. The study of the peculiarities of the course 
of subclinical hypothyroidism in pregnant women in the iodine 
deficiency region today remains an urgent problem. This article 
presents an analysis of the publications of PubMed and Medline 
databases for the last decades.
Keywords: subclinical hypothyroidism; iodine deficiency; treat-
ment
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Subclinical hypothyroidism in pregnant women 
in the iodine deficiency region: 

to treat or not to treat?

Abstract.  Thyroid  diseases  occupy  the  top  places  in  the  structure  of  the  endocrine  pathology  in  recent 
years. According to the Ministry of Health of Ukraine, over the past 5 years the number of thyroid diseases 
has increased 5 times, and this indicator differs significantly in different regions of the country depending on 
a combination of environmental factors (remote stochastic effect of the Chernobyl accident, iodine deficiency, 
lifestyle, stress, malnutrition, micronutrient deficiencies, comorbidities, etc.). There is a close functional rela-
tionship between the thyroid and reproductive systems, which leads to a high probability of the development 
of  combined disorders  in one of  these  links of homeostasis. The problem of  reproductive health disorders 
is of particular concern around the world and  is relevant  to  the study of  the nature of  the effects of  thyroid 
diseases on pregnancy. The prevalence and incidence of the thyroid disease vary in different regions of the 
country depending on  the  influence of environmental  factors and  their combination, one of which  is  iodine 
deficiency. The  increasing number of stillborn  infants, premature  termination of pregnancy,  infertility, deaf-
ness and strabismus of newborns, delayed physical, sexual and intellectual development of children, increa-
sing cardiovascular diseases — this is not a complete list of negative effects of iodine deficiency on humans. 
The most common consequence of  the  iodine deficiency  in pregnant women  is subclinical hypothyroidism. 
Subclinical hypothyroidism is associated with many adverse events during pregnancy and with neonatal out-
comes. The study of  the peculiarities of  the course of subclinical hypothyroidism in pregnant women in the 
iodine deficiency region today remains an urgent problem. This article presents an analysis of the publications 
of PubMed and Medline databases for the last decades.
Keywords:  subclinical hypothyroidism; iodine deficiency; treatment

Thyroid diseases occupy the first place among all endo-
crine pathologies today and remain one of the most difficult 
problems. According to the Ministry of Health of Ukraine, 
over the past 5 years the number of thyroid diseases has in-
creased by 5 times, and this indicator significantly differs in 
different regions of the country depending on a combination 
of environmental factors (remote stochastic effect of the 
Chernobyl accident, iodine deficiency, lifestyle, stress, mal-
nutrition, micronutrient deficiencies, comorbidities, etc.) 
[1, 2]. As of 1998, the incidence of the thyroid cancer in 
Ukraine (according to the Ukrainian standard) was 4.3 cases 
per 100 thousand inhabitants, and in 2016 this figure was 8.0 

cases per 100 thousand people [3]. However, the incidence 
of a non-oncological thyroid pathology and its prevalence in 
Ukraine has also been increasing in recent decades.

For women of early reproductive age, in the structure of 
endocrine pathology thyroid disease occupies the first place 
in recent years. There is a close functional relationship be-
tween the thyroid and reproductive systems, which leads to a 
high probability of the development of combined disorders in 
disorders of one of these links of homeostasis. The problem of 
reproductive health disorders is of particular concern around 
the world and is relevant to study the nature of the impact of 
the thyroid disease on both fertility and pregnancy itself [4, 5].
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The effect of the thyroid gland on the reproductive sys-
tem is realized both: through the peripheral endocrine glands 
(gonads and adrenal glands) and through the central struc-
tures (neurotransmitter and hypothalamic-pituitary sys-
tem). Increased or decreased content of thyroid hormones 
alters the processes of steroidogenesis, affecting the gonads 
directly, as well as through the hypothalamic-pituitary sys-
tem, thereby violating the mechanism of their relationship, 
especially the principle of negative feedback. The influence 
of the thyroid pathology on menstrual and reproductive 
function is explained by metabolic disorders (especially by 
a decreased metabolic activity in hypothyroidism), which 
change the sensitivity of receptor systems to hormonal in-
fluences at different levels of regulation [6].

The thyroid function is closely related to the hypo-
thalamic-pituitary-ovarian system, primarily due to the 
presence of common central regulatory mechanisms. The 
thyroid gland is one of the most important parts of the 
neuroendocrine system and has a significant impact on 
the reproductive function. Disorders of the thyroid gland 
can cause premature or late puberty, menstrual disorders, 
anovulation, infertility, miscarriage, fetal pathology. In its 
turn, the state of the reproductive system has a pronounced 
effect on the thyroid function. It is confirmed by changes 
in the thyroid function during pregnancy and lactation, 
in benign tumors and hyperplastic processes of the fe-
male genital organs, in patients with dysfunctional uterine 
bleeding [7].

Equilibrium in the pituitary-thyroid system is due to the 
interaction of tropic hormones of the pituitary gland and 
effector endocrine glands. The enlargement of the thyroid 
gland, even is not accompanied by the absence of clinical 
signs, is an early sign of internal disorders, and often — at 
least minimal deficiency of thyroid hormones [8].

Thyroid hormones provide the realization of genetically 
inherited information into a specific human image (in the 
absence of the thyroid gland without the replacement thera-
py, the mental retardation develops). That is, no matter how 
ingenious the hereditary information from the ancestors of 
the child might be, in the absence of thyroid hormones, this 
will not be realized [9].

Luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hor-
mone (FSH), human chorionic gonadotropin and thyroid 
stimulating hormone (TSH) are complex glycoproteins con-
sisting of α- and β-subunits. The structure of the α-subunit 
of LH, FSH, chorionic gonadotropin and TSH is identical, 
and the β-subunit is specific for each hormone and deter-
mines its luteinizing, follicle-stimulating and thyroid-stim-
ulating activity. Estrogens stimulate the thyroid function by 
intensifying the synthesis of thyroxine-binding globulin in 
the liver. Experimental studies have shown the presence of 
receptors for TSH and T3 in the ovary, which determines 
the possibility of a direct effect of thyroid dysfunction on 
steroidogenesis, ovulation, corpus luteum function [10].

Estrogens and thyroid hormones can alter the excretion 
of TSH and prolactin, affecting different levels of regula-
tion of TRH formation and secretion and specific hormonal 
responses of the anterior pituitary gland. The imbalance of 
thyroid hormones can change the concentration of active 
steroids inside the target cells of the hypothalamus and pi-

tuitary gland, thus disrupting the mechanism of positive and 
negative feedback [10].

In diseases of the thyroid gland with an impaired thyroid 
function of the pituitary gland changes the production and 
synchrony of the release of TRH — one of the regulators of 
pulsating gonadotropin release.

Thus, the multilateral mechanism of the influence of the 
thyroid pathology on menstrual and reproductive functions 
of the woman is accurately defined. Alongside with it, there 
are differences in disorders of the reproductive system de-
pending on the form of the thyroid pathology [4].

As it has already been mentioned, the prevalence and 
incidence of the thyroid disease vary in different regions of 
the country depending on the influence of environmental 
factors and their combination, one of which is iodine defi-
ciency.

Iodine deficiency is an important medical and social 
problem in many countries around the world. According to 
the World Health Organization (WHO), pathological condi-
tions associated with iodine deficiency rank third in the list 
of 38 most common non-communicable human diseases. 
According to WHO experts, one-third of the world’s popu-
lation belongs to the so-called “risk group” and is a poten-
tial target for the development of iodine deficiency diseases 
(IDD). The increasing number of stillborn babies, prema-
ture termination of pregnancy, infertility, deafness and stra-
bismus of newborns, delayed physical, sexual and intel-
lectual development of children, increasing cardiovascular 
disease — not a complete list of negative effects of “hidden 
hunger” on humans [11].

The iodine deficiency is a common natural pheno-
menon associated with iodine deficiency. It is calculated 
that in order to fully ensure the synthesis of TG and restore 
intra thyroid reserves, iodine should enter the human body 
in a stable amount, which depends on the age and functional 
state of the body [11].

The most common consequences of the iodine defi-
ciency in pregnant women are subclinical hypothyroidism. 
Determination of TSH is a diagnostic marker of hyper- or 
hypothyroidism. Occasionally, the persistent hypothyroi-
dism is caused by autoimmune thyroiditis (AIT) with ele-
vated levels of antibodies to thyroid peroxidase (ATPO) or 
thyroglobulin, the consequences of surgical treatment, or 
radiation to the thyroid gland. Normal functioning of the 
thyroid gland is important for successful conception and 
pregnancy [12].

In a large prospective study of > 16,000 pregnant wo-
men with subclinical hypothyroidism, the risk of placental 
abruption and preterm birth was higher than in euthyroid 
women. In addition, their offspring were more likely to be 
admitted to the neonatal intensive care unit and had respira-
tory distress syndrome [13].

Other large studies comparing women with subclinical 
hypothyroidism and women with normal thyroid function 
during pregnancy have also demonstrated a link between 
subclinical hypothyroidism and miscarriage [14, 15], pre-
term birth [16, 17], and gestational diabetes [18], gestational 
hypertension [19, 20], eclampsia [19], premature placental 
abruption [21], intrauterine growth restriction and low birth 
weight [22].
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The presence of TPO Ab appears to play a synergistic 
role with elevated TSH concentrations in increasing the 
risk of pregnancy complications. A recent large prospective 
study in China [23] found that pregnant women with higher 
TSH levels were 3.4 times more likely to have miscarria-
ges than euthyroid women, and this risk tripled when these 
women also had positive TPO Ab levels.

Alternatively, two large prospective studies in the United 
States [24] and Finland [25] found no effect of subclinical 
hypothyroidism on pregnancy outcomes.

A meta-analysis [26] of 18 cohort studies examining 
3,995 pregnant women with subclinical hypothyroidism 
found that pregnant women with subclinical hypothyroi-
dism were twice as likely to lose pregnancy and were 
2.6 times more likely to have stillbirths than women with 
normal thyroid function. They also had a higher risk of pla-
cental abruption and premature rupture of membranes. It 
was noted that the included studies had a low and moderate 
risk of accident, mainly due to limited representativeness of 
the studied samples, the lack of a significant difference in 
the evaluation of results.

Thyroid hormones are necessary for early brain develop-
ment [27]. The mother's thyroid hormones are needed by 
the fetus until its own thyroid gland begins to function at 
~ 14–18 weeks of gestation [28].

A retrospective study [29] reported that the IQ of chil-
dren born to untreated, mostly mothers with overt hy-
pothyroidism, was significantly lower than in children in 
the control group. However, the mean IQs did not differ 
significantly from those born to mothers who were treated 
(P = 0.20 and P = 0.90, respectively), although the treat-
ment groups were small. Since then, several studies have 
reported that higher levels of maternal TSH during preg-
nancy may be associated with adverse effects on the neuro-
cognitive functions of offspring [30, 31], while the others 
have not confirmed this [32, 33].

A recent meta-analysis [34], which included 11 obser-
vational studies, showed that compared to normal thyroid 
function, subclinical maternal hypothyroidism is associa-
ted with indicators of intellectual disability in offspring 
(odds ratio 2.14; 95% confidence interval, 1.20–3.83; 
P = 0.01).

In general, the conflicting results between the effects of 
subclinical hypothyroidism on the adverse effects of preg-
nancy may be partly explained by the different TSH cut-off 
values used in studies to determine subclinical hypothy-
roidism, taking into account TPO Ab+ and TPO Ab–. In 
addition, the thyroid function may change during preg-
nancy, and as a result, a woman diagnosed with subclinical 
hypothyroidism in early pregnancy may eventually develop 
overt hypothyroidism or spontaneously return to normal 
thyroid function [35].

If subclinical hypothyroidism is diagnosed during preg-
nancy, then despite well-developed clinical guidelines for 
the treatment of pregnant women with overt hypothyroidism 
[36], there has long been no consensus on whether to treat 
women with subclinical hypothyroidism. The American 
Congress of Obstetricians and Gynecologists in 2007 found 
insufficient evidence to recommend treatment for subclini-
cal hypothyroidism during pregnancy [37].

At that time, American Thyroid Association (ATA) in 
2011 issued recommendations for the treatment of preg-
nant women with SCH, but only when they have positive 
levels of TPO Ab [38]. One year later, the Endocrine So-
ciety published its recommendation for the general treat-
ment of all pregnant women with subclinical hypothyroi-
dism, recognizing that this recommendation was based on 
low evidence [39]. A recent evaluation of all clinical prac-
tice guidelines for the treatment of hypothyroidism during 
pregnancy [40] found that they differed and that the ATA 
(2017) guidelines ranked the highest overall, mainly due to 
the achievement of the goal and the highest performance 
in science, are strict and retain editorial independence. As 
a result, it was concluded that these guidelines need to be 
significantly improved.

The results of a prospective study [40] clearly informed 
in the guidelines published in 2011–2012. In this study, 
~ 4,500 women were randomized to 11 weeks of gestation 
and underwent general screening for thyroid dysfunction 
based on the presence of risk factors for thyroid disease. 
All pregnant women were screened for thyroid dysfunc-
tion and initiated if confirmed. Of the dysfunction group, 
only high-risk women were screened, whereas the low-risk 
group was screened at the end of pregnancy; therefore, these 
women did not receive therapy. LT

4
 therapy was initiated in 

hypothyroidism, which was detected at TSH > 2.5 mIU/l 
and a positive TPO Ab titer, so by definition, women with 
overt hypothyroidism were included, which was one of the 
limitations of the study. There was no significant difference 
between the total number of adverse events in the universal 
screening and the case detection group. Given only low-risk 
cohorts of women, complications were less likely to oc-
cur among women in the “universal screening” group than 
among women in the “case detection” group (OR 0.43; 95% 
CI 0.26–0.70) due to events that occurred. With unidenti-
fied and untreated patients with hypothyroidism (adverse 
effects were less likely with universal low-risk versus case 
detection, but no high-risk difference). However, the un-
treated group was significantly smaller (n = 34), so the study 
was not informative enough.

In a prospective study in China, LT
4
 treatment was rec-

ommended for pregnant women with subclinical hypothy-
roidism [14]. Comparing 28 women who received treatment 
and 168 women who did not receive treatment, there was no 
difference in the rates of pregnancy loss (relative risk 0.46; 
CI 0.12–1.84), preterm birth (RR 0.31; CI 0.02–5.13), ges-
tational hypertension (RR 3.00; CI 0.28–31.99), low weight 
at birth (RR 0.65; CI 0.04–11.71), or obtained a low score 
on the Apgar scale (RR 0.65; CI 0.04–11.71). This study 
was limited due to the small sample size, which led to inac-
curate results.

In 2012, the results of the study of controlled antenatal 
thyroid screening were published [41]. This was a multi-
centre, randomized study where 21,846 women were ran-
domized at ~ 12 weeks of gestation to the thyroid dysfunc-
tion group or to the control group. Treatment at a dose of 
150 mcg LT

4
 was started after 13 weeks of gestation, when 

women in the screening group were found to have TSH le-
vels > 97.5 percentile, fT

4
 < 2.5 percentile. The study did 

not reveal a difference in the IQ of children aged 3 years (in 
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the treated average IQ 99, in the control group IQ 100). The 
subgroup analysis, which included only women who met the 
criteria for subclinical hypothyroidism, had similar results. 
The study was criticised for the late start of LT

4
 therapy (per-

haps too late in pregnancy to affect brain development) and 
the relatively high, fixed dosage of LT

4
. Moreover, the ques-

tion was raised as to whether we could accurately estimate 
the IQ of a 3-year-old child.

A retrospective single-centre study [42] showed that LT
4
 

therapy in pregnant women with subclinical hypothyroid-
ism was associated with a lower risk of low birth weight and 
a low Apgar score, but there was no statistically significant 
difference in other adverse effects of pregnancy and neo-
nates. Although there is evidence of a number of potentially 
unclear factors, including socioeconomic and concomitant 
obstetric conditions, which allowed for an adjusted analysis, 
this study was limited by its retrospective nature and biased 
selection. In another study [43] lower chances of miscar-
riage and macrosomia were reported in pregnant women 
with subclinical hypothyroidism treated with LT

4
 (RR 0.34; 

CI 0.21–0.56 and RR 0.46; CI 0.28–0,74 respectively). This 
study was also limited by its biased selection.

The results of the first national study in the United States 
have also been recently published [44]. Using a large database, 
843 pregnant women with subclinical hypothyroidism treated 
with thyroid hormones were compared with 4562 women who 
did not take therapy. Treated women had a 38 % lower risk of 
losing pregnancy than untreated women. Ho wever, treatment 
with thyroid hormones has been associated with an increased 
risk of preterm birth, diabetes mellitus and preeclampsia. 
A stratified analysis by TSH groups showed that women treat-
ed with higher TSH levels had fewer pregnancy losses than 
those with lower TSH levels. This lack of benefit, together 
with the stated risk of side effects, has raised concerns about 
possible over-treatment of women with TSH between 2.5 and 
4.0 mIU/l. This study was limi ted by its retrospective follow-
up structure, lack of clinical details (eg, gestational age at the 
beginning of LT

4
 therapy, TPO Ab status).

Another recent randomized study [45] showed that de-
spite the lack of a beneficial effect of LT

4
 therapy, to reduce 

preterm birth in women with subclinical hypothyroidism 
TPO Ab- and TSH from 2.5 to 10.0 mIU/l, it was found 
that LT

4
 can reduce this complication (RR 0.38; 95% CI 

0.15–0.98; P = 0.04).
Similarly, the Tehran Thyroid Study showed a 70 and 

83 % reduction in preterm birth and neonatal hospitalization 
in pregnant women treated with LT

4
 and TPO Ab+, respec-

tively [46]. The effect of positive LT
4
 treatment was observed 

mainly among TPO Ab+ women with TSH ≥ 4.0 mIU/l.
ATA recommends treatment of maternal hypothyroi-

dism to establish maternal TSH concentrations < 2.5 mIU/l 
[47]. ATA also suggests repeating thyroid function tests at 
least every 4 weeks during the first half of pregnancy and 
again at least once about 30 weeks of pregnancy [47]. Al-
ternatively, the European Endocrine Society proposes to 
repeat thyroid function tests every 4–6 weeks during preg-
nancy [39] and, like ATA, recommends adjusting the dose 
of LT

4
 to maintain TSH levels within the target trimester 

ranges: I trimester — 0.1–2.5 μIU/ml, II trimester — 0.2–
3.0 μIU/ml, III trimester — 0.3–3.0 μIU/ml.

After delivery, LT
4
 should be reduced to the patient’s 

previous dose. Additional testing of the thyroid function 
should be performed ~ 6 weeks after delivery [47]. For 
women who received LT

4
 during pregnancy, LT

4
 could po-

tentially be discontinued, especially when the LT
4
 dose is 

< 50 mcg. The decision to discontinue LT
4
 should, if de-

sired, be made by the patient and physician. If LT
4
 is dis-

continued, serum TSH levels should be assessed after 66 
weeks [47].

A retrospective single-centre study [42] showed that 
54 % of pregnant women with subclinical hypothyroidism 
who started taking LT

4
 discontinued treatment after deli-

very/miscarriage.
The first challenge for making recommendations for 

subclinical hypothyroidism is to determine the normal 
TSH ranges and to determine the level associated with 
adverse effects. Currently, most patients receive treatment 
using fixed threshold levels of TSH, which are determined 
by laboratories.

It is essential to conduct studies that can help clinicians 
prescribe therapy using appropriate control ranges.

Although randomized clinical trials that evaluate the ef-
fect of LT

4
 therapy on the clinical outcomes of patients with 

subclinical hypothyroidism are available, the identification 
of patients in need of treatment remains a challenge, largely 
due to the limited nature of these studies.

One of the important limitations of these studies is the 
initiation of LT

4
 therapy in the second trimester of pregnan-

cy. It is believed that if LT
4
 affects early adverse pregnancy 

outcomes (e.g., miscarriage), this therapy should be started 
as close as possible to conception. In addition, these studies 
included predominantly healthy patients; it is possible that 
those who are at greater risk of complications will benefit 
more from treatment [42].

To date, important predictors of adverse effects in pa-
tients with subclinical hypothyroidism have been identified, 
such as an autoimmune status of the thyroid gland and the 
degree of elevated TSH levels.

To improve the quality of evidence for the treatment of 
subclinical hypothyroidism during pregnancy, large multi-
centre randomized clinical trials are needed in which LT

4
 

treatment is started early, with pre-scheduled subgroup 
analysis based on the risk of complications to determine not 
only whether LT

4
 therapy has a positive effect, but what pa-

tients are more likely to benefit from it. Although there is 
sufficient clinical data, little is known about the physiologi-
cal mechanism by which mild thyroid dysfunction can lead 
to adverse pregnancy outcomes, or how LT

4
 therapy will 

lead to better outcomes.
Subclinical hypothyroidism is associated with many ad-

verse events during pregnancy and neonatal consequences. 
LT

4
 treatment has been associated with better reproductive 

outcomes, reduced risk of pregnancy and preterm birth, in 
women using assisted reproductive technologies. However, 
well-conducted large randomized trials using LT

4
 in early 

pregnancy and in the planning stage of pregnancy are still 
needed in this area [48, 49].

Analyzing the above-provided information, it can be 
argued that most studies do not reflect the gestational age 
at which hypothyroidism was diagnosed, there is no clear 
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data on which indicators and in which trimester titrated LT
4
 

replacement therapy. Also, the studies do not provide any 
data on whether pregnant women lived in iodine-deficient 
regions or not.

Therefore, the study of the peculiarities of the course of 
subclinical hypothyroidism in pregnant women in the iodine 
deficiency region today remains an urgent problem and re-
quires further research.
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Пасєчко Н.В., Кульчінська В.М., Наумова Л.В.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського Міністерства охорони здоров’я України, 
м. Тернопіль, Україна

Субклінічний гіпотиреоз у вагітних в йододефіцитному регіоні: 
лікувати чи ні?

Резюме. Захворювання щитоподібної залози в структурі 
ендокринної патології останнім часом посідають перші міс-
ця. За даними Міністерства охорони здоров’я України, за 
останні 5 років кількість захворювань щитоподібної залози 
збільшилась у 5 разів, причому даний показник суттєво від-
різняється в різних регіонах країни залежно від сукупності 
чинників зовнішнього середовища (віддалений стохастичний 
ефект аварії на Чорнобильській АЕС, йодний дефіцит, спосіб 
життя, стрес, нераціональне харчування, недостатність мі-
кроелементів, супутні захворювання тощо). При цьому відо-
мий тісний функціональний взаємозв’язок тиреоїдної та ре-
продуктивної систем, що зумовлює високу ймовірність роз-
витку поєднаних порушень при розладах однієї з цих ланок 
гомеостазу. Проблема порушень репродуктивного здоров’я 
зумовлює особливо серйозне занепокоєння у всьому світі та 
є актуальною щодо вивчення характеру впливу захворювань 
щитоподібної залози на вагітність. Показники захворюванос-
ті на патології щитоподібної залози та їх поширеності відріз-

няються в різних регіонах країни залежно від впливу чинни-
ків зовнішнього середовища та їх комбінації, одним із таких 
є дефіцит йоду. Збільшення кількості мертвонароджених не-
мовлят, передчасне переривання вагітності, безпліддя, туго-
вухість та косоокість новонароджених, затримка фізичного, 
статевого та інтелектуального розвитку дітей, зростання по-
казників серцево-судинних захворювань — далеко не повний 
перелік негативного впливу йодного дефіциту на людину. 
Найбільш частими наслідками йодного дефіциту у вагітних 
є субклінічний гіпотиреоз. Субклінічний гіпотиреоз асоцію-
ється з багатьма несприятливими подіями під час вагітності та 
неонатальними наслідками. Вивчення особливостей перебігу 
субклінічного гіпотиреозу у вагітних у йододефіцитному регі-
оні на сьогодні залишається актуальною проблемою. У статті 
наведений аналіз публікацій баз даних PubMed, Medline за 
останні десятиліття.
Ключові слова: субклінічний гіпотиреоз; йодний дефіцит; 
лікування

Пасечко Н.В., Кульчинская В.Н., Наумова Л.В.
Тернопольский государственный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского 
Министерства здравоохранения Украины, г. Тернополь, Украина

Субклинический гипотиреоз у беременных в йододефицитном регионе: 
лечить или нет?

Резюме. Заболевания щитовидной железы в структуре эндо-
кринной патологии в последние годы занимают первые ме-
ста. По данным Министерства здравоохранения Украины, за 
последние 5 лет количество заболеваний щитовидной железы 
увеличилось в 5 раз, причем данный показатель существенно 
отличается в различных регионах страны в зависимости от 
совокупности факторов внешней среды (удаленный стоха-
стический эффект аварии на Чернобыльской АЭС, йодный 
дефицит, образ жизни, стресс, нерациональное питание, не-
достаточность микроэлементов, сопутствующие заболевания 
и т.д.). При этом известна тесная функциональная взаимос-
вязь тиреоидной и репродуктивной систем, что приводит к 
высокой вероятности развития объединенных нарушений 
при расстройствах одной из этих звеньев гомеостаза. Пробле-
ма нарушений репродуктивного здоровья вызывает особенно 
серьезное беспокойство во всем мире и является актуальной 
по изучению характера влияния заболеваний щитовидной 
железы на беременность. Показатели заболеваемости пато-
логиями щитовидной железы и их распространенности отли-

чаются в разных регионах страны в зависимости от влияния 
факторов внешней среды и их комбинации, одним из таких 
является дефицит йода. Увеличение количества мертворо-
жденных младенцев, преждевременное прерывание беремен-
ности, бесплодие, тугоухость и косоглазие новорожденных, 
задержка физического, полового и интеллектуального раз-
вития детей, рост показателей сердечно-сосудистых заболе-
ваний — далеко не полный перечень негативного влияния 
йодного дефицита на человека. Наиболее частыми последст-
виями йодного дефицита у беременных является субклини-
ческий гипотиреоз. Субклинический гипотиреоз ассоции-
руется со многими неблагоприятными событиями во время 
беременности и неонатальными последствиями. Изучение 
особенностей течения субклинического гипотиреоза у бере-
менных в йододефицитном регионе на сегодня остается акту-
альной проблемой. В статье представлен анализ публикаций 
баз данных PubMed, Medline за последние десятилетия.
Ключевые слова: субклинический гипотиреоз; йодный де-
фицит; лечение
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Introduction
Obesity is an important public health problem widely seen 

across the world and affecting both developing and developed 
nations. Figures published by the World Health Organization 
show that the global prevalence of obesity has risen approxi-
mately three-fold in the 45-year-period since 1975 [1]. The 
condition has been linked to complications such as insulin re-
sistance, hypertension, systemic inflammation, type 2 diabe-
tes mellitus, cardiovascular diseases, and cancer [2]. Obesity 
is also associated with numerous endocrine abnormalities, 
including thyroid dysfunction and central obesity. However, 
it is unclear whether thyroid disorder in obese individuals is 
a cause of that condition or an effect. Thyroid dysfunction 
is associated with changes in body temperature, basal energy 

expenditure independently of total and physical activity, body 
weight, and body composition [3]. Although thyroid functions 
are generally normal in obese individuals, body mass index 
(BMI) and thyroid stimulating hormone (TSH) are positively 
related, and a mild increase in TSH levels has been shown 
compared with normal weight individuals [4, 5]. Although the 
reason for high TSH values in obese individuals is uncertain, 
thyroid hormone resistance, autoimmune thyroiditis, iodine 
deficiency, TSH gene mutation, functional disorders in the 
hypothalamus-pituitary-thyroid axis, impaired mitochon-
drial function, and leptin-mediated pro-thyroid releasing 
hormone (pro-TRH) production have all been implicated [6, 
7]. The hormone leptin also occupies an important place in 
the relationship between obesity and TSH levels. Adipocyte 
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Abstract. Background. Obesity  is  the most  important social epidemic of  the 21st century. The combination of 
increased thyroid pathology and obesity is particularly noteworthy. Obesity is associated with numerous endocrine 
abnormalities, including thyroid dysfunction and central obesity. However, it is unclear whether thyroid disorder in 
obese individuals is a cause of that condition or an effect. Obesity is the most important social epidemic of the 21st 
century. The combination of increased thyroid pathology and obesity is particularly noteworthy. Aim of the study 
was to elucidate the relationship between obesity and serum plasma thyroid stimulating hormone (TSH) level. Ma-
terials and methods. The records of 73 obese patients with BMI ≥ 30 kg/m2 among individuals aged 18–65 and a 
27-member non-obese group with normal BMI were scanned retrospectively. Age, sex, anthropometric measure-
ments, TSH, fasting plasma glucose (FPG), insulin, total cholesterol, triglyceride, and HDL results were recorded. 
The t test, Mann Whitney U test, chi square test, and Pearson and Spearman correlation tests were employed for 
data analysis. A p value < 0.05 was considered statistically significant. Results. Seventy-three patients with BMI 
≥ 30 kg/m2 and 27 non-obese controls were included in the study. Fifty-nine of the individuals enrolled were women 
and 41 were men, with an average age of 36.4 ± 10.4 years. Significant differences were observed in BMI, FPG, 
insulin, HbA1c, HDL, and TSH values between the groups (p < 0.05). TSH was significantly positively correlated with 
TSH and BMI, HbA1c, insulin and FPG (p < 0.001, r = 0.360; p = 0.031, r = 0.231; p = 0.021, r = 0.231 and p = 0.017, 
r = 0.237, respectively). Negative correlation was present between TSH and HDL (p = 0.006, r = –0.272). Conclu-
sions. TSH, fasting blood glucose, HbA1c and insulin values were higher in the obese group compared with the 
normal weight healthy group, while HDL values were lower. Significant positive correlation was determined between 
TSH and BMI. These findings support the idea that a slight increase in TSH levels may occur in obese individuals.
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hypertrophy in obese individuals causes hyperleptinemia, and 
increased leptin results in increased TSH, or hypothyroidism 
[8]. Several studies have shown that leptin can also affect hy-
pothalamic TRH production [9, 10]. 

The aim of this study was to elucidate the relationship 
between obesity and serum plasma TSH levels. 

Material and methods
The records of 73 obese patients with BMI ≥ 30 kg/m2 

among individuals aged 18–65 presenting to the internal 
diseases clinic in our center over a one-year period (1 De-
cember, 2014, to 1 December, 2015) and a 27-member non-
obese group with normal BMI were scanned retrospectively. 
Individuals with BMI values less than 25 kg/m2 were regar-
ded as non-obese, while participants with BMI exceeding 
30 kg/m2 were defined as obese.

The patients were divided into two groups:
Group 1 — Obese patients (BMI ≥ 30 kg/m2, n = 73). 
Group 2 — Non-obese control group (BMI < 25 kg/m2, 

n = 27).
Individuals with acute infectious conditions, malignan-

cies, inflammatory rheumatic diseases, chronic kidney fai-
lure, or acute or chronic liver disease, and pregnant women 
were excluded.

Parameters Used During Evaluation and Follow-Up
Age, sex, anthropometric measurements, TSH, fasting 

plasma glucose (FPG), insulin, total cholesterol, triglyce-
ride, and HDL results were collected from the patient files 
in this retrospective study. The files of 73 obese patients with 
BMI ≥ 30 kg/m2 and 27 individuals with normal BMI were 
examined retrospectively. All cases’ biochemical parameters 
(TSH, FPG, insulin, HbA1c, and lipid profile) were recor-
ded. Insulin resistance (IR) was calculated with the Homeo-
stasis Model Assessment (HOMA) index. 

HOMA was determined by applying the formula fasting 
insulin value (μIU/mL) × fasting glucose value (mg/dL)/405. 

Cases’ demographic characteristics, height, and body 
weight were recorded. 

BMI was calculated using the formula body weight (kg)/
height2 (m2).

Statistical analysis
Data analysis was performed on IBM SPSS software 

version 22.0 for Windows (Statistical Package for the Social 
Sciences Inc., Chicago, IL, USA). Continuous variables 
were expressed as mean plus standard deviation (SD), and 
categorical variables as frequency (%). The distributions 
of the continuous variables were examined by Kolmogorov 
Smirnov test. The t test, Mann Whitney U test, and Pearson 
and Spearman correlation tests were applied for data analy-
sis, and the chi square test was used to compare categorical 
data. P values < 0.05 were considered statistically significant.

Ethical considerations 
Ethical approval for the study was obtained from the Ga-

ziantep University Faculty of Medicine Ethics Committee, 
Turkey (no. 29.11.2015/330). All participants were briefed 
about the study and gave informed written consent to par-
ticipate.

Results
Seventy-three patients with BMI values exceeding 

≥ 30 kg/m2 and 27 non-obese controls were enrolled in this 
research. All patients’ demographic and laboratory characte-
ristics are shown in Table 1. There was no difference between 
the groups in terms of mean age (p = 0.188). The groups 
were also similar in terms of gender distributions (p = 0/580). 
However, significant variations were observed between the 
groups in terms of TSH, BMI, FPG, insulin, HbA1c and 
HDL levels (p < 0.05). Obese group TSH, FPG, HbA1c and 
insulin were higher than those of the normal weight group, 
while HDL values were lower. No significant difference was 
observed in total cholesterol or triglyceride values between the 
study groups (p = 0.652 and p = 0.051, respectively).

Comparison of TSH values in the obese and non-obese 
groups revealed significant positive correlation between 
TSH and BMI, HbA1c, insulin and FPG in both groups 
(p < 0.001, r = 0.360, p = 0.031, r = 0.231, p = 0.021, 
r = 0.231, and p = 0.017, r = 0.237). Significant negative 
correlation was observed between TSH and HDL (p = 0.006 
r = –0.272). Correlation of TSH levels with other variables 
are shown in Table 2.

Discussion
This study investigated the relationships between TSH, 

BMI, FPG, HbA1c, total cholesterol, triglyceride, and 
HDL in obese patients and a non-obese control group. 
BMI, a practical, inexpensive and easily applied parameter 
with a high level of accuracy generally recognized in the 
measurement of obesity, and known to exhibit good cor-
relation with body fat percentage, was employed in this 
study [11]. A significant difference was observed in TSH 
levels between the obese patients and the non-obese con-
trol group. Additionally, significant positive correlation 
was determined between TSH and BMI. A similar study 
evaluated TSH levels in 87 metabolically stable euthyroid 
women divided into two groups, with BMI above or below 
40 kg/m2 at physical examination. TSH levels were higher 
in the morbidly obese group, and positive correlation was 
determined between BMI and TSH [12]. In another study 
involving 165 obese and 116 normal weight patients, TSH 
levels were again hig her in the obese group [13]. Knudsen 
et al. also determined positive correlation between TSH 
and BMI, and suggested that a high prevalence of obesity 
in a population might be associated with increased serum 
TSH levels [14]. 

Thyroid hormones represent a particular factor of inte-
rest in the development and treatment of obesity. The fact 
that thyroid hormones play a regulatory role in thermoge-
nesis constitutes a potential factor in the development of 
obesity. Although the reason for TSH elevation in the obese 
is unclear, it has been suggested that, similarly to insulin re-
sistance, this may be associated with TSH resistance [6]. In 
addition, parallel weight gain has been observed if elevation 
in TSH in obese patients persists over a five-year period. 
Mild TSH elevation is observed in approximately 25 % of 
obese individuals (generally below 10 IU/l) [15]. There is 
a pituitary adaptation mechanism that leads to high TSH 
levels, particularly in morbid obesity, characterized by rapid 
weight gain [16]. Studies investigating the association be-
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tween metabolic syndrome parameters and TSH have de-
termined that metabolic syndrome parameters, and particu-
larly obesity, are more common in patients with TSH levels 
greater than 2.5 IU/l than in those with low TSH [17]. A 
relationship has also been found between a high BMI and 
obesity and overt and even subclinical hypothyroidism [18]. 
Thyroid dysfunction was frequently seen in obese patients 
in Alkaç et al.’s study, with Hashimoto’s thyroiditis and hy-
pothyroidism being more common [19]. Significantly lower 
HDL values were observed in the obese group compared with 
the non-obese controls. TSH also exhibited significant ne-
gative correlation with HDL. Similarly to the present study, 
Ekinci et al. reported significantly low HDL in their obese 
group compared with non-obese controls, and observed sig-
nificant negative correlation between HDL and TSH [20]. 
Significant differences were also determined between these 
two groups in terms of FPG, insulin, and HbA1c levels, but 
no difference was found in terms of total cholesterol and tri-
glyceride values. 

The principal limitations of our study are its retro-
spective design and single-center nature. However, it 
yields important findings concerning the relationship be-
tween obesity and TSH levels, a very widespread health 
problem. We think that further more extensive studies are 
now needed to elucidate the relationship between TSH 
level and obesity. Patients must be screened in terms of 
obesity and thyroid pathology, and the requisite therapy 
and follow-ups must be initiated as a matter of urgency in 
terms of public health.
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Table 1. Demographic and laboratory features of the study groups

Indicator Obese, n = 73 Non-obese, n = 27 Р value

Gender, Female/Male, n (%) 43/30 (58.9/41.1) 16/11 (59.3/40.7) 0.580

Age, year* 37.26 ± 11.35 34.14 ± 7.26 0.188

BMI, kg/m2* 35.56 ± 5.51 23.97 ± 2.67 < 0.001

FPG, mg/dl** 98.71 ± 22.37 86.44 ± 8.41 0.007

Insulin, µIU/ml** 13.91 ± 10.08 7.96 ± 5.67 0.005

HbA1c, %** 5.73 ± 0.79 5.38 ± 0.32 0.032

Homa IR, mmol/l** 4.40 ± 0.84 1.73 ± 1.29 0.059
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correlation test.
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Зв’язок між ожирінням та рівнем 
тиреотропного гормона в дорослих

Резюме. Актуальність. Ожиріння — найважливіша соціаль-
на епідемія XXI століття. Особливо заслуговує на увагу часте 
поєднання патології щитоподібної залози (ЩЗ) та ожиріння. 
Ожиріння пов’язане з численними ендокринними патологія-
ми, включаючи порушення функції ЩЗ та центральне ожи-
ріння. Однак не встановлено, чи є розлад функції ЩЗ в осіб з 
ожирінням причиною цього стану чи його наслідком. Метою 
дослідження було з’ясувати взаємозв’язок між ожирінням та 
рівнем тиреотропного гормона (ТТГ) у плазмі крові. Мате
ріали та методи. Під спостереженням перебувало 73 пацієнти 
з ожирінням (індекс маси тіла (ІМТ) ≥ 30 кг/м2) віком 18–65 
років та 27 осіб, які не страждають від ожиріння, з нормаль-
ним ІМТ. Реєстрували вік, стать, антропометричні вимірю-
вання, рівень ТТГ, глюкози в плазмі натще (ГПН), інсуліну, 
загального холестерину, тригліцеридів та холестерину ліпо-
протеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ). Для аналізу даних 
використовували t-тест, U-тест Манна — Уїтні, критерій хі-
квадрат та кореляційні тести Пірсона та Спірмена. Значення 
р < 0,05 вважали статистично значущим. Результати. У дослі-

дження були включені 73 пацієнти з ІМТ ≥ 30 кг/м2 та 27 осіб, 
які не страждають від ожиріння. З числа обстежених було 59 
жінок і 41 чоловік, середній вік яких становив 36,4 ± 10,4 року. 
Суттєві відмінності спостерігались у показниках ІМТ, ГПН, 
інсуліну, HbA1c, ХС ЛПВЩ та ТТГ між групами (р < 0,05). 
ТТГ вірогідно позитивно корелював із показниками ТТГ та 
ІМТ, HbA1c, інсуліну та ГПН у контрольній групі (p < 0,001, 
r = 0,360; p = 0,031, r = 0,231; p = 0,021, r = 0,231 і p = 0,017, 
r = 0,237 відповідно). Негативна кореляція відзначалася між 
ТТГ та ХС ЛПВЩ (p = 0,006, r = –0,272). Висновки. Значен-
ня ТТГ, глюкози в крові натще, HbA1c та інсуліну були ви-
щими в групі з ожирінням порівняно зі здоровою групою з 
нормальною масою тіла, у той же час показники ХС ЛПВЩ 
були нижчими. Визначена вірогідна позитивна кореляція між 
ТТГ та ІМТ. Ці висновки підтверджують думку про те, що в 
осіб з ожирінням може спостерігатися незначне підвищення 
рівня ТТГ.
Ключові слова: ожиріння; індекс маси тіла; тиреотропний 
гормон
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Взаимосвязь между ожирением и уровнем 
тиреотропного гормона у взрослых

Резюме. Актуальность. Ожирение — серьезная социальная 
эпидемия XXI века. Особого внимания заслуживает частое 
сочетание патологии щитовидной железы (ЩЖ) и ожире-
ния. Ожирение связано с многочисленными эндокринными 
нарушениями, включая дисфункцию ЩЖ и центральное 
ожирение. Однако неясно, является ли заболевание ЩЖ у 
людей с ожирением причиной или следствием этого состоя-
ния. Целью исследования было выяснить взаимосвязь между 
ожирением и уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) в плаз-
ме крови. Материалы и методы. Под наблюдением находи-
лись 73 пациента с ожирением (индекс массы тела (ИМТ) 
≥ 30 кг/м2) в возрасте 18–65 лет и группа из 27 человек без 
ожирения с нормальным ИМТ. Ретроспективно регистриро-
вали возраст, пол, антропометрические измерения, уровень 
ТТГ, глюкозы в плазме натощак (ГПН), инсулина, общего 
холестерина, триглицеридов и холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП). Для анализа данных исполь-
зовались t-критерий, U-критерий Манна — Уитни, критерий 
хи-квадрат и корреляционные тесты Пирсона и Спирмена. 
Значение p < 0,05 считалось статистически значимым. Резуль

таты. В исследование были включены 73 пациента с ИМТ 
≥ 30 кг/м2 и 27 лиц, которые не страдают от ожирения. Среди 
обследованных было 59 женщин и 41 мужчина, средний воз-
раст которых составил 36,4 ± 10,4 года. Значительные разли-
чия наблюдались в значениях ИМТ, ГПН, инсулина, HbA1c, 
ХС ЛПВП и ТТГ между группами (p < 0,05). ТТГ достоверно 
положительно коррелировал с ТТГ и ИМТ, HbA1c, инсули-
ном и ГПН (p < 0,001, r = 0,360; p = 0,031, r = 0,231; p = 0,021, 
r = 0,231 и p = 0,017, r = 0,237 соответственно). Отрицательная 
корреляция наблюдалась между ТТГ и ХС ЛПВП (p = 0,006, 
r = –0,272). Выводы. Значения ТТГ, глюкозы в крови нато-
щак, HbA1c и инсулина были выше в группе с ожирением по 
сравнению с группой здоровых людей с нормальным весом, 
в то время как значения ХС ЛПВП были ниже. Определена 
достоверная положительная корреляция между ТТГ и ИМТ. 
Эти данные подтверждают мнение о том, что у людей с ожи-
рением может наблюдаться небольшое повышение уровня 
ТТГ.
Ключевые слова: ожирение; индекс массы тела; тиреотроп-
ный гормон
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Вступ
У структурі онкологічної патології у чоловіків рак 

передміхурової залози (РПЗ) посідає лідируючі позиції 
[1, 2], при цьому є другою за частотою причиною смер-
ті від злоякісних новоутворень [3, 4]. Захворюваність та 
смертність від РПЗ, який є гормонозалежною пухли-
ною, в усьому світі щорічно збільшуються [5, 6]. Серед 
біомаркерів пухлинного процесу при РПЗ обговорю-

ються такі статеві й гонадотропні гормони, як тесто-
стерон (TS) [7, 8] та лютеїнізуючий гормон (лютропін, 
LT) [9]. Частково сказане стосується і білкового інсу-
ліноподібного фактора росту 1 (ISF), який за структу-
рою й функцією дуже нагадує гормон інсулін [10]. Між 
цими показниками в крові хворих на РПЗ існують ві-
рогідні кореляційні зв’язки, але клініко-прогностична 
значущість таких гормональних маркерів залишаєть-
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Гормональні маркери раку 
передміхурової залози 

й лікування хворих

Резюме.  Актуальність.  У  структурі  онкологічної  патології  у  чоловіків  рак  передміхурової  залози  (РПЗ) 
посідає лідируючі позиції, при цьому є другою за частотою причиною смерті у випадках злоякісних ново-
утворень. Захворюваність і смертність від РПЗ, який належить до гормонозалежних пухлин, у всьому світі 
щорічно збільшуються. Серед біомаркерів пухлинного процесу при РПЗ обговорюються такі статеві й гона-
дотропні гормони, як тестостерон (TS) і лютеїнізуючий гормон (лютропін, LТ). Частково сказане стосується 
функціонального аналогу інсуліну — білкового інсуліноподібного фактора росту 1 (ISF). Мета дослідження: 
оцінити клініко-прогностичну значущість гормональних пухлинних маркерів (TS, LT,  ISF) у крові хворих на 
РПЗ. Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 195 чоловіків з РПЗ віком від 52 до 82 років. 
Критеріями виключення були хворі з патологічним процесом менше за другу стадію. Тривалість з моменту 
діагностики захворювання становила від 5 місяців до 17 років. Аденокарциному діагностовано у 94 % від 
числа обстежених хворих, метастази в лімфатичних вузлах виявлено в 39 % випадків, у віддалених орга-
нах — у 19 %, у скелеті — у 28 %. Рівні в сироватці крові TS і LT вивчали методом імунохімічного аналізу, а 
вміст ISF — імуноферментного аналізу. Результати. Збільшення рівня таких гормональних маркерів РПЗ, 
як TS і ISF, спостерігається в крові відповідно в 46 і 100 % від числа хворих, залежить від характеру перебігу 
пухлинного процесу і його метастазування. П’ятирічна виживаність хворих на РПЗ залежить від вихідного 
рівня критерію Глісона, методики проведеної променевої терапії та паралельного призначення антиандро-
генної гормональної терапії. У процесі проведених лікувальних заходів вірогідно зменшується вміст у крові 
гормональних маркерів пухлинного процесу (TS, LT, ISF), що визначається початковим характером перебігу 
захворювання. Висновки. Вивчені гормональні біомаркери РПЗ беруть участь в патогенетичних побудовах 
захворювання і мають діагностичну та прогностичну значущість в процесі проведення лікувальних заходів.
Ключові слова:  рак; передміхурова залоза; біомаркери; гормони
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ся вивченою недостатньо [11]. Потребує подальшого 
з’ясування характер динаміки маркерів при РПЗ на тлі 
гормональної антиандрогенної терапії [12, 13].

Мета дослідження — оцінити клініко-прогностичну 
значущість пухлинних маркерів TS, LT та ISF у крові 
хворих на РПЗ.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 195 чоловіків з 

РПЗ віком від 52 до 82 років (у середньому 66,30 ± 6,89 
року). Критеріями виключення були хворі з патоло-
гічним процесом менше за другу стадію. Тривалість з 
моменту діагностики захворювання становила від 5 мі-
сяців до 17 років (у середньому 3,20 ± 0,19 року). Спів-
відношення рТ2а, рТ3а, рТ3с, pТ4, рТ2b, рТ3, рТ2с, 
рТ3b, pT2 стадій РПЗ було 1 : 1 : 1 : 2 : 3 : 5 : 7 : 7 : 9. Час-
тота показників pN1, pN2 і рN3 відповідно спостеріга-
ється у 22, 9 і 8 % обстежених, рМ1 і рМ2 — у 26 і 17 %. 
Параметри поширеності раку становили 3,20 ± 0,12 
бала, розміру пухлини — 1,90 ± 0,06 бала, значення 
критерію Глісона (GS) — 6,40 ± 0,08 бала. Співвідно-
шення периферійної та центральної форми РПЗ було 
3 : 1, локалізацію пухлини в задньому відділі простати 
встановлено в 56,9 % випадків, у бічних — у 36,9 %, у 
передньому — у 6,2 %. Аденокарциному діагностовано 
у 93,9 % від числа обстежених хворих, гігантоклітинну 
карциному — у 6,2 %. Метастази в лімфатичних вузлах 
виявлено у 38,5 % хворих, у віддалених органах — у 
18,6 %, у скелеті — у 28 %.

Діагностика РПЗ і його метастазів базувалася на клі-
нічних, лабораторних, променевих (рентгенологічних, 
комп’ютерних томографічних, сонографічних), фіброс-
копічних, цитологічних (гістологічних) методах до-
слідження. Використовували апарати Multix-Compact-
Siеmens (Німеччина), Somazom-Emotion-6-Siemens 
(Німеччина), Gygoscan-Intera-Philips (Нідерланди), 
Envisor-Philips (Нідерланди). Рівні в сироватці крові TS 
і LT вивчали методом імунохімічного аналізу з викорис-
танням аналізатора Cobas-6000 та тест-системи Roche-
Diagnostics (Швейцарія), а вміст ISF (соматомедину 
С) — імуноферментного аналізу (рідер PR2100-Sanofi 
diagnostic pasteur, Франція) із тест-системою Immulite-
Siemens-AG (Німеччина).

Оцінювали GS, ступінь диференціації РПЗ (GDT) 
і його стадію (STT), підраховували інтегральний ін-
декс тяжкості пухлинного процесу (IWT) за формулою: 
IWT = [(T + 2N + 3M) × GS] : d, де Т — міжнародний 
показник характеру первинної пухлини, N — між-
народний показник груп метастатичного ураження 
регіональних лімфатичних вузлів, М — сума груп ме-
тастазів у віддалених органах, d — тривалість захворю-
вання. Показник STT становив 3,00 ± 0,07 у.о., GDT — 
2,50 ± 0,05 бала, IWT — 17,20 ± 1,18 в.о. До контрольної 
групи ввійшло 30 практично здорових чоловіків віком 
від 50 до 73 років (у середньому 64,70 ± 2,52 року).

Під час дослідження дотримувались принципів 
біоетики: основних положень Конвенції Ради Євро-
пи про права людини й біомедицину (від 04.04.1997), 
GCP (1996), Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведення на-

укових медичних досліджень за участю людини (1964–
2000 рр.) і Наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000. 
Усі обстежені особи власноруч і добровільно підписали 
інформовану згоду щодо участі у дослідженні. Дослі-
дження схвалене комісією з біомедичної етики Доне-
цького національного медичного університету МОЗ 
України (протокол № 7 від 10.10.2019).

Статистичну обробку отриманих результатів до-
сліджень проведено за допомогою комп’ютерного 
варіаційного непараметричного кореляційного одно- 
(ANOVA) і багатофакторного (ANOVA/MANOVA) 
дисперсійного аналізу (програми Microsoft Excel та 
Statistica Stat-Soft, США). Оцінювали середні значен-
ня (M), їх стандартні похибки (SE) й відхилення (SD), 
критерії непараметричної кореляції Кендалла (τ), 
однофакторного дисперсійного аналізу (D), однорід-
ності дисперсії Брауна — Форсайта (BF) та Уїлкоксо-
на — Рао (WR), відмінностей Стьюдента (t) та Макне-
мара — Фішера (χ2), а також вірогідність статистичних 
показників (р). Підраховували рівень п’ятирічної ви-
живаності хворих (St) за актуріальним методом Ка-
плана — Мейєра. У даному дослідженні критичний 
рівень значущості при перевірці статистичних гіпотез 
приймали рівним 0,05.

Результати
У хворих на РПЗ початковий вихідний (до ліку-

вання) показник TS становив 18,70 ± 0,47 нмоль/л, 
LT — 4,90 ± 0,17 мО/мл, ISF — 232,20 ± 5,49 нг/мл. 
Порівняно зі здоровими чоловіками контрольної гру-
пи встановлене вірогідне збільшення показників TS 
на 18 % (t = 2,39, p = 0,021) і ISF на 69 % (t = 6,39, 
p < 0,001), а LT невірогідно лише на 4 %, при цьому 
зміни цих параметрів (> M + SD здорових) відповідно 
виявлено у 46,2; 99,5 та 65,1 % від числа обстежених па-
цієнтів. За результатами багатофакторного дисперсій-
ного аналізу Уїлкоксона — Рао, на інтегральний стан 
гормональних маркерів пухлинного процесу при РПЗ 
впливають (p < 0,001) параметри pT (WR = 3,03), pN 
(WR = 2,94) і pM (WR = 6,90).

Ми відібрали ті показники маркерів пухлинно-
го процесу, які одночасно мали вірогідні дисперсійні 
зв’язки Брауна — Форсайта й кореляційні непараме-
тричні Кендалла з характером перебігу РПЗ. Виявило-
ся, що LT обернено співвідноситься з GDT (BF = 2,59, 
p = 0,048; τ = –0,269, p < 0,001) і прямо — з наявністю 
метастазів у клубових лімфатичних вузлах.

Усі хворі після простатектомії отримували про-
меневу терапію (ПТ), 84,6 % з них — гормональ-
ну терапію (ГТ). Із медикаментозних засобів ГТ у 
32,7 % випадків використовували лейпролеїн (се-
редня доза — 4,90 ± 0,24 мг/добу), у 54,6 % — зо-
ладекс (16,10 ± 1,12 мг/добу), у 33,3 % — бікатеро 
(58,30 ± 2,56 мг/добу). Необхідно відзначити, що гіпо-
андрогенні препарати стали засобами вибору першої 
лінії у хворих на РПЗ [14, 15], проте у випадках тривалої 
ендокринної терапії пухлинний процес стає нечутли-
вим до лікування і захворювання починає прогресува-
ти [16]. У 21 % хворих виявлено ті чи інші ускладнення 
ПТ, при цьому вихідний рівень LT впливав на розвиток 
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тубулоінтерстиціального нефриту (D = 3,59, p = 0,043), 
а ISF — на формування гострої судинної недостатності 
(D = 3,38, p = 0,048).

Встановлено меншу п’ятирічну виживаність хворих 
на РПЗ з GS ≥ 7 балів порівняно з іншими пацієнта-
ми при GS < 7 балів (відповідно 15 і 24 %; χ2 = 24,30, 
р < 0,001), що знайшло своє відображення на рис. 1. 
Підкреслимо, що в випадках GS ≥ 7 балів був вірогід-
но більшим показник STT (t = 10,72, p < 0,001), у 2,3 
раза — IWT (t = 6,24, p < 0,001), у 2,5 раза частіше ви-
являли метастази в лімфатичних вузлах (χ2 = 23,40, 
p < 0,001) і в 5,8 раза — у віддалених органах (χ2 = 8,63, 
p = 0,003). На рис. 2 подано виживаність хворих на РПЗ 
після простатектомії на тлі ПТ з паралельним викорис-
танням ГТ, що суттєво збільшило ефективність ліку-
вальних заходів.

Обговорення
Через 6 місяців від виконаної простатектомії 

(рис. 3–5) рівень TS зменшився на 26 % (t = 10,89, 
p < 0,001), LT — на 8 % (t = 5,84, p < 0,001), ISF — на 
16 % (t = 8,29, p < 0,001). За даними однофакторного 

дисперсійного аналізу, були відсутні зв’язки змін по-
казників маркерів пухлинного процесу з термінами 
встановлення діагнозу і початку ПТ після простатек-
томії. Не встановлено залежності динаміки параме-
трів TS, LT, ISF від окремих чинників ПТ, а відсутність 
кореляційних зв’язків усіх гормональних маркерів 
стосувалася лише потужності проведеної гамма-тера-
пії. Відмінності тривимірних гістограм інтегральних 
гормональних маркерів РПЗ (TS + LT + ISF) у здо-
рових людей і хворих в процесі лікування подано на 
рис. 6. Як бачимо, наявна позитивна динаміка та ін-
тегральні значення починають наближатися до інте-
гральних параметрів в контролі.

ПТ вважається методом вибору лікувальних заходів 
при РПЗ [17]. За нашими даними, у випадках промене-
вого впливу на шляхи лімфотоку вміст LT зменшився 
на 9 % (t = 2,22, p = 0,032), а без додаткової такої ПТ — 
на 6 % (t = 5,77, p < 0,001). Після виконаного варіацій-
ного дисперсійного й кореляційного аналізу зроблено 
висновки, що мають практичну спрямованість: вико-
нання ПТ з енергією фотонів 6 МЕВ показано хворим 
при рівні LT < 2,5 мО/мл (< M–SD хворих на РПЗ); у 

Рисунок 1. Виживаність хворих на РПЗ з різним 
початковим рівнем GS

Рисунок 2. Виживаність хворих на РПЗ залежно 
від використання ГТ
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Рисунок 3. Криві Релея 
показника TS

Рисунок 4. Криві Релея 
показника LT

Рисунок 5. Криві Релея 
показника ISF

Примітка: графічні відмінності показників маркерів РПЗ у хворих до (темні криві) і в процесі лікування 
(світлі криві).
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випадках LT > 7,5 мО/мл (> M + SD хворих на РПЗ) 
необхідно впливати на шляхи лімфотоку.

Слід зазначити, що при РПЗ гонадотропний LT 
регулює процеси канцерогенезу [9]. Тестостероне-
мія прямо корелює з агресивним перебігом РПЗ [7, 
8] і тісно пов’язана із структурними морфологічними 
особливостями пухлинного процесу [18]. А тому існує 
нагальна необхідність зниження рівня TS в крові при 
РПЗ андрогендепресивними препаратами [19, 20]. 

Існують інші діагностичні маркери РПЗ (PHI, 
4K-Score, Select-MDx, Confirm-MDx, PCA3, MiPS, Exo-
DX, mpMRI, SNHG6), які прогностично передбачають 
пухлинний процес (Oncotype-DX-GPS, Prolaris, ProMark, 
DNA-ploidy, Decipher) [21], але їх стосунки з вивченими 
нами гормонами потребують подальших досліджень.

Висновки
1. Збільшення рівня таких гормональних маркерів 

РПЗ, як TS і ISF, спостерігається в крові відповідно у 
46 і 100 % від числа хворих, що залежить від характеру 
перебігу пухлинного процесу і його метастазування.

2. П’ятирічна виживаність хворих на РПЗ залежить 
від початкового рівня GS, методики ПТ, що проводить-
ся, та паралельного призначення антиандрогенної ГТ.

3. У процесі здійснених лікувальних заходів вірогід-
но зменшується вміст в крові гормональних маркерів 
пухлинного процесу (TS, LT, ISF), що визначається по-
чатковим характером перебігу захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів. Автори не отримували від 
окремих осіб і організацій фінансової підтримки дослі-
дження, гонорарів та інших форм винагород.
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Гормональные маркеры рака предстательной железы 
и лечение больных

Резюме. Актуальность. В структуре онкологической па-
тологии у мужчин рак предстательной железы (РПЖ) зани-
мает лидирующие позиции, при этом является второй по 
частоте причиной смерти в случаях злокачественных но-
вообразований. Заболеваемость и смертность от РПЖ, ко-
торый относится к гормонозависимым опухолям, во всем 
мире ежегодно увеличиваются. Среди биомаркеров опу-
холевого процесса при РПЖ обсуждаются такие половые 
и гонадотропные гормоны, как тестостерон (TS) и лютеи-
низирующий гормон (лютропин, LТ). Отчасти сказанное 
касается функционального аналога инсулина — белково-
го инсулиноподобного фактора роста 1 (ISF). Цель иссле
дования: оценить клинико-прогностическую значимость 
гормональных опухолевых маркеров (TS, LT, ISF) в крови 
больных РПЖ. Материалы и методы. Под наблюдением 

находились 195 мужчин с РПЖ в возрасте от 52 до 82 лет. 
Критериями исключения были больные с патологическим 
процессом менее второй стадии. Продолжительность с мо-
мента диагностики заболевания составила от 5 месяцев до 
17 лет. Аденокарцинома диагностирована у 94 % от числа 
обследованных больных, метастазы в лимфатических уз-
лах выявлены в 39 % случаев, в отдаленных органах — в 
19 %, в скелете — в 28 %. Уровни в сыворотке крови TS и 
LT изучали методом иммунохимического анализа, а содер-
жание ISF — иммуноферментного анализа. Результаты. 
Повышение уровня таких гормональных маркеров РПЖ, 
как TS и ISF, наблюдается в крови соответственно у 46 и 
100 % от числа больных, зависит от характера течения опу-
холевого процесса и его метастазирования. Пятилетняя 
выживаемость больных РПЖ зависит от исходного уровня 
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критерия Глисона, методики проводимой лучевой терапии 
и параллельного назначения антиандрогенной гормональ-
ной терапии. В процессе проведенных лечебных меропри-
ятий достоверно уменьшается содержание в крови гормо-
нальных маркеров опухолевого процесса (TS, LT, ISF), что 
определяется исходным характером течения заболевания. 

Выводы. Изученные гормональные биомаркеры РПЖ уча-
ствуют в патогенетических построениях заболевания и 
обладают диагностической и прогностической значимо-
стью в процессе проведения лечебных мероприятий.
Ключевые слова: рак; предстательная железа; биомаркеры; 
гормоны
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Hormonal markers for prostate cancer 
and treatment of patients

Abstract. Background. In the structure of oncological pathology 
in men, prostate cancer occupies a leading position, while being 
the second most frequent cause of death in cases of malignant neo-
plasms. The incidence and mortality of prostate cancer, which is a 
hormone-dependent tumor, increase every year around the world. 
Among the biomarkers of the tumor process in prostate cancer, such 
sex and gonadotropic hormones as testosterone (TS) and luteiniz-
ing hormone (lutropin, LT) are discussed. Partially, this concerns a 
functional analogue of insulin — insulin-like growth factor 1 (IGF). 
The purpose of the study was to assess the clinical and prognostic 
significance of hormonal tumor markers (TS, LT, IGF) in the blood 
of patients with prostate cancer. Materials and methods. The study 
included 195 men with prostate cancer aged 52 to 82 years. The ex-
clusion criteria were patients with less than stage II of the pathologi-
cal process. The duration since the diagnosis of the disease ranged 
from 5 months to 17 years. Adenocarcinoma was diagnosed in 94 % 
of the examined patients, metastases in the lymph nodes were found 

in 39 %, in distant organs — in 19 %, in the skeleton — in 28 % of 
cases. Serum levels of TS and LT were studied by immunochemi-
cal analysis, and the content of IGF — by enzyme immunoassay. 
Results. An increase in the level of hormonal markers of prostate 
cancer, such as TS and IGF, is observed in the blood of 46 and 
100 % of individuals, respectively, depending on the nature of the 
tumor process and its metastasis. The five-year survival rate of pa-
tients with prostate cancer depends on the initial Gleason criterion, 
the method of radiation therapy and the concurrent administration 
of anti-androgen hormone therapy. In the course of the treatment 
measures, the content of hormonal markers of the tumor process 
(TS, LT, IGF) in the blood significantly decreases, which is deter-
mined by the initial nature of the course of the disease. Conclusions. 
Studied hormonal biomarkers of prostate cancer are involved in the 
pathogenetic constructions of the disease and have diagnostic and 
prognostic significance in the course of treatment.
Keywords: cancer; prostate; biomarkers; hormones
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Порушення вуглеводного обміну 
у хворих на неалкогольний стеатогепатит, 

ожиріння та хронічне обструктивне 
захворювання легень

Резюме. Актуальність. Істотне зростання захворюваності на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) у 
хворих на ожиріння та хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) у світі зумовлює потребу 
в проведенні досліджень механізмів  їх взаємообтяження та корекції метаболічних складових патоге-
незу  й  наслідків  коморбідності.  Мета дослідження:  визначення  стану  показників  глікемії,  регуляції 
вуглеводного обміну й встановлення ефективності застосування антралю та комбінації антралю із по-
ліконазолом щодо впливу на стан глікемії, ступінь інсулінорезистентності у хворих на неалкогольний 
стеатогепатит на тлі ожиріння за коморбідності з хронічним обструктивним захворюванням легень. Ма-
теріали та методи. 160 хворих розподілені на 3 групи. Перша група — 35 хворих на НАСГ із ожирінням 
І ст., 90 хворих на НАСГ із ожирінням І ст. та ХОЗЛ 2–3 D — друга група та 35 хворих на ХОЗЛ 2–3 D — 
третя група. Залежно від проведеного лікування друга група хворих була розподілена на 3 підгрупи, з 
яких 25 хворих (1л підгрупа — контрольна) отримували терапію НАСГ (eсенціальні фосфоліпіди 300 мг 
по 2 капсули тричі на день 60 днів) та базисну терапію ХОЗЛ. Друга підгрупа (основна, 2л) — 35 хворих, 
крім аналогічної базисної терапії ХОЗЛ для лікування НАСГ як гепатопротектор отримували антраль 
200 мг тричі на день 60 днів. Третя підгрупа (основна, 3л) — 30 хворих, крім аналогічної базисної те-
рапії ХОЗЛ для лікування НАСГ отримували антраль 200 мг тричі на день та, додатково, поліконазол 
20 мг після вечері упродовж 60 днів. Групу порівняння становили 30 практично здорових осіб. Резуль-
тати. У хворих першої та другої груп до лікування встановлено незначне вірогідне підвищення рівня 
глікемії натще відповідно на 10,9 та 14,3 % (р < 0,05), вмісту в крові постпрандіальної глюкози — на 
18,6 та 34,4 % (р < 0,05), у той час як у хворих третьої групи зміни показників були невірогідні. Після 
лікування у хворих 2л та 3л підгруп зниження глікемії натще становило 8,9 % (р < 0,05), у той час у 
1л підгрупі виявлено незначне її зниження — 3,4 % (р > 0,05). Вміст постпрандіальної глюкози в крові 
у хворих усіх груп знизився, відповідно у 1л, 2л та 3л підгрупах на 10,6, 21,3 та 21,9 %, порівняно з 
даними до лікування (р < 0,05). Максимальне зниження вмісту в крові інсуліну (у 1,9 раза) та ступеня 
інсулінорезистентності (на 46,8 %) також спостерігалось у 3л підгрупі (р < 0,05). Висновки. Призначен-
ня антралю впродовж 60 днів призвело до вірогідної корекції глікемії у хворих на НАСГ із ожирінням та 
ХОЗЛ, що супроводжувалось вірогідним зниженням рівня інсуліну (р < 0,05), вмісту постпрандіальної 
глюкози та ступеня інсулінорезистентності (р < 0,05). 
Ключові слова:  неалкогольний стеатогепатит; хронічне обструктивне захворювання легень; ожиріння; 
антраль; поліконазол
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Вступ
Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) є прогре-

суючою формою неалкогольної жирової хвороби 
печінки (НАЖХП) і характеризується ознаками ак-
тивного цитолізу гепатоцитів, мезенхімального за-
палення та морфологічними змінами печінки: на тлі 
стеатозу та балонної дистрофії гепатоцитів прогресує 
поліморфноклітинна інфільтрація печінкової ткани-
ни, формуються центролобулярні некрози, прогре-
сують перицелюлярний, перисинусоїдальний, пери-
венулярний фіброз, що відрізняє НАСГ від стеатозу 
печінки [1–5]. 

Важливо зазначити, що тісний патогенетичний 
зв’язок НАСГ із ожирінням, інсулінорезистентністю 
(ІР), артеріальною гіпертензією та дисліпідемією до-
зволяє розглядати НАЖХП як печінкову маніфеста-
цію метаболічного синдрому (МС). Генетичні факто-
ри, ІР та розлади ліпогенезу, зміни складу кишкової 
мікробіоти, субклінічне запалення та окиснюваль-
ний стрес відіграють важливу роль у патофізіології 
НАСГ [6]. Стадія фіброзу прогнозує ризик печінкових 
ускладнень [7] і, за деякими даними, серцево-судин-
них подій [8, 9].

Щодо взаємозв’язку хронічного  обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) та НАСГ, то ступінь тяж-
кості ХОЗЛ у низці досліджень визначають як неза-
лежний предиктор стеатозу печінки разом з іншими 
параметрами, такими як ожиріння та ІР, коли ступінь 
стеатозу в прямій взаємозалежності корелює з підви-
щеним вмістом у крові прозапальних цитокінів [10], 
що підтверджує припущення щодо наявності спільних 
патофізіологічних механізмів між НАСГ та ХОЗЛ. Згід-
но із сучасними даними, не лише ІР може призводити 
до НАСГ, але й сама НАЖХП може бути причиною пе-
чінкової ІР [1–3, 5, 7, 9]. Так, існують докази того, що 
і пацієнти із стеатозом, і хворі на НАСГ мають ризик 
розвитку повномасштабного МС або його компонен-
тів, а також розвитку цукрового діабету типу 2 (рівень 
доказовості ІІ за AISF) [11]. 

Багато питань щодо порушень вуглеводного обміну 
та можливості його корекції у хворих на НАСГ та ХОЗЛ 
залишаються нез’ясованими, що зумовлює потребу в 
проведенні досліджень в цьому напрямку. На даний час 
не розроблено чітких схем ведення пацієнтів з НАСГ, 
терапія спрямована на зменшення факторів ризику та 
усунення прогресування патології печінки чи поперед-
ження фіброзоутворення [12]. На противагу, протоко-
ли діагностики та лікування ХОЗЛ існують, але зовсім 
немає даних про шляхи корекції коморбідності цих па-
тологій [13].

Цитопротекторний засіб антраль є координацій-
ною сполукою алюмінію та амінокарбонової кислоти, 
за рахунок такої будови він низькотоксичний, харак-
теризується різноплановими терапевтичними влас-
тивостями та не має побічних ефектів. Антраль сти-
мулює глікогенез, синтез білка й фосфоліпідів, має 
антиоксидантну дію та нейтралізує вільні радикали 
кисню завдяки наявності оксиметильної групи в бен-
зольному кільці [14, 15]. Даний засіб характеризується 
потужною цитопротекторною, протизапальною, іму-

номодулюючою дією, потенціює дію гіполіпідемічних 
засобів. Наші попередні дослідження вказують на ві-
рогідну самостійну ліпідкоригувальну дію антралю, 
здатність знижувати вміст у крові загального холес-
терину, холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
та триацилгліцеролів, вірогідно знижувати ступінь 
стеатозу гепатоцитів [16]. Однак робіт, які були б при-
свячені дослідженню ймовірного впливу антралю, а 
також його комбінації з поліконазолом на параметри 
глікемії та інсулінемії у динаміці лікування хворих на 
НАСГ із коморбідними ожирінням та ХОЗЛ, у доступ-
ній літературі ми не знайшли.

Метою дослідження було визначення стану показ-
ників глікемії, регуляції вуглеводного обміну й вста-
новлення ефективності застосування антралю та ком-
бінації антралю із фітостатином щодо впливу на стан 
глікемії, ступінь інсулінорезистентності у хворих на 
неалкогольний стеатогепатит на тлі ожиріння за ко-
морбідності з ХОЗЛ.

Матеріали та методи
Обстежено 160 хворих, з яких 35 хворих на НАСГ 

із ожирінням І ст. (перша група), 90 хворих на НАСГ 
із ожирінням І ст. та ХОЗЛ 2–3 D (друга група) та 
35 хворих на ХОЗЛ 2–3 D (третя група). Середній 
вік пацієнтів становив 55,70 ± 3,22 року. До групи 
порівняння ввійшло 30 практично здорових осіб 
(ПЗО).

Друга група обстежуваних була розподілена на 
3 підгрупи залежно від проведеного лікування, з 
яких 25 хворих (1л підгрупа — контрольна) отриму-
вали базисну терапію НАСГ (есенціальні фосфоліпі-
ди 300 мг, 2 капс. тричі на день, 60 днів) та терапію 
ХОЗЛ (будесонід 160 мкг/добу і формотеролу фумарат 
4,5 мкг/добу) інгаляційно двічі на день 60 днів; іпра-
тропіум/фенотерол (250/500 мкг/мл) небулайзерні ін-
галяції двічі на день, азитроміцин 500 мг 1 раз на день 
10 днів. Друга підгрупа (основна, 2л) — 35 хворих на 
НАСГ із ожирінням І ст. та ХОЗЛ 2–3 D, крім анало-
гічної базисної терапії ХОЗЛ для лікування НАСГ як 
гепатопротектор отримували антраль 200 мг 3 рази на 
день 60 днів. Третя підгрупа (основна, 3л) — 30 хворих 
на НАСГ із ожирінням І ст. та ХОЗЛ 2–3 D, крім ана-
логічної базисної терапії ХОЗЛ для лікування НАСГ 
як гепатопротектор отримували антраль 200 мг 3 рази 
на день та, додатково, поліконазол 20 мг після вечері 
впродовж 60 днів.

Діагноз НАСГ встановлювали, керуючись уніфіко-
ваним клінічним протоколом, затвердженим Наказом 
МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р. Критерії виклю-
чення: хронічні дифузні захворювання печінки вірус-
ного, спадкового, автоімунного чи медикаментозного 
генезу як причини цитолітичного, холестатичного, ме-
зенхімально-запального синдромів, а також результати 
ультрасонографії із зсувнохвильовою еластографією, 
стеатотесту.

Діагностику та лікування ХОЗЛ здійснювали згід-
но з рекомендаціями клінічних настанов (Наказ МОЗ 
України № 555 від 27.06.2013 із урахуванням рекомен-
дацій GOLD, 2019).
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Діагноз ожиріння встановлювали відповідно до 
класифікації міжнародної робочої групи з ожиріння 
ВООЗ (1997 р.). Пацієнтам проводили вимірювання 
росту та маси тіла, обчислювали індекс маси тіла (ІМТ) 
за формулою Кетле (1): ІМТ = маса (кг)/ріст2 (м). Діа-
гноз ожиріння встановлювали при значенні ІМТ біль-
ше 30 кг/м2. Усім хворим проводили антропометрію 
для визначення типу ожиріння з визначенням окруж-
ності талії (ОТ), окружності стегон (ОС) та індексу та-
лія/стегна (ІТС = ОТ/ОС).

При надходженні хворих до стаціонару визначали 
функціональний стан і маркери пошкодження печінки 
за затвердженим переліком активності ферментів, мар-
керів пігментного та азотистого обміну, протеїнограми, 
ліпідограми, коагулограми, обчислення коефіцієнта де 
Рітіса. Ступінь стеатозу печінки та його природу визна-
чали за допомогою ратифікованого набору SteatoTest, 
ASH та NASH-Test (BioPredictive, Франція). Стадію фі-
брозу печінки визначали шляхом використання рати-
фікованого набору маркерів для кількісної біохімічної 
оцінки фіброзу FibroTest (BioPredictive, Франція). 

Стан вуглеводного обміну встановлювали за рівнем 
глікемії натще та через 2 години після навантаження 
глюкозою (глюкозотолерантний тест (ГТТ)) глюкозо-
оксидазним методом, за вмістом у крові інсуліну натще 
(DRG System) методом імуноферментного аналізу, вміс-
том у крові глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) — за 
допомогою стандартних наборів реактивів Simko Ltd 
(м. Львів) за методом В.А. Королева. Ступінь ІР встанов-
лювали за величиною ІМТ, ОТ/ОС; індексом HOMA-IR 
(Matthews D.R. et al.), який обчислювали із викорис-
танням програми HOMA Calculator Version 2.2 Diabetes 
Trials Unit University of Oxford (Велика Британія). 

Дослідження схвалено до виконання комісією з пи-
тань біомедичної етики ВДНЗ України «Буковинський 
державний медичний університет» (протокол № 2 від 
17.10.2019 р.).

Статистичний аналіз отриманих результатів про-
водили відповідно до виду проведеного дослідження 
та типів числових даних, що були отримані. Нормаль-
ність розподілу перевіряли за допомогою тестів Ліліє-
форса, Шапіро — Уїлка та методом прямої візуальної 
оцінки гістограм розподілу власних значень. Кількісні 

показники, що мали нормальний розподіл, наведені у 
вигляді: середнє (М) ± стандартне відхилення (S). При 
непараметричному розподілі дані наведені у вигля-
ді медіани (Me) як міри положення, верхнього (Q75) 
і нижнього квартилів (Q25) як міри розсіювання. Для 
порівнянь даних, що мали нормальний характер роз-
поділу, використовували параметричні тести з оцінкою 
t-критерію Стьюдента, F-критерію Фішера. У випадку 
ненормального розподілу використовували: медіанний 
тест, розрахунок рангового U-критерію Манна — Уїтні, 
для множинного порівняння — Т-критерій Вілкоксона 
(у випадку дослідження залежних груп). Для проведен-
ня статистичного та графічного аналізу отриманих ре-
зультатів використовували програмні пакети Statistica 
for Windows версії 8.0 (Stat Soft inc., США), Microsoft 
Excel 2007 (Microsoft, США).

Результати
Аналіз проведених досліджень показників глікемії, 

інсулінемії та індексів ІР у хворих на НАСГ з ізольо-
ваним і коморбідним перебігом з ХОЗЛ та ожирінням 
показав, що у хворих першої та другої груп встановле-
но незначне вірогідне підвищення рівня глікемії натще 
відповідно на 10,9 та 14,3 % (р < 0,05) порівняно з гру-
пою контролю, на противагу невірогідним змінам по-
казників у хворих третьої групи (табл. 1). 

Аналізуючи показники постпрандіальної глікемії, 
при проведенні ГТТ відзначено зростання вмісту глю-
кози через 120 хв після навантаження у хворих першої 
та другої груп — відповідно на 18,6 та 34,4 % (р < 0,05) 
порівняно з показниками у групі ПЗО, у третій групі 
зміни були невірогідні (р > 0,05). 

Нами було виявлено вірогідну гіперінсулінемію: 
вміст інсуліну в крові натще у хворих першої групи пе-
ревищував показник у групі ПЗО у 2,4 раза, у хворих 
другої групи — в 2,9 раза (р1–2 < 0,05) (табл. 1). У хво-
рих на НАСГ та ожиріння на наявність порушення 
чутливості периферичних тканин до інсуліну вказує 
вірогідне підвищення індексу HOMA-IR натще (від-
повідно у першій та другій групах — у 2,4 та 2,9 раза 
(р < 0,05)) з наявністю вірогідної різниці між даними 
групами (р < 0,05). Вміст інсуліну в крові у хворих на 
ХОЗЛ з нормальною масою тіла, хоч і не вірогідно, 

Таблиця 1. Показники глікемії і ступеня інсулінорезистентності в обстежених хворих 
і практично здорових осіб (M ± m)

Показник

Групи обстежених хворих і ПЗО

ПЗО, n = 30 НАСГ + Ож 
(група 1), n = 30

НАСГ, Ож + ХОЗЛ 
(група 2), n = 40

ХОЗЛ (група 3), 
n = 35

Глюкоза натще, ммоль/л 5,12 ± 0,10 5,68 ± 0,13* 5,85 ± 0,11*, ** 5,27 ± 0,09**, ***

Глюкоза через 2 год, ммоль/л 7,41 ± 0,21 8,79 ± 0,27* 9,96 ± 0,25*, ** 7,73 ± 0,21**, ***

Інсулін, мкОД/мл 9,93 ± 2,11 23,35 ± 2,38* 28,52 ± 2,26*, ** 15,85 ± 2,14**, ***

HbА1с, % 5,05 ± 0,12 5,53 ± 0,10* 5,67 ± 0,11*, ** 5,09 ± 0,15**, ***

HOMA-IR 1,29 ± 0,07 3,04 ± 0,12* 3,70 ± 0,13*, ** 2,05 ± 0,10*, **, ***

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з показником у ПЗО (р < 0,05); ** — різниця вірогідна порівняно з 
показником у хворих на НАСГ (р < 0,05); *** — різниця вірогідна порівняно з показником у хворих на НАСГ 
з ХОЗЛ (р < 0,05).
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перевищував показник у ПЗО в 1,6 раза (р > 0,05), що 
сприяло вірогідному зростанню HOMA-IR в 1,6 раза 
(р < 0,05). Тобто наявність ІР у хворих на ХОЗЛ за від-
сутності ожиріння вказує на ймовірний вплив ХОЗЛ 
на патогенез прогресування НАСГ за їх коморбідності. 
Внаслідок яких механізмів розвивається ІР у хворих на 
ХОЗЛ, невідомо, в цьому і буде полягати перспектива 
нашого подальшого дослідження.

Аналізуючи результати дослідження ступеня глі-
козилювання гемоглобіну, а саме вірогідне збільшен-
ня відносного вмісту HbA1c у хворих першої та другої 
груп, який перевищував показник у ПЗО відповідно на 
9,5 та 12,3 % (р < 0,05), ми дійшли висновку щодо наяв-
ності епізодів латентної гіперглікемії (табл. 1) у даного 
контингенту пацієнтів з ожирінням. Усі досліджувані 
параметри є вірогідними факторами ризику та безпо-
середніми ланками патогенезу прогресування НАСГ на 
тлі ожиріння та ХОЗЛ.

Наступним етапом нашого дослідження було вста-
новити ефективність застосування антралю та комбі-
нації антралю із поліконазолом щодо впливу на стан 
глікемії, ступінь ІР у хворих на НАСГ на тлі ожиріння 
за коморбідності з ХОЗЛ. Аналізуючи отримані дані, 
встановили, що у хворих 2л та 3л підгруп рівень глікемії 
натще після лікування нормалізувався (зниження ста-
новило 8,9 % (р < 0,05)), у той час у 1л підгрупі знижен-
ня становило 3,4 % (р > 0,05) із нормалізацією показ-
ника (табл. 2). Дослідження вмісту постпрандіальної 
глюкози в крові у хворих усіх груп показали зниження 
рівня даного показника на 10,6, 21,3 та 21,9 % (р < 0,05) 
відповідно порівняно з даними до лікування (р < 0,05) 
із нормалізацією показників.

Аналізуючи вміст інсуліну в крові натще, який у хво-
рих до лікування перевищував референтні значення, 
ми встановили, що після проведеної корекції вірогідно 
знизився лише у хворих 2л та 3л груп відповідно в 1,8 та 
1,9 раза (р < 0,05) (табл. 2) із нормалізацією показника.

Після проведеного лікування було встановлено ві-
рогідне зниження індексу HOMA-IR натще у хворих 
усіх груп (відповідно в 1л групі — на 11,1 %, у хворих 2л 

групи — на 46,2 % та у 3л групі обстежених — на 46,8 % 
(р < 0,05)) з наявністю вірогідної різниці між групами 
1л та 2л, 1л та 3л (р < 0,05), що вказує на позитивний 
вплив антралю щодо подолання ІР. Отримані попере-
дні дані дозволяють припустити, що антраль необхідно 
рекомендувати хворим на НАСГ, ожиріння та ХОЗЛ з 
метою відновлення чутливості периферичних тканин 
до інсуліну.

Під впливом терапії відмічалось вірогідне знижен-
ня відносного вмісту HbA1c у хворих 2л та 3л груп від-
повідно на 9,2 та 11,1 % (р < 0,05), що зумовлює, ймо-
вірно, протективний вплив антралю щодо процесів 
глікозилювання гемоглобіну внаслідок відновлення 
чутливості інсулінових рецепторів порівняно з відсут-
ністю такого впливу есенціальних фосфоліпідів у хво-
рих на НАСГ, ожиріння та ХОЗЛ.

Обчислення отриманих показників, згідно з теорі-
єю шансів, показало ймовірність усунення ІР інсулі-
ночутливого органа — печінки внаслідок проведеного 
курсу лікування із призначенням як гепатопротекто-
ра антралю у комбінації із поліконазолом порівняно 
з есенціальними фосфоліпідами (відношення шансів 
(OR) 3,47, 95% довірчий інтервал (ДІ) 1,23–9,79), а при 
застосуванні лише антралю без будь-яких додаткових 
засобів OR 3,09, 95% ДІ 1,11–8,63.

Обговорення
У хворих на НАСГ на тлі ожиріння та ХОЗЛ був 

встановлений максимально маніфестований синдром 
ІР, який, ймовірно, є первинним (спадкова схиль-
ність), а можливо, формується вторинно у зв’язку з 
ураженням печінки на тлі стеатозу. Вірогідні маркери 
ІР (зростання HOMA-IR) у хворих на ХОЗЛ за відсут-
ності ожиріння вказують на істотний вплив ХОЗЛ у па-
тогенезі НАСГ за їх коморбідності.

Однією з причин зростання ІР є феномен глікози-
лювання транспортних і структурних білків мембран, 
у тому числі інсулінових рецепторів, що, в свою чергу, 
сприяє зниженню чутливості останніх до впливу гор-
мону і зумовлює прогресування тканинної ІР [17, 18]. 

Таблиця 2. Показники вуглеводного обміну у хворих на НАСГ, ожиріння й ХОЗЛ до та після 
проведеної 60-денної терапії та у практично здорових осіб (M ± m)

Група 
обстежених

Показник

Глюкоза натще, 
ммоль/л

Глюкоза через 
2 год, ммоль/л

Інсулін, 
мкОД/мл HbА1с, % HOMA-IR

ПЗО 5,12 ± 0,10 7,41 ± 0,21 9,93 ± 2,11 5,05 ± 0,12 1,29 ± 0,07

До 
лікування

1л 5,86 ± 0,09* 9,96 ± 0,26* 28,50 ± 2,23* 5,67 ± 0,11* 3,7 ± 0,1*

2л 5,85 ± 0,09* 9,95 ± 0,25* 28,53 ± 2,26* 5,67 ± 0,10* 3,70 ± 0,12*

3л 5,83 ± 0,10* 9,97 ± 0,22* 28,52 ± 2,25* 5,68 ± 0,11* 3,70 ± 0,13*

Після 
лікування

1л 5,67 ± 0,08* 8,90 ± 0,25*, ** 25,37 ± 2,18* 5,29 ± 0,13 3,29 ± 0,11*, **

2л 5,33 ± 0,07**, *** 7,83 ± 0,20**, *** 15,29 ± 2,17**, *** 5,15 ± 0,10** 1,99 ± 0,05*, **, ***

3л 5,31 ± 0,05**, *** 7,69 ± 0,21**, *** 15,12 ± 2,14**, *** 5,09 ± 0,12** 1,97 ± 0,06*, **, ***

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з показником у ПЗО (р < 0,05); ** — різниця вірогідна порівняно 
з показником до лікування (р < 0,05); *** — різниця вірогідна порівняно з показником після лікування у хво-
рих 1л групи (р < 0,05).
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Дані, що ми отримали, підтверджують наші гіпотези 
про те, що синдром ІР був первинним і саме він став 
підґрунтям до розвитку НАЖХП. Додаткові провоку-
ючі фактори, такі як гіпоксія та респіраторний ацидоз, 
присутні при ХОЗЛ, а також, ймовірно, побічна дія 
інгаляційних глюкокортикоїдів (несприятливі мета-
болічні ефекти: гіперглікемія, гіперліпідемія тощо), 
які включені в базисну терапію ХОЗЛ групи D, спри-
яли підвищенню ступеня ІР та прогресуванню метабо-
лічних зрушень у хворих на НАСГ та ожиріння. Отже, 
передумовами розвитку НАЖХП у хворих на НАСГ та 
ожиріння є вірогідна постпрандіальна гіперглікемія, 
зростання ступеня глікозилювання транспортних біл-
ків, компенсаторна гіперінсулінемія, зростання сту-
пеня периферичної ІР тканин, які поглиблюються за 
коморбідного ХОЗЛ.

Аналізуючи отримані дані, ми встановили, що 
ефективність запропонованої терапії, а саме більш 
інтенсивне зниження постпрандіальної глюкози, 
вмісту в крові інсуліну та зниження ступеня ІР спо-
стерігалось в групах хворих, які отримували антраль. 
Максимальне зниження ІР встановлено в групі, яка 
отримувала комбінацію антралю та поліконазолу, по-
рівняно з групою хворих, які отримували есенціальні 
фосфоліпіди. Механізми зниження постпрандіальної 
глікемії та ступеня ІР під час призначення антралю 
випливають з його хімічних характеристик. Препарат 
має потужні антиоксидантні властивості, що і дозво-
ляє віднести його до гепатопротекторів. Антиокси-
дантна дія зумовлена як властивостями металу, що 
входить до його складу, так і фармакологічною актив-
ністю N-фенілантранілової кислоти, що є основою 
низки нестероїдних протизапальних засобів. Антраль 
пригнічує пероксидне окиснення ліпідів, нейтралізує 
вільні радикали кисню в крові та тканинах за раху-
нок наявності оксиметильної групи в N-положенні 
бензольного кільця [14, 15, 19]. Препарат відновлює 
ліпотропну та протеїнсинтетичну функції печінки 
(відновлюючи чутливість інсулінових рецепторів до 
впливу гормону, стимулюючи β-окиснення жирних 
кислот та підсилюючи синтез фосфоліпідів), харак-
теризується капіляропротекторними, протиексуда-
тивними та анальгезуючими властивостями. Антраль 
стабілізує мембрани лізосомальних ферментів, змен-
шує міграцію клітин у вогнище запалення, гальмує 
дегрануляцію базофілів, інгібує циклооксигеназу, тим 
самим пригнічує синтез медіаторів запалення, бра-
дикініну та нейроактивних речовин, що забезпечує 
анальгезуючий ефект [14, 15].

Висновки
1. Для хворих на НАСГ із супровідними ХОЗЛ гру-

пи D та ожирінням характерний вищий вміст у крові 
інсуліну (у 2,9 проти 2,4 раза при НАСГ без ХОЗЛ), 
постпрандіальної глюкози (у 1,3 проти 1,2 раза при 
НАСГ без ХОЗЛ), вищий ступінь інсулінорезистент-
ності (HOMA-IR) (2,9 проти 2,4 раза при НАСГ без 
ХОЗЛ). У хворих на ХОЗЛ 2–3-ї ст., групи D із нор-
мальною масою тіла HOMA-IR перевищує референтні 
значення в 1,6 раза (р < 0,05).

2. У хворих на НАСГ, ожиріння за коморбідності 
з ХОЗЛ на тлі запропонованої 60-денної терапії ан-
тралем та поліконазолом рівень постпрандіальної гі-
перглікемії повернувся до нормальних показників, 
істотно знизився вміст у крові інсуліну порівняно з 
даними до лікування, зменшився ступінь інсуліноре-
зистентності (HOMA-IR) (на 46,8 %, р < 0,05). Згідно 
з теорією шансів, ймовірність усунення ІР внаслідок 
застосування антралю у комбінації із поліконазолом 
порівняно з есенціальними фосфоліпідами становить: 
OR 3,47, 95% ДІ 1,23–9,79, а при застосуванні лише 
антралю без будь-яких додаткових засобів OR 3,09, 
95% ДІ 1,11–8,63.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та їх власних фінансових ін-
тересів, які могли б тлумачитись як такі, що впливають 
на результати та інтерпретацію їх рукопису.
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Нарушение углеводного обмена у больных с неалкогольным стеатогепатитом, 
ожирением и хронической обструктивной болезнью легких

Резюме. Актуальность. Существенный рост заболеваемо-
сти неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) у больных с 
ожирением и хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) в мире обусловливает потребность в проведении ис-
следований механизмов их взаимного утяжеления и коррек-
ции метаболических составляющих патогенеза и последствий 
коморбидности. Цель исследования: определение состояния 
показателей гликемии, регуляции углеводного обмена и уста-
новление эффективности применения антраля и комбина-
ции антраля с поликоназолом относительно влияния на со-
стояние гликемии, степень инсулинорезистентности у боль-
ных с неалкогольным стеатогепатитом на фоне ожирения при 
коморбидности с хроническим обструктивным заболеванием 
легких. Материалы и методы. 160 больных разделены на 
3 группы. Первая группа — 35 больных НАСГ с ожирением 
I ст., 90 больных НАСГ с ожирением I ст. и ХОБЛ 2–3 D — 
вторая группа и 35 больных ХОБЛ 2–3 D — третья группа. 
В зависимости от проводимого лечения вторую группу боль-
ных разделили на 3 подгруппы, из которых 25 больных (1л 
подгруппа — контрольная) получали терапию НАСГ (эссен-
циальные фосфолипиды 300 мг по 2 капсулы 3 раза в день 60 
дней) и базисную терапию ХОБЛ. Вторая подгруппа (основ-
ная, 2л) — 35 больных, кроме аналогичной базисной терапии 
ХОБЛ для лечения НАСГ в качестве гепатопротектора полу-
чали антраль 200 мг 3 раза в день 60 дней. Третья подгруппа 
(основная, 3л) — 30 больных, кроме аналогичной базисной 

терапии ХОБЛ для лечения НАСГ получали антраль 200 мг 
3 раза в день и, дополнительно, поликоназол 20 мг после 
ужина в течение 60 дней. Группу сравнения составили 30 пра-
ктически здоровых людей. Результаты. У больных первой и 
второй групп до лечения установлено незначительное досто-
верное повышение уровня гликемии натощак соответственно 
на 10,9 и 14,3 % (р < 0,05), содержание в крови постпранди-
альной глюкозы — на 18,6 и 34,4 % (р < 0,05), в то время как у 
больных третьей группы изменения показателей были недо-
стоверные. После лечения у больных 2л и 3л подгрупп сниже-
ние гликемии натощак составило 8,9 % (р < 0,05), в то время в 
1л подгруппе выявлено незначительное ее снижение — 3,4 % 
(р > 0,05). Содержание постпрандиальной глюкозы в крови у 
больных всех групп снизилось, соответственно в 1л, 2л и 3л 
подгруппах на 10,6, 21,3 и 21,9 %, по сравнению с данными 
до лечения (р < 0,05). Максимальное снижение содержания в 
крови инсулина (в 1,9 раза) и степени инсулинорезистентно-
сти (на 46,8 %) также наблюдалось в 3л подгруппе (р < 0,05). 
Выводы. Назначение антраля в течение 60 дней привело к до-
стоверной коррекции гликемии у больных НАСГ с ожирени-
ем и ХОБЛ, сопровождалось достоверным снижением уровня 
инсулина (р < 0,05), содержания постпрандиальной глюкозы 
и степени инсулинорезистентности (р < 0,05).
Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит; хрониче-
ское обструктивное заболевание легких, ожирение; антраль; 
поликоназол
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Disorders of carbohydrate metabolism in patients with non-alcoholic steatohepatitis, 
obesity and chronic obstructive pulmonary disease

Abstract. Background. A significant increase in the incidence 
of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in obese patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in the world re-
quires the study of the mechanisms of their mutual aggravation, and 
correction of the metabolic components of pathogenesis and the 
consequences of concomitant pathology. The purpose was determi-
nation of the state of glycemic parameters, regulation of carbohy-
drate metabolism and evaluation of the effectiveness of antral and 
the combination of antral with policosanol use in terms of the effect 
on the state of glycemia, the degree of insulin resistance in patients 
with non-alcoholic steatohepatitis against the background of obesi-
ty combined with chronic obstructive pulmonary disease. Mate rials 
and methods. One hundred and sixty patients were screened and 
divided into 3 groups. Group I consisted of 35 people with NASH 
against the background of degree I obesity. Group II includes 90 
patients with NASH, degree I obesity and COPD 2–3 D, group 
III — 35 individuals with COPD 2–3 D. According to the treat-
ment received, group II of patients was divided into 3 subgroups, 
of which 25 people (subgroup 1t — control one) received NASH 
therapy (essential phospholipids 300 mg 2 capsules 3 times daily for 
60 days) and baseline COPD therapy. Subgroup II (primary, 2t) — 
35 patients, in addition to similar COPD therapy, for the treatment 
of NASH, instead of essential phospholipids, they received antral 
200 mg 3 times a day for 60 days. Subgroup III (primary, 3t) — 30 

patients, in addition to similar COPD therapy, for the treatment 
of NASH they received antral 200 mg 3 times daily and, additio-
nally, policosanol 20 mg after the dinner for 60 days. Comparison 
group consisted of 30 apparently healthy individuals. Results. Be-
fore treatment, a slight insignificant increase in the level of fasting 
glycemia by 10.9 and 14.3 %, respectively (p < 0.05), was estab-
lished in patients of groups I and II, in the content of postprandial 
glucose in the blood — by 18.6 and 34.4 % (p < 0.05), while in the 
patients of group 3, the changes in indicators were insignificant. Af-
ter treatment, in patients from the subgroups 2t and 3t, a decrease 
in fasting glucose was 8.9 % (p < 0.05), while in the subgroup 1t, 
its slight decrease was revealed — 3.4 % (p > 0.05). The content of 
postprandial blood glucose in patients of all groups decreased, re-
spectively, in the subgroups 1t, 2t and 3t — by 10.6, 21.3 and 21.9 % 
compared to the data before treatment (p < 0.05). The maximum 
decrease in the blood insulin content (by 1.9 times) and the degree 
of insulin resistance (by 46.8 %) was also observed in the subgroup 
3t (p < 0.05). Conclusions. The administration of antral for 60 days 
led to a significant correction of glycemia in NASH patients with 
obesity and COPD that was accompanied by a significant decrease 
in insulin levels (p < 0.05), postprandial glucose content and the 
insulin resistance degree (p < 0.05).
Keywords: non-alcoholic steatohepatitis; chronic obstructive 
pulmonary disease; obesity; antral; policosanol
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Introduction
Papillary thyroid carcinomas are responsible for more 

than 75–85 % of all thyroid cancers. They are more than 
twice as frequent in females and the incidence of papillary 
cancer has been found to increase from 3.4 to 12.5 per 
100,000 individuals in the last 50 years; however, death 
rates from the disease have remained stable (around 0.5 
per 100,000 individuals) [1]. Various clinical and patho-

logic features of the disease that have been identified as 
risk factors for tumor recurrence and mortality are as fol-
lows: age at diagnosis, primary tumor size, presence of 
soft tissue invasion, and distant metastases. In fact, im-
proved outcomes have been associated with the extent 
of initial surgery and the use of radioiodine therapy in 
those with advanced disease [2]. Whereas new serological 
markers with adequate efficiency and specificity are ex-
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Can metastasis and recurrence be detected 
with Endocan and Vascular Endothelial Growth 

Factor in thyroid papillary cancer?

Abstract. Background. Endocan is known to be associated with different  type of malignancies and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) has been shown to upregulate endocan expression. We purposed to determine 
whether  the presence of disease recurrence and/or metastasis can be detected with pathological evaluation of 
endocan and VEGF in patients with thyroid papillary cancer. Materials and methods. This study was performed 
retrospectively between January 2005 and December 2015. Patients’ gender, age, also age at diagnosis, and 
duration of  follow-up were  recorded. The study group was divided  into  two groups comprised of  patients with 
and without postoperative recurrence and/or metastasis. Pathological samples were treated with Anti-ESM-1 and 
Anti-VEGFA,  staining  percentage  and  density  were  evaluated.  Results.  A  total  of  59  patients  (43  female  and 
16 male) were  included. The mean age was 52.39 ± 13.75 years. Mean  longest  tumor diameter was  found  to 
be 21.31 ± 20.20 mm, and follow-up duration was 37.24 ± 32.68 months. Among the patients, 54.2 % had re-
currence and/or metastasis, while 45.8 % did not have either. The percentage of endocan staining and density 
was 84.26 ± 20.32 and 2.56 ± 0.75 in the recurrence and/or metastases group, 75.56 ± 24.06 and 2.11 ± 1.02, 
respectively in the group without. Endocan staining and density was higher in the patients with recurrence and/or 
metastasis but not statistically significant (p = 0.077, p = 0.136, respectively). No significant difference was found 
between two groups in terms of VEGF staining and density. Conclusions. These markers might be further evalu-
ated for determination their role in recurrence and/or metastasis of thyroid papillary carcinoma.
Keywords:  thyroid papillary cancer; endocan; vascular endothelial growth factor; recurrence; metastasis
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pected to identify for preventing unnecessary treatments 
with adverse effects, negative impact of the disease on the 
patients quality of life due to the fear of recurrences, and 
higher health costs.

Endocan is a soluble proteoglycan (50 kDa) which is 
constituted of a mature polypeptide of 165 amino acids 
and a single dermatan sulphate chain covalently attached 
to the serine residue at position 137. Previously known as 
endothelial-cell-specific molecule-1 (ESM-1) is secreted 
by human vascular endothelial cells. Endocan, as a pro-
teoglycan (PG) function in the regulation of important 
endothelial processes, including proliferation, differen-
tiation, migration, and cell adhesion [3]. Additionally, it 
has also been demonstrated to play a role in inflamma-
tion, shock, vascular disorders, and angiogenesis [4, 5]. 
The formation of new blood vessels from pre-existing 
ones is defined as angiogenesis. It is a crucial process in 
normal physiology as well as pathological conditions such 
as inflammation, abnormal tumor growth and metastasis. 
Growth factors role in promoting angiogenesis like endo-
can is also well-known. Vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) is one of the most important proangiogenic 
molecules which is specific for endothelial cells and it 
has critical effects [6]. VEGF, a member of the Platelet 
Derived Growth Factor Superfamily, is a 34- to 45-kDa 
heparin binding glycoprotein and plays an important role 
in thyroid malignancies [6, 7]. Besides, VEGF’s critical 
control over the synthesis and secretion of endocan is also 
revealed [8]. 

There is an increasing data that had demonstrated an 
association between overexpression of endocan levels and 
lung, cardiovascular, kidney, and autotoimmune disorders, 
sepsis and preeclampsia as well as different types of malig-
nancies [3, 4, 9, 10]. An overwhelming majority of resear-
chers consider endocan to be a valid therapeutic target in 
cancer. In this study, we aimed to determine the usefulness 
of pathological endocan and VEGF staining in identifying 
the presence of recurrence and/or metastasis in thyroid pa-
pillary cancer.

Materials and methods
This was a retrospective study performed between Janu-

ary 2005 and December 2015 by collaboration of the Endo-
crinology and Metabolism Diseases and Pathology Depart-
ments of Uludag University Medical Faculty, Bursa, Turkey. 
Patients older than 18 years of age who had confirmed di-
agnosis of thyroid papillary cancer due to the histopatho-
logical examination with a complete medical record were 
included in the study. Patients with other organs malignan-
cies, cardiovascular, lung and kidney diseases that can affect 
endocan expression were excluded. During the conduct of 
the study, Good Clinical Practices Guidelines and the Dec-
laration of Helsinki were followed. The study was approved 
by Uludağ University Ethics Committee (Reference number: 
2019.10/12).

Patients’ gender, age, also age at diagnosis, and dura-
tion of follow-up were assessed and recorded from the files. 
The study group was divided into two groups comprised of 
patients with and without postoperative recurrence and/or 
metastasis. The tumor diameter recorded with preoperative 

USG and tumor diameter in the pathological examination 
were reevaluated, and the largest of these was defined as the 
final tumor diameter.

Immunohistochemical staining with Anti-ESM-1 
(Polyclonal, ab224591, Abcam, 1/200 dilution) and Anti 
VEGFA (Polyclonal, ab39250, Abcam, 1/200 dilution) were 
performed on pathology samples. Density and staining rates 
were compared among the groups.

Statistical analysis was performed using the Statisti-
cal Package for Social Sciences (SPSS) software version 
20 for Windows (IBM SPSS Inc., Chicago, IL). Data are 
presented as mean ± standard error of mean (SEM). Sta-
tistical comparisons between the means of two groups were 
performed using the Student’s t-test (two-tailed). P values 
lower or equal to 0.05 were considered to be statistically sig-
nificant.

Results
In this study, a total of 59 patients diagnosed as thy-

roid papillary cancer were included. Forty-three (72.9 %) 
were female and 16 (27.1 %) were male and were aged 
between 24–78 (52.39 ± 13.75) years. The mean age at 
diagnosis was 47.08 ± 14.38 (16–74) years. Mean longest 
tumor diameter was found to be 21.31 ± 20.20 mm and 
follow-up duration was 37.24 ± 32.68 months. Endocan 
and VEGF staining percentages and densities were shown 
in Table 1. 

Of the 27 (45.8 %) patients without recurrence and/or 
metastasis, 21 (77.8 %) were female and 6 (22.2 %) were 
male. The mean age of these patients was 55.41 ± 10.65 
(34–76) years, while mean age at the time of diagnosis was 
50.81 ± 10.79 (28–74) years. The mean longest tumor di-
ameter was 15.74 ± 17.65 mm and follow-up period was 
45.96 ± 26.78 months. The percentage and density of en-
docan was 75.56 ± 24.06 % and 2.11 ± 1.02, respectively. 
VEGF staining percentage was 92.08 ± 9.66 % and density 
was 2.79 ± 0.51 in this group. 

Of the 32 (54.2 %) patients with recurrence and/or me-
tastasis, 22 (68.8 %) were female and 10 (31.3 %) were male. 
The patients aged between 24 and 78 (49.84 ± 15.62) years and 
the mean age at diagnosis was 43.94 ± 16.35 (16–72) years. 
The mean longest tumor diameter was 26.16 ± 21.28 mm 
and follow-up period was 29.88 ± 35.70 months. The per-
centage of endocan staining was 84.26 ± 20.32 % and den-
sity was 2.56 ± 0.75. The percentage and density of VEGF 
was 91.61 ± 10.36 % and 2.71 ± 0.59, respectively with re-
currence and/or metastasis.

Table 1. Endocan and VEGF staining percentages 
and densities of pathology samples of the patients 

with thyroid papillary cancer 

Indicator Pathology samples

Endocan staining, % 80.78 ± 22.05

Endocan density 2.38 ± 0.89

Vascular endothelial growth 
factor staining, % 91.82 ± 9.97

Vascular endothelial growth 
factor density 2.75 ± 0.55
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There was a statistically significant difference in terms 
of tumor diameter and follow-up duration between the pa-
tients with or without recurrence and/or metastasis. No 
significant difference was noted between the two groups 
with respect to endocan staining/density and VEGF stai-
ning/density. The datas of the two groups were shown in 
Table 2. 

Discussion
The most common cancer is thyroid cancer amongst 

endocrine gland tumors and the most common histotype is 
papillary cancer. In the literature, a study involving patients 
with a median follow-up of 16 years found that the cancer-
related mortality in patients with papillary cancer in the ab-
sence of metastases was only 6 percent [11]. Although the 
majority of patients with papillary cancer are not expected 
to die directly due to their disease; early recognition of the 
metastasis and/or recurrence of papillary cancer will posi-
tively affect the prognosis of a small but significant group 
of patients and also health expenditure [2, 11]. Despite ex-
tensive studies in determining biomarkers for the prognosis 
of thyroid cancers, there is little evidence and few real can-
didates for specific biomarkers [12–14]. Therefore, there 
is a requirement for the determination of markers that can 
predict which patients have a higher risk of metastasis and 
recurrence or to identify patients with poor outcome in pa-
pillary thyroid cancers.

Endocan was first described by Lassalle et al. in 1996 
after cloning from human umbilical vein endothelial cell 
complementary DNA library [15]. It is a circulating PG 
that has been shown to have a role in inflammation and 
tumor progression; therefore, recently it has been studied 
with increasing interest as an important contributor to can-
cer and inflammation, both structurally and functionally 
[16, 17]. Various studies employing semi-quantitative and 
quantitative measurements have identified endocan to be 
associated with various characteristics of cancer and can-
cer cells, including tumor development [18], angiogenesis 
and invasion [19], cell survival and metastasis development 
[20], and also patient survival [21]. The normal function 
of endocan may shed some light to these associations with 
cancer, as its expression is known to be increased with ac-
tivation/presence of inflammation and various angiogenic 
factors that play a role in tumor development and progres-

sion [9]. For instance, its role in the adhesion of leukocytes 
and endothelial cells may also be effective in the adhesion 
of circulating cancerous cells to the endothelial vascula-
ture, which are essential processes for invasion [22]. Due 
to these properties, endocan is regarded as a potential en-
dothelial cell marker and a new target for therapy in recent 
years [5]. The association between endocan levels and se-
veral tumors such as hepatocellular carcinoma, colorectal 
cancer, gastric cancer, ovarian cancer, glioblastoma, lung 
cancer, nasopharyngeal carcinoma, and bladder cancer 
were shown in some studies but we could not find any data 
regarding the levels of endocan in patients with thyoid 
papi llary cancer [9, 10, 19–21]. To our knowledge, this 
is the first study to investigate the endocan staining in the 
determination of recurrence and/or metastasis in papillary 
cancer. Additionally, there is little information about the 
relationship between benign thyroid diseases and endocan 
levels. Arpacı et al, showed that subclinical hypothyroi-
dism is associated with increased levels of serum endocan 
due to the its endothelial dysfunction [23].

Various inflammatory cytokines such as tumor necro-
sis factor-α (TNF-α) and interleukin-1 (IL-1) induce se-
cretion of endocan. Moreover, growth factors, especially 
VEGF have been shown to upregulate endocan expres-
sion [8]. The association of VEGF expression and thyroid 
carcinoma has been demonstrated by various studies. The 
regulation of VEGF production in thyroid cancer is un-
clear. Hypoxia, low pH, inflammatory cytokines such as 
IL6, growth factors, sex hormones, and chemokines are 
established factors that increase VEGF production [24]. 
As it is seen in physiological events and tumor growth, its 
role in metastasis or recurrence of different kind of tumors 
such as head and neck cancers, breast cancer, lung cancer, 
oesophageal cancer, colon cancer, hepatocellular carcino-
ma, gastric cancers, kidney cancer, ovarian cancer, bladder 
cancer and melanoma is also revealed [6, 25, 26]. Increased 
expression of VEGF on determinating recurrence and/or 
metastasis of thyroid papillary carcinoma has not yet been 
clearly elucidated. Indeed, inconsistency exists in the lite-
rature concerning the effect of increased VEGF expression 
on increased risk of metastasis or recurrence. Some stu dies 
have shown that elevation of VEGF in thyroid papillary 
cancer is associated with recurrence and poor prognosis 
[25, 27, 28]. Lack of association between the risk of recur-

Table 2. The datas of the patients and their comparisons with or without recurrence and/or metastasis 
(VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor)

Indicator Recurrence/metastasis (–) Recurrence/metastasis (+)  P value

Mean age, years 55.41 ± 10.65 49.84 ± 15.62 0.144

Mean age at diagnosis, years 50.81 ± 10.79 43.94 ± 16.35 0.091

Tumor diameter, mm 15.74 ± 17.65 26.16 ± 21.28 0.008

Follow-up duration, years 45.96 ± 26.78 29.88 ± 35.70 0.011

Endocan staining, % 75.56 ± 24.06 84.26 ± 20.32 0.077

Endocan density 2.11 ± 1.02 2.56 ± 0.75 0.136

VEGF staining, % 92.08 ± 9.66 91.61 ± 10.36 0.964

VEGF density 2.79 ± 0.51 2.71 ± 0.59 0.583
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rence and/or metastasis and increased VEGF expression 
in the previous study is in line with the data from several 
studies such as another Turkish study done by Karaca et al. 
They demonstrated that VEGF expression was higher in 
differantiated thyroid carcinoma than the nodular goiter 
but they did not found a correlation between the expres-
sion of VEGF and the size of tumor, capsule invasion, 
lymph node metastasis or progression-free survival [29]. In 
another study conducted by Soh et al. no difference was 
reported in VEGF staining between primary and meta-
static thyroid tumors [7]. In another recent study, no sig-
nificant difference was revealed in VEGF, VEGFR-1 and 
VEGFR-2 expression in terms of lymph node involvement 
and extra-thyroidal extension [30]. 

The main limitation of our study is a relatively small 
sample size. Also, the retrospective single-center design is 
likely to cause bias. We also did not evaluate other factors/
mediators which are known to be important in the activation 
of endocan expression.

Conclusions
In the current study, endocan staining and density was 

higher in the patients with recurrence and/or metastasis 
but not statistically significant. No differences were found 
between patients with and without metastasis/recurrence 
of papillary thyroid cancer in terms of VEGF staining and 
density. These findings may be related to the relatively small 
number of patients included. Further prospective researches 
with higher number of patients is warrented to predict their 
role in recurrence and/or metastasis.
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Чи можна виявити метастазування та рецидив 
за допомогою ендокану та судинного ендотеліального фактора росту 

при папілярному раку щитоподібної залози?

Резюме. Актуальність. Відомо, що ендокан асоціюється з 
різними типами злоякісних утворень. Установлено, що фак-
тор росту судинного ендотелію (VEGF) підвищує експресію 
ендокану. Метою проведеного дослідження було виявлення 
наявності рецидиву захворювання та/або метастазування за 
допомогою змін ендокану та VEGF у пацієнтів із папілярним 

раком щитоподібної залози. Матеріали та методи. Ретро-
спективне дослідження проводилося від січня 2005 року до 
грудня 2015 року. Реєстрували стать, вік, а також вік пацієн-
та на час діагностики тиреоїдного раку, тривалість спосте-
реження. Дослідну групу було розподілено на дві групи, які 
становили пацієнти з післяопераційними рецидивами і/або 
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метастазами та без них. Патологічні зразки обробляли Anti-
ESM-1 та Anti-VEGFA, оцінювали відсоток забарвлення та 
щільність. Результати. Під спостереженням перебували 59 
пацієнтів (43 жінки та 16 чоловіків). Середній вік становив 
52,39 ± 13,75 року. Установлено, що в середньому найдовший 
діаметр пухлини становив 21,31 ± 20,20 мм, а тривалість спо-
стереження — 37,24 ± 32,68 місяця. Серед пацієнтів 54,2 % 
мали рецидив та/або метастазування, тоді як у 45,8 % рециди-
ву чи метастазування не спостерігалося. Відсоток щільності 
ендокану становив 84,26 ± 20,32 та 2,56 ± 0,75 у групі рециди-
вів та/або метастазів, 75,56 ± 24,06 та 2,11 ± 1,02 — відповідно 

у групі без них. Щільність ендокану була вищою в пацієнтів із 
рецидивом та/або метастазами, але не досягла статистичної 
значущості (р = 0,077, р = 0,136 відповідно). Істотної різни-
ці між двома групами щодо забарвлення та щільності VEGF 
не виявлено. Висновки. Необхідні подальші дослідження для 
оцінки ролі ендокану та фактора росту судинного ендотелію 
для прогнозування рецидиву та/або метастазування папіляр-
ної карциноми щитоподібної залози.
Ключові слова: папілярний рак щитоподібної залози; ендо-
кан; фактор росту судинного ендотелію; рецидив; метастазу-
вання
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Возможно ли выявить метастазирование и рецидив 
с помощью эндокана и сосудистого эндотелиального фактора роста 

при папиллярном раке щитовидной железы?

Резюме. Актуальность. Известно, что эндокан ассоци-
ируется с различными типами злокачественных образова-
ний. Установлено, что фактор роста сосудистого эндотелия 
(VEGF) повышает экспрессию эндокана. Целью проведен-
ного исследования было выявление наличия рецидива за-
болевания и/или метастазирования с помощью изменений 
эндокана и VEGF у пациентов с папиллярным раком щи-
товидной железы. Материалы и методы. Ретроспективное 
исследование проводилось с января 2005 года по декабрь 
2015 года. Регистрировали пол, возраст, а также возраст па-
циента на момент диагностики тиреоидного рака, продол-
жительность наблюдения. Исследовательская группа была 
разделена на две подгруппы, которые составили пациенты 
с послеоперационными рецидивами и/или метастазами 
и без них. Патологические образцы обрабатывали Anti-
ESM-1 и Anti-VEGFA, оценивали процент окрашивания 
и плотность. Результаты. Под наблюдением находились 
59 пациентов (43 женщины и 16 мужчин). Средний воз-
раст составил 52,39 ± 13,75 года. Установлено, что наибо-

лее длинный диаметр опухоли составил 21,31 ± 20,20 мм, 
а продолжительность наблюдения — 37,24 ± 32,68 месяца. 
Среди пациентов 54,2 % имели рецидив и/или метастази-
рование, тогда как у 45,8 % рецидива или метастазирова-
ния не наблюдалось. Процент плотности эндокана соста-
вил 84,26 ± 20,32 и 2,56 ± 0,75 в группе рецидивов и/или 
метастазов, 75,56 ± 24,06 и 2,11 ± 1,02 — соответственно в 
группе без них. Плотность эндокана была выше у пациентов 
с рецидивом и/или метастазами, но не достигла статисти-
ческой значимости (р = 0,077, р = 0,136 соответственно). 
Существенной разницы между двумя группами по окраске 
и плотности VEGF не обнаружено. Выводы. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки роли эндокана и фак-
тора роста сосудистого эндотелия для прогнозирования ре-
цидива и/или метастазирования папиллярной карциномы 
щитовидной железы.
Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы; 
эндокан; фактор роста сосудистого эндотелия; рецидив; ме-
тастазирование
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Introduction
Graves’ disease (GD) is a systemic autoimmune di-

sease that develops as a result of the production of antibo-
dies to the thyroid-stimulating hormone receptor, which 
is clinically manifested by diffuse structural changes in the 
thyroid gland with the development of thyrotoxicosis syn-
drome, and also combined with extrathyroid manifesta-
tions [1–3]. 

Radioiodine therapy (RIT) for thyrotoxicosis treat-
ment used for over 60 years. In recent decades, this 
method has proven to be effective and safe, and in many 

countries, RIT used even as the first line of GD therapy 
without prior conservative treatment. According to many 
foreign studies, RIT effectiveness criterion is the achieve-
ment of a persistent decrease of thyroid function, or hy-
pothyroidism [4, 5].

The results of different studies indicate that, despite the 
high effectiveness of RIT, in 17–20 % of cases after treat-
ment, develops thyrotoxicosis recurrence [6, 7]. There are 
no specific recommendations for the GD recurrence after 
RIT prevention; also, there are no unified criteria for pre-
scribing therapeutic activity of radioactive iodine. The ap-
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plied activities of I131 in the treatment of GD vary signifi-
cantly, ranging from 200 to 1000 MBq.

Radioiodine therapy is an alternative method of radi-
cal treatment of GD. RIT advantages: non-invasiveness, 
absence of surgical and anesthetic risks, possibility of con-
ducting therapy during incomplete compensation of thy-
rotoxicosis, which is dangerous during surgical treatment, 
rela tive cheapness. The need for re-treatment after radio-
iodine therapy varies from 10 to 48 % [8–10].

The relevance of this study lies in the fact that the 
recently observed significant increase of GD in Uz-
bekistan is one of the main reasons for the disability in-
crease, and the decrease in the quality of life of patients 
in this category. The implementation of this grant will 
contribute to improving GD diagnostics with the use of 
high-tech methods and pathogenetically sound compre-
hensive treatment of GD, which will lead to life expec-
tancy increase, disability reduction, and quality of life 
improvement.

The purpose of the study: to identify Graves’ disease 
recurrence risk factors in women received radioiodine 
therapy.

Materials and methods
93 women of reproductive age who received RIT were 

under obsewrvation. We analyzed the results of the ques-
tionnaire and assessed the thyrotoxicosis recurrence risk 
factors with performed retrospective and prospective analy-
sis of clinical and medical history indicators. 

Patient’s average age was 36.9 ± 7.1 years. The con-
trol group included 35 healthy women aged 33.5 ± 7.6 
years. Each woman filled out a pre-designed questionnaire 
beforehand. Thyroid stimulating hormone (TSH), free 

triiodothyonine (fT
3
) and free thyroxine (fT

4
) and thyro-

peroxidase antibodies (TPOAb) levels determined by the 
immunochemiluminescent method in the Republican 
Specialized Scientific and Practical Medical Center of 
Endocrinology of the Ministry of Health of the Republic 
of Uzbekistan.

Predictive efficacy (AUC classifier) was determined with 
the use of standard formula: AUC = (Se + Sp)/2; where Se 
(sensitivity) and Sp (specificity).

Ethical review. The study was approved by the Republican 
Specialized Scientific and Practical Center of Endocrino-
logy of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan 
(protocol number 6/5, May 19, 2020) with written informed 
consent obtained from each participant. Each patient re-
ceived detailed information about the study and gave written 
informed consent to participate.

To determine the most diagnostically significant risk fac-
tors, was carried out an integral assessment of the risk factors 
of thyrotoxicosis using the method of normalizing intensive 
indicators of E.N. Shigan, based on the Bayesian probabi-
listic method.

Statistical analysis of the obtained data: statistical pro-
cessing of the results carried out using the computer pro-
gram Microsoft Excel using the methods of variation statis-
tics and using Student’s t-test. Differences between groups 
were considered statistically significant at P < 0.05.

Results
In accordance with the objectives, on the complex and 

comprehensive prospective basis and retrospective study of 
patients with GD, were determined prognostic factors for 
the outcome of the disease and evaluated their role in the 
thyrotoxicosis recurrence development.

Table 1. The distribution of risk factors by degree of significance for the thyrotoxicosis recurrence 
development and the degree of condition of the disease in women, depending on the relative risk, 

etiological fraction and the corresponding risk factors

Risk factors RR EF, % Rank Conditionality 
degree RR EF, %

Age over 30 7.59 86.82 1 Almost 
complete

5.0 81–100

Thyroid volume ≥ 30 cm3 6.84 85.38 2

Duration of treatment ≥ 2 years 6.37 84.30 3

Patient Compliance 6.19 83.84 4

RIT multiplicity (n = 1) 5.74 82.58 5

RIT dose 300 MBq 5.41 81.52 6

Disease debut ≥ 2 years 4.68 78.63 7 Very high 3.2 67–80

TSH < 0.17 mIU/l 3.31 69.79 8

fT3 > 5.8 pmol/l 2.96 66.22 9 High 2 51–66

fT4 > 23 pmol/l 2.73 63.37 10

TPO Ab ≥ 12 IU/ml 2.44 59.02 11

GD heredity 2.38 57.98 12

Stress 1.98 49.49 13 Avarage 1.5 33–50

Childbirth ≥ 5 1.75 42.86 14

Endocrine ophthalmopathy 1.54 35.06 15
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Data analysis showed that the risk range for the thyro-
toxicosis recurrence development is in the range of 58.36–
270.26.

This range accepted as 100 %. After dividing the scale 
into three equal intervals and named intervals as follow-
ing: weak — 58.36–128.99 — f avorable forecast, risk values 
within 30%; moderate — 128.99–199.63 — required careful 
monitoring, risk values within 30–59 %; high — 199.63–
270,26 — unfavorable prognosis, the probability of thyro-
toxicosis relapse developing from 60% to 100%.

Subsequently, taking into account the data of the prog-
nostic table by the value of the relative risk (ОР — RR) 
(Table 1), we determined the ranking position of each fac-
tor and calculated its etiological fraction (EF).

An analysis of the data found that the most signifi-
cant risk factors for the thyrotoxicosis recurrence de-
velopment with a high relative risk and etiological frac-
tion were (almost complete conditionality) age over 
30 years (RR = 7.59; EF = 86.82 %), thyroid volume 
≥ 30 cm3 (RR = 6.84; EF = 85.38 %), treatment duration 
≥ 2 years (RR = 6.37; EF = 84.30 %), patient compliance 
(RR = 6.19; EF = 83.84 %), multiplicity of RIT (RR = 5.74; 
EF = 82.58 %) and dose of RIT 300 MBq (RR = 5.41; 
EF = 81.52 %).

In the very high disease conditionality category entered: 
disease debut ≥ 2 years (RR = 4.68; EF = 78.63 %) and TSH 
level < 0.17 mIU/l (RR = 3.31; EF = 69.79 %).

In the very high disease conditionality category entered: 
disease debut ≥ 2 years (RR = 4.68; EF = 78.63 %) and TSH 
level < 0.17 mIU/l (RR = 3.31; EF = 69.79 %).

The average high gradation of the thyrotoxicosis recur-
rence development conditionality was: fТ

3
 level > 5.8 pmol/l 

(RR = 2.96; EF = 66.22 %), fТ
4
 level > 23 pmol/lL 

(RR = 2.73; EF = 63.37 %), TPO level ≥ 12 IU/ml 
(RR = 2.44; EF = 59.02 %) and GD heredity (RR = 2.38; 
EF = 57.98 %).

The average degree gradation of the thyrotoxicosis recur-
rence development conditionality was: stress (RR = 1.98; 
EF = 49.49 %), childbirth ≥ 5 (RR = 1.75; EF = 42.86 %) 
and endocrine ophthalmopathy (RR = 1.54; EF = 35.06 %).

By multifactorial analysis we assessed the prognostic 
probability of each factor in the thyrotoxicosis recurrence 
development.

In order to evaluate the quality of a prognostic model of 
the thyrotoxicosis recurrence we calculated all risk factors 
parameters of the AUC (Table 2).

Moreover, the aggregate prognostic value of risk factors 
is defined as “good” (AUC — 0.89).

Then we evaluated the diagnostic efficacy of each fac-
tor. As a result of the analysis, it is established that the age 
30 years (AUC — 0.88), thyroid volume ≥ 30 cm3 (AUC — 
0.86), treatment duration ≥ 2 years (AUC — 0.86), patient 
compliance (AUC — 0.85), RIT multiplicity (AUC — 0.85) 
and RIT dose (AUC — 0.82) have excellent prognostic po-
wer. The “good” prognostic significance category includes 
such factors as: disease debut ≥ 2 years (AUC — 0.76), TSH 
level < 0.17 mIU/l (AUC — 0.79), fT

3
 level > 5.8 pmol/l 

(AUC — 0.74), fT
4
 level > 23 pmol/l (AUC — 0.73), TPO 

Ab level (AUC — 0.71), GD heredity (AUC — 0.72) and 
stress (AUC is 0.70).

Discussion 
Publications aimed at highlighting the reduction of thy-

rotoxicosis recurrence developmen, as well as the person-
alization of the approach when prescribing the therapeutic 
activities of radioactive iodine, are few in number.

There are various approaches to the radionuclide treat-
ment of GD, in particular the use of the dosimetric planning 
of RIT method, or the use of fixed dose of I131. Liu M. et al. 
showed that within a year after RIT with the usage of dosi-
metric planning method, as a result of which the calculated 
activities ranged from 370 to 555 MBq, 49.7 % of patients 
achieved euthyroidism, 38.3 % — hypothyroidism, and in 
12.0 % developed thyrotoxicosis recurrence. During the 
ana lyzing the causes of RIT inefficiency, the only criterion 
was the level of 2-hour absorption of thyroid gland radioac-
tive iodine was more than 58.5 % [11].

K. Manohar et al. showed that within a year after RIT, 
16.6 % of patients developed thyrotoxicosis recurrence. The 
applied activities of I131 ranged from 259 to 370 MBq. Mul-
tiple regression analyses showed that there was no statisti-
cally significant relationship between the results of RIT and 
gender, age, thyroid hormone levels, thyroid volume, and 
administered therapeutic activity of radioactive iodine. The 
only criterion for the in-efficiency of RIT in this study was 
the index of radiopharmaceutical capture during scintigraphy 
of the thyroid gland with 99mTc-Pertechnetate. So, in patients 
with radiopharmaceutical absorption at the 20 minute of the 
study more than 17.75%, the risk of development of thyroto-
xicosis recurrence was 3 times higher (OR 3.14; p = 0.014) [7]. 
A high level of thyroid uptake can reflect on the rapid turnover 
of  iodide in thyrocytes, which reduces the time spent in them 
by therapeutic I131, which in turn leads to treatment failure.

Table 2. Risk factors associated 
with the development of recurrent thyrotoxicosis 

and their prognostic significance

Prognostic factor AUC

Age over 30 0.88

Thyroid volume ≥ 30 cm3 0.86

Duration of treatment ≥ 2 years 0.86

Patient compliance 0.85

RIT multiplicity (n = 1) 0.85

Dose RIT 300 MBq 0.82

Disease debut ≥ 2 years 0.76

TSH < 0.17 mIU/l 0.79

fT3 > 5.8 pmol/l 0.74

fT4  > 23 pmol/l 0.73

GD heredity 0.72

Stress 0.70

TPO Ab ≥ 12 IU/ml 0.71

Childbirth ≥ 5 0.68

Endocrine ophthalmopathy 0.63

Total indicator 0.89
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Conclusions 
Thus, were determined the most statistically signifi-

cant factors of development of thyrotoxicosis recurrence 
in wo men with GD received RIT. Among the factors as-
sociated with the development of thyrotoxicosis recur-
rence, the most prognostically significant were age over 
30 years, thyroid volume ≥ 30 cm3, treatment duration 
≥ 2 years, patient compliance, RIT multiplicity, a dose 
of RIT, and also the disease debut ≥ 2 years, TSH level 
< 0.17 mIU/l, fT3 > 5.8 pmol/l, fT4 > 23 pmol/l and 
GD heredity.
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Прогностичне значення факторів ризику розвитку рецидиву тиреотоксикозу 
при радіойодотерапії

Резюме. Актуальність. Хвороба Грейвса — системне авто-
імунне захворювання, яке розвивається внаслідок вироб-
лення антитіл до рецептора тиреотропного гормона, що 
клінічно проявляється дифузними структурними змінами 
щитоподібної залози з розвитком синдрому тиреотоксико-
зу, а також поєднується з екстратиреоїдними проявами. Ме
тою дослідження було виявлення факторів ризику рецидиву 
хвороби Грейвса в жінок, які отримували терапію радіоак-
тивним йодом. Матеріали та методи. Під спостереженням 
перебували 93 жінки репродуктивного віку, які отримували 
радіойодотерапію (РЙТ). Ми проаналізували результати 
анкетування, оцінили фактори ризику рецидиву тиреоток-
сикозу і провели ретроспективний і проспективний аналіз 

клінічних показників і даних анамнезу. Середній вік пацієн-
тів становив 36,9 ± 7,1 року. Контрольну групу становили 35 
здорових жінок віком 33,5 ± 7,6 року. Рівні тиреотропного 
гормона, вільного трийодотироніну, вільного тироксину й 
антитіл до тиреоїдної пероксидази визначали імунохемілю-
мінесцентним методом. Результати. Щоб оцінити якість 
прогностичної моделі рецидиву тиреотоксикозу, ми роз-
рахували всі параметри факторів ризику AUC. Найбільш 
значущими факторами ризику розвитку рецидиву тиреоток-
сикозу після РЙТ із високим відносним ризиком були вік 
понад 30 років (ВР = 7,59; EF = 8,82 %), обсяг щитоподібної 
залози ≥ 30 см3 (ВР = 6,84; EF = 85,38 %), тривалість ліку-
вання ≥ 2 років (ВР = 6,37; EF = 84,30 %), комплаєнтність 
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пацієнта (ВР = 6,19; EF = 83,84 %), кількість процедур РЙТ 
(ВР = 5,74; EF = 82,58%) і доза РЙТ 300 МБк (ВР = 5,41; 
EF = 81,52 %). Висновки. Установлено, що вік понад 30 років 
(AUC — 0,88), обсяг щитоподібної залози ≥ 30 см3 (AUC — 
0,86), тривалість лікування ≥ 2 років (AUC — 0,86), комп-

лаєнтність пацієнта (AUC — 0,85), число процедур РЙТ 
(AUC — 0,85) і доза I131 (AUC — 0,82) мають першорядне 
значення.
Ключові слова: хвороба Грейвса; радіойодотерапія; фактори 
ризику

Убайдуллаева Н.Б., Аллаярова Г.И., Алмурадов Ф.Ф.
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эндокринологии 
МЗ Республики Узбекистан, г. Ташкент, Республика Узбекистан

Прогностическое значение факторов риска развития рецидива тиреотоксикоза 
при радиойодотерапии

Резюме. Актуальность. Болезнь Грейвса — системное 
аутоиммунное заболевание, развивающееся в результате 
выработки антител к рецептору тиреотропного гормона, 
что клинически проявляется диффузными структурными 
изменениями щитовидной железы с развитием синдрома 
тиреотоксикоза, а также сочетается с экстратиреоидны-
ми проявлениями. Целью исследования было выявление 
факторов риска рецидива болезни Грейвса у женщин, по-
лучавших терапию радиоактивным йодом. Материалы и 
методы. Под наблюдением находились 93 женщины ре-
продуктивного возраста, получавшие радиойодотерапию 
(РЙТ). Мы проанализировали результаты анкетирования, 
оценили факторы риска рецидива тиреотоксикоза и про-
вели ретроспективный и проспективный анализ клини-
ческих показателей и данных анамнеза. Средний возраст 
пациентов составил 36,9 ± 7,1 года. Конт рольную группу 
составили 35 здоровых женщин в возрасте 33,5 ± 7,6 года. 
Уровни тиреотропного гормона, свободного трийодоти-
ронина, свободного тироксина и антител к тиреоидной 

пероксидазе определяли иммунохемилюминесцентным 
методом. Результаты. Чтобы оценить качество прогности-
ческой модели рецидива тиреотоксикоза, мы рассчитали 
все параметры факторов риска AUC. Наиболее значимыми 
факторами риска развития рецидива тиреотоксикоза по-
сле РЙТ с высоким относительным риском были возраст 
старше 30 лет (ОР = 7,59; EF = 8,82 %), объем щитовид-
ной железы ≥ 30 см3 (ОР = 6,84; EF = 85,38 %), продолжи-
тельность лечения ≥ 2 лет (ОР = 6,37; EF = 84,30 %), комп-
лайентность пациента (ОР = 6,19; EF = 83,84 %), количе-
ство процедур РЙТ (ОР = 5,74; EF = 82,58 %) и доза РЙТ 
300 МБк (ОР = 5,41; EF = 81,52 %). Выводы. Установлено, 
что возраст старше 30 лет (AUC — 0,88), объем щитовидной 
железы ≥ 30 см3 (AUC — 0,86), продолжительность лечения 
≥ 2 лет (AUC — 0,86), комплайентность пациента (AUC — 
0,85), число процедур РЙТ (AUC — 0,85) и доза I131 (AUC — 
0,82) имеют первостепенное значение.
Ключевые слова: болезнь Грейвса; радиойодотерапия; фак-
торы риска
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Introduction
Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) is a rare disease 

with recurrent muscle weakness or paralysis. Attacks range 
from involvement of a group of muscles to generalized pa-
ralysis. It has three forms: hypokalemic, hyperkalaemic and 
normokalemic [1, 2]. Attacks may be accompanied by an 
increase in serum creatine phosphokinase and phosphate 
levels. Hyperthyroidism findings may not be evident during 
attacks. This situation makes the diagnosis of TPP difficult 
[3]. It is detected with a prevalence of 100,000 : 1 as the most 
common form of periodic paralysis [4].

Clinical case
A 43-year-old male patient with a known history of 

lumbar disc hernia was brought to the emergency service of 
our hospital with the complaint of being unable to move his 
body when he woke up at 06:00 in the morning. He used 

1 oral metamizole sodium 12 hours ago due to headache 
complaint, and he was fed with high carbohydrate content 
at dinner. Physical examination revealed a blood pres-
sure of 105/70 mm/hg, a pulse of 93/min, a temperature 
of 36.8 degrees, a total loss of strength in four extremities, 
and tetraplegia. Sensory loss, ophthalmopathy, tremor were 
not detected, pupillary isochoric and light reflex was bi-
lateral, achilles tendon reflex was taken as hypoactive.Eye 
sizes were normal, thyroid tissue was non-palpable. In the 
examinations sent; glucose 143 mg/dL (74–106 mg/dL), 
urea 42 mg/dL (17–43 mg/dL), creatinine 0.74 mg/dL 
(0.6–1.0 mg/dL), total protein 6.0 g/dL (6.5–8.3 g/dL), 
albumin 3.6 g/dL (3.9–4.9 g/dL), sodium 144 mmol/L 
(136–146 mmol/L), potassium 1.8 mmol/L (normal: 
3.5–5.1 mmol/L), calcium 9.4 mg/dL (8.5–10.0 mg/dL), 
phosphorus 0.8 mg/dL (normal 2.5–5.5 mg/dl), magne-
sium 1.8 mg/dL (1.6–3.0 mg/dL), TSH 0.0006 μIU/mL 
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Thyrotoxic Periodic Paralysis: 
A Rare Case

Abstract.  Hypokalemic periodic paralysis is a rare hereditary disease characterized by recurrent muscle strength 
loss.It is a reversibl disease that is clinical presentation with tiredness and paralysis that develops over hours and days.
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sodes. In our study, hypokalemic periodic paralysis was diagnosed as a result of a tetraplegic examination of a patient 
in our emergency department. Because this case is rare, the literature has been presented with review. A 43-year-old 
male patient with a known history of lumbar disc hernia was brought to the emergency service of our hospital with the 
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examination revealed a blood pressure of 105/70 mm/hg, a pulse of 93/min, a temperature of 36.8 degrees, a total 
loss of strength in four extremities, and tetraplegia. Sensory loss, ophthalmopathy, tremor were not detected, pupillary 
isochoric and light reflex was bilateral, achilles tendon reflex was taken as hypoactive. Eye sizes were normal, thyroid 
tissue was non-palpable. This case was evaluated as TPP because of the time of onset of attacks, the onset after high-
carbohydrate feeding, causing paralysis, improvement of symptoms with replacement, serum potassium, thyroid func-
tion tests, and ECG findings. His dramatic response to treatment supported our recognition. In conclusion, it should 
be considered as a differential diagnosis in young and especially male patients presenting with TPP motor paralysis, 
which is rare. Determination of thyroid hormones and potassium levels helps in diagnosis. 
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(0.4–3 μIU/mL), Hb 12.3 g/dl (12–16.2 g/dL), complete 
urinalysis, blood gas, brain tomography, brain MRI images 
were reported as normal, no lesion explaining paralysis was 
detected. ST segment depression and U segment flattening 
were observed in the electrocardiography of the patient (fi-
gures 1, 2).

Considering thyrotoxic periodic paralysis as a pre-diag-
nosis, intravenous replacement 10 mmol/hour potassium 
chloride was initiated and 0.5 × 40 mg peroral proprano-
lol. At the end of the 24-hour follow-up, when the muscle 
strength in the extremities was 3/5, potassium 4.4 mmol/L 
and phosphorus 4.2 mg/dL in the examinations, she was 
hospitalized in the internal medicine service. In the thyroid 
ultrasonography the thyroid parenchyma was coarsened, 
heterogeneous, and its echogenicity was reduced, and vas-
cularization was reported as increased in Rdus examina-
tion. Sent TSH 0.0006 μIU/ml (0.4–3 μIU/mL), free T

3
 

5.5 pg/ml (2.60–4.80 pg/mL), free T
4
 2.45 ng/dL (0.7–

2.0 ng/dL), TSH receptor antibody positive, anti-TPO 
436.0 IU/ml (1–5.6 IU/ml) was detected. The patient was 
diagnosed with Graves’ disease. Peroral propylthiouracil 
3 × 50 mg was added to his treatment. Control electrocar-
dio graphy was observed in sinus rhythm.

At the 48th hour, when muscle strength in the extremities 
was observed as 5/5 examination finding, his treatment was 
arranged and he was discharged with a control recommen-
dation. When the patient applied for control 1 month later, 
TSH was 2.5 μIU/ml, free T

3
 1.1 pg/ml, free T

4
 1.5 ng/dl, 

thyroid scintigraphy — both lobes were normal sized, with 
the right lobe being more prominent, and irregular activity 
involvement was detected in the lower parts. The current 
treatment of the patient was continued.

Discussion
Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) is a rare complica-

tion of thyrotoxicosis. It has been reported that thyrotoxic 
periodic paralysis is more common in Southeast Asia than 
other regions, and the prevalence of TPP in thyrotoxicosis is 
1.9 % in China and 0.1–0.2 % in western societies [5]. TPP 
is mostly seen in men, as in our case, it is more common in 
men than women. Although hyperthyroidism is mostly seen 
in women, TPP is frequently seen in men. The male/female 
ratio is 13/1. TPP usually starts between the ages of 20–30, 
but approximately 80 % occurs during the third decade. In 
periodic paralysis due to thyrotoxicosis (TPP), hypokalemia 
develops due to the increase in Na/K-ATP less pump acti-
vity, especially in muscle cells [12]. Due to the increase in 
pump activity, potassium rapidly passes from the extracel-
lular compartment to the intracellular compartment [8, 10]. 

The events that cause paralysis with hypokalaemia and 
hypophosphatemia in patients with TPP are complex. These 
include hyperthyroidism, genetic and racial predisposition, 
an exaggerated insulin response, hypadrenergic state, and 
possibly other mechanisms that lead to intracellular shift 
of K and P [13]. In TPP, attacks are often triggered by a 
high carbohydrate meal or severe exercise, and occur after 
a period of eating or heavy exercise. In the presented case, 
dinner history with high carbohydrate content is consistent 
with the literature. Trauma, surgery, alcohol, insulin, cate-
cholamine, glucocorticoid intake, menstruation, infection, 

diarrhea, and stress can also trigger attacks. During the at-
tack, the patient wakes up with weakness in the morning or 
feels heaviness in his legs when he wakes up in the morning, 
and weakness begins in his arms and legs in a short time. As 
the weakness progresses, deep tendon reflexes become hy-
poactive [3]. In the most severe form of the attack, the pa-
tient becomes unable to move any of his extremities. There 
is no sensory complaint during an attack [4]. There was no 
sensory complaint in our patient either. ECG changes as-
sociated with hypokalemia (U waves, ST segment depres-
sion, QT prolongation, and T wave flattening) and cardiac 
arrhythmias are common during an attack [3]. During exer-
cise, it causes K to exit the cell and potassium returns to the 

Figure 1. ST segment depression and U segment 
flattening

Figure 2. ECG after treatment
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cell at rest. Unlike familial hypokalemic periodic paralysis, 
TPP treatment is considered in two stages. In the acute pe-
riod, parenteral potassium replacement is the most effective 
treatment to correct muscle strength weakness [11]. In the 
second stage, thyrotoxicosis should be treated, replacement 
therapy should not exceed 10 mEq/hour, considering the 
risk of rebound hyperkalemia [6]. 

Biochemically, high TSH levels are not expected in hy-
pokalemic periodic paralysis. Ryan et al. found that one out 
of every three TPP patients had a mutation in the gene en-
coding the potassium channel and hypothesized that TPP 
might have a channelopathy. In addition, it was thought 
that the Na/K-ATP-less pump was upregulated in skeletal 
muscles, triggering the thyrotoxic periodic paralysis picture 
in the thyrotoxicosis picture [7].

Conclusions
Our case was evaluated as TPP because of the time of 

onset of attacks, the onset after high-carbohydrate feeding, 
causing paralysis, improvement of symptoms with replace-
ment, serum potassium, thyroid function tests, and ECG 
findings. His dramatic response to treatment supported our 
recognition. In conclusion, it should be considered as a dif-
ferential diagnosis in young and especially male patients 
presenting with TPP motor paralysis, which is rare. Deter-
mination of thyroid hormones and potassium levels helps in 
diagnosis. 
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Тиреотоксичний періодичний параліч: 
рідкісний випадок

Резюме. Тиреотоксичний гіпокаліємічний періодичний 
параліч є рідкісним спадковим захворюванням, що характе-
ризується періодичною втратою сили м’язів. У проведеному 
дослідженні діагностовано періодичний гіпокаліємічний 

параліч у результаті обстеження пацієнта у відділенні невід-
кладної допомоги. Оскільки цей випадок рідкісний, літера-
тура подана з оглядом. 43-річний пацієнт чоловічої статі з 
відомою грижею поперекового диска в анамнезі був достав-
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лений до екстреної служби лікарні зі скаргою на неможли-
вість рухати тілом, коли прокинувся о 6:00 ранку. Пацієнт 
приймав метимазол у таблетках 12 годин тому через скарги 
на головний біль. Вечеря складалася з продуктів з високим 
вмістом вуглеводів. Клінічний огляд виявив артеріальний 
тиск 105/70 мм рт.ст., частоту серцевих скорочень 93 на 1 хв, 
температуру 36,8 градуса, загальну втрату сили в чотирьох 
кінцівках та тетраплегію. Втрати чутливості, офтальмопатії, 
тремору не виявлено, ізохоричний та світловий рефлекс зі-
ниць був двобічним, рефлекс ахіллова сухожилля прийня-
тий за гіпоактивний. Розміри очей були нормальними, щи-
топодібна залоза не збільшена. Цей випадок оцінювали як 

тиреотоксичний періодичний параліч, враховуючи час по-
чатку нападів, зокрема після вечері з високим вмістом вуг-
леводів, що спричиняє параліч, поліпшення симптомів при 
проведенні замісної терапії, вміст калію в сироватці крові, 
тести функції щитоподібної залози та результати електро-
кардіограми. У підсумку тиреотоксичний періодичний пара-
ліч слід розглядати як диференціальний діагноз у молодих, 
особливо в пацієнтів чоловічої статі, які страждають від ру-
хового паралічу. Визначення гормонів щитоподібної залози 
та рівня калію допомагає в діагностиці.
Ключові слова: тиреотоксикоз; тиреотоксичний періодич-
ний параліч; гіпокаліємія
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Тиреотоксический периодический паралич: 
редкий случай

Резюме. Тиреотоксический гипокалиемический перио-
дический паралич является редким наследственным за-
болеванием, характеризующимся периодической потерей 
силы мышц. В проведенном исследовании диагностирован 
периодический гипокалиемический паралич в результате 
обследования пациента в отделении неотложной помощи. 
Поскольку этот случай редкий, представлен обзор литерату-
ры. 43-летний пациент мужского пола с известной грыжей 
поясничного диска в анамнезе был доставлен в экстренную 
службу больницы с жалобой на невозможность движения 
телом после пробуждения в 6:00 утра. Пациент принимал 
метимазол в таблетках 12 часов назад из-за жалоб на голов-
ную боль. Ужин состоял из продуктов с высоким содержа-
нием углеводов. Клинический осмотр выявил артериальное 
давление 105/70 мм рт.ст., частоту сердечных сокращений 
93 в 1 мин, температуру 36,8 градуса, общую потерю силы 
в четырех конечностях и тетраплегию. Потери чувствитель-

ности, офтальмопатии, тремора не обнаружено, изохори-
ческий и световой рефлекс зрачков двусторонний, рефлекс 
ахиллова сухожилия принят за гипоактивный. Размеры глаз 
нормальные, щитовидная железа не увеличена. Этот случай 
оценивали как тиреотоксический периодический паралич, 
учитывая время начала приступов, особенно после ужина 
с высоким содержанием углеводов, вызывающим паралич, 
улучшение симптомов при проведении заместительной те-
рапии, содержание калия в сыворотке крови, тесты функции 
щитовидной железы и результаты электрокардиограммы. В 
итоге тиреотоксический периодический паралич следует 
рассматривать как дифференциальный диагноз у молодых, 
особенно у пациентов мужского пола, страдающих от дви-
гательного паралича. Определение гормонов щитовидной 
железы и уровня калия помогает в диагностике.
Ключевые слова: тиреотоксикоз; тиреотоксический перио-
дический паралич; гипокалиемия






