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ГІПОТИРЕОЗ У ВАГІТНИХ
(друкується скорочено)

ВСТУП
Як відомо, у забезпеченні нормального перебігу вагітності й 

оптимального розвитку плода серед іншого відіграють роль гормо-
ни щитоподібної залози, рівень яких протягом всієї вагітності пови-
нен бути адекватним [1], особливо з огляду на той факт, що в першо-
му триместрі плід повністю залежить від материнських гормонів 
щитоподібної залози. Захворювання щитоподібної залози, особ ливо 
зниження її функції, — нерідке явище в жінок репродуктивного віку, 
а також у вагітних. Для продукції гормонів щитоподібної залози не-
обхідний йод, тому адекватне надходження його в організм є життє-
во важливим як під час вагітності, так і взагалі в жінок репродуктив-
ного віку. У даний час з’являється все більше доказів того, що навіть 
гранична функція щитоподібної залози й авто імунний тиреоїдит асо-
ціюються з несприятливими наслідками, що змушує розглянути мож-
ливість проведення загального скринінгу щитоподібної залози під 
час вагітності [2]. При вагітності в організмі виникають додаткові ви-
моги до функції гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі, і в жінок з 
нормальною тиреоїдною функцією до вагітності резерв щитоподіб-
ної залози під час вагітності може бути недостатнім. Клінічно функція 
щитоподібної залози оцінюється шляхом визначення рівня тирео-
тропного гормону (ТТГ) гіпофіза й гормонів щитоподібної залози. 
Складний зворотний зв’язок між ТТГ і гормонами щитоподібної за-
лози призводить до невеликих змін рівня останніх, викликаючи 
більш значні зміни ТТГ. Визначення рівнів гормонів щитоподібної 
залози й ТТГ є важливим для діагностики явного й субклінічного по-
рушення функції щитоподібної залози.

ЙОДНИЙ СТАТУС І ТИРЕОЇДНА ФУНКЦІЯ
Йод необхідний для синтезу гормонів щитоподібної залози [3]. 

Рекомендоване добове споживання йоду під час вагітності нещодав-
но було збільшено до 250 мг/добу, це означає, що нормальний рі-
вень екскреції йоду з сечею становить від 150 до 250 мг/добу [4, 5]. 
Дефіцит йоду під час вагітності асоціюється із зобом у матері й у під-
сумку призводить до зниження концентрації тироксину в крові мате-
рі. Цим ефектам можна запобігти за допомогою застосування пре-
паратів йоду [6], що особливо актуально для мешканців регіонів з 
тяжким йододефіцитом (добовий рівень екскреції йоду із сечею 
< 50 мг), а також для областей з дефіцитом йоду легкого й середньо-
го ступеня [7]. У дітей, народжених від матерів з тяжким дефіцитом 
йоду, спостерігається порушення нейроінтелектуального розвитку, 
іноді аж до кретинізму. Ці ефекти зменшуються в разі призначення 
препаратів йоду до і навіть під час вагітності. Дані заходи обов’язково 
необхідно проводити в регіонах з помірним і тяжким йододефіцитом 
[3]. Слід зазначити, що навіть легкий і помірний дефіцит йоду у вагіт-
них асоціюється з несприятливими ефектами з боку матері, включно 
з розвитком зоба [8], а також зі зниженням IQ у дитини [9]. Оцінка 
йодного статусу є складним завданням. У даний час рівень екскреції 
йоду із сечею залишається недосконалим маркером йодного стату-
су. Як маркер йодного статусу можна розглядати сироватковий тире-
оглобулін. Речовини, які впливають на ендокринну систему, такі як 
перхлорат, можуть посилювати дефіцит йоду, а також можуть чинити 
шкідливий вплив на розвиток нервової системи плода [11, 12].

ВПЛИВ ВАГІТНОСТІ
НА ЩИТОПОДІБНУ ЗАЛОЗУ МАТЕРІ

При вагітності в організмі виникають додаткові вимоги до функ-
ції гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі, і вони коротко наведені 
на рис. 1 і в табл. 1. До 18–20-го тижня гестації, поки не функціонує 
щитоподібна залоза плода, потреби плода в тиреоїдних гормонах за-
довольняються за рахунок функції щитоподібної залози матері. Крім 
того, підвищується рівень тироксинзв’язуючого глобуліну й посилю-
ється розпад гормонів щитоподібної залози під дією плацентарної 

дейодинази 3-го типу [13], що також збільшує потребу в цих гормо-
нах. Також під час вагітності підвищується екскреція йоду із сечею. 
Максимальний рівень екскреції йоду із сечею під час вагітності спо-
стерігається в першому триместрі, потім у другому і третьому триме-
страх він знижується. Показано, що навіть у країнах, де немає йодо-
дефіциту в загальній популяції, у вагітних він реєструється [14]. Ре-
зультатом йододефіциту може бути підвищення ризику розвитку 
зоба й гіпотиреозу в матері. Гормон вагітності, хоріонічний гонадо-
тропін людини (ХГЛ), стимулює вироблення тиреоїдних гормонів, що 
допомагає задовольнити підвищені потреби в них під час вагітності. 
Останні дані свідчать про те, що в жінок з позитивною реакцією на 
антитіла до тиреоїдної пероксидази (ТРОАb) може бути порушена 
відповідь щитоподібної залози на вплив ХГЛ [15], тому в ключові мо-
менти вагітності функція щитоподібної залози може не відповідати 
додатковим вимогам. Даний факт може частково пояснити, чому 
жінки з автоімунною патологією щитоподібної залози і з наявністю 
TPOAb мають підвищений ризик несприятливих акушерських ре-
зультатів, що не залежить від тиреоїдного статусу.

ОЦІНКА СТАНУ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ
ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

Важливо розуміти, що оцінка функції щитоподібної залози у ва-
гітних є більш складним завданням, ніж у загальній популяції. Вище-
зазначені фізіологічні зміни під час вагітності впливають на інтер-
претацію показників функції щитоподібної залози у вагітних і при-
водять до зміщення референтних інтервалів ТТГ у сторону зменшен-
ня. Раніше верхньою межею рівня ТТГ вважався 2,5 мОд/л, але 
нещодавні дані продемонстрували, що цей поріг занадто низький 
[16]. Один з підходів, запропонованих у поточних рекомендаціях 
Американської тиреоїдної асоціації (АТА), полягає в тому, щоб вста-
новити референтний діапазон ТТГ для вагітних на рівні на 0,5 мОд/л 
і на 0,4 мОд/л менше від верхнього і нижнього еталонних значень 
для невагітних відповідно, що відображає очікувану величину зни-
ження рівня ТТГ [17].

У поточних рекомендаціях ATA рекомендовано по можливості 
використовувати референтні діапазони ТТГ, прийняті для вагітних і 
місцевої популяції [17]. Оцінку функції щитоподібної залози у вагіт-
них також найкраще проводити відповідно до референтних діапазо-
нів, розрахованих у популяції вагітних, які не мають ключових факто-
рів, що впливають на функцію щитоподібної залози, включно з жінка-
ми з наявністю патології щитоподібної залози (у тому числі автоімун-
ної), які не застосовують препарати, що впливають на щитоподібну 
залозу, не мають йододефіциту й високого рівня ХГЛ (вагітність двій-
нею або запліднення in vitro). Однак також добре відомо, що під час 
вагітності змінюється тиреоїдний статус, і для точної класифікації 
функції щитоподібної залози у вагітних потрібно використовувати 
референтні діапазони залежно від терміну гестації [18]. Також 
з’являється все більше доказів того, що конкретні референтні діапа-
зони можна розглядати на основі етнічної приналежності [19], індек-
су маси тіла та інших даних [20].

Що стосується оцінки вільного Т4 (FT4) під час вагітності, то його 
інтерпретація може бути хибною через зміни концентрації тироксин-
зв’язуючого глобуліну й альбуміну [17, 21]. Більш точним є показник 
загального T4, оскільки він зазвичай підвищується на 50 % від вихід-
них значень, досягаючи піку до 16-го тижня вагітності [17]. Однак за-
гальний T4 меншою мірою асоціюється з несприятливими наслідка-
ми, тому багато клініцистів вважають за краще орієнтуватися на рі-
вень FT4. Більш надійні методи, такі як рівноважний діаліз, рідинна 
хроматографія — тандемна мас-спектрометрія або розрахунки ін-
дексу FT4, трудомісткі й зазвичай не застосовуються [17].
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2020 рік став роком випробувань. Передчуття ново-

го, 2021 року пов’язані з невиправданими сподівання-

ми, хоча це ознака кожного свята за умови обмежень 

у спілкуванні. Згадаємо фантастичний фільм Д. Мак-

кензі «Останнє кохання на Землі» з його емоційними 

реакціями на неминуче та передбаченням втрати смаку 

й нюху. Ковідна втрата, здавалося б, незмінних чуттів, 

схоже, має метафізичне значення, адже це не тільки 

позбавлення смаку й нюху, але й втрата базових орі-

єнтирів, знецінення попереднього досвіду. Рік 2020-й 

справді був схожий на інтенсивний ракетний чи арти-

лерійський обстріл, при якому ніхто не знав, отримає 

він поранення чи ні. При цьому жодні щоденні жмені 

таблеток і фізичні вправи не робили організм більш за-

хищеним проти вірусу, і що таке, власне кажучи, іму-

нітет, ніхто сьогодні достеменно пояснити не в змозі. 

Локдаун — один з тих випадків, коли слово іноземного 

походження в Україні розуміють саме так, як і всі інші 

іноземні слова, тобто неправильно. Тому якщо в нас 

стало менше нічим не підкріплених очікувань з приво-

ду Нового року, то буде й значно менше шансів пере-

живати й плакати від розчарування.

Але повернемося до новин ендокринології. 

Насамперед розглянемо нову позицію експертів 

Primary Care Diabetes Europe (PCDE) з надання до-

помоги коморбідним пацієнтам із цукровим діабетом 

2-го типу лікарями первинної ланки. Добре відомо, що 

з кожним роком поширеність цукрового діабету (ЦД) 

і пов’язаних з ним коморбідних захворювань збіль-

шується. Багато пацієнтів із ЦД 2-го типу вже на етапі 

діагностики мають принаймні одне супутнє захворю-

вання. Особливе значення в пацієнтів з ЦД має сер-

Шановні читачі!

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.16.8.2020.222877
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цево-судинна коморбідність. Супутні захворювання 

обтяжують перебіг ЦД, збільшують вартість лікування 

й ускладнюють вибір оптимальної тактики ведення та-

ких пацієнтів. ЦД 2-го типу все частіше діагностується 

в людей, молодших від 45 років. Пацієнти більш моло-

дого віку на момент постановки діагнозу закономірно 

матимуть вищий ризик розвитку мікро- і макросудин-

них ускладнень ЦД у майбутньому за рахунок більш 

тривалого анамнезу захворювання. 

Нещодавно експерти PCDE опублікували виклад 

своєї позиції щодо лікування пацієнтів із ЦД 2-го типу, 

у якому розглядається новий підхід до стратифікації 

серцево-судинних ризиків у пацієнтів із ЦД. Експерти 

наголошують на ранньому початку подвійної терапії і 

підвищують стратифікацію ризику для осіб, у яких ЦД 

2-го типу розвинувся у віці до 40 років. Пацієнти з дуже 

високим серцево-судинним ризиком можуть отримати 

потенційну користь від раннього призначення комбі-

нації метформіну з інноваційними групами препаратів.

З огляду на те, що пацієнти із ЦД 2-го типу мають 

підвищену ймовірність розвитку атеросклеротичних 

серцево-судинних захворювань (ССЗ), особливого 

значення набуває прогнозування серцево-судинних 

ризиків. Згідно з рекомендаціями Європейського това-

риства кардіологів і Європейської асоціації з вивчення 

цукрового діабету (ESC/EASD), з метою профілактики 

серцево-судинної патології в клінічній практиці па-

цієнти з ЦД 2-го типу можуть бути віднесені до групи 

«помірного», «високого» або «дуже високого» серцево-

судинного ризику. На підставі цієї стратифікації роз-

роблені індивідуалізовані цільові значення показників 

ліпідного профілю. Так, пацієнти з «високим» і «дуже 

високим» ризиком розвитку ССЗ матимуть суворіші 

завдання за рівнями ліпопротеїнів низької щільності й 

будуть потребувати більш раннього призначення гіпо-

ліпідемічної терапії.

Експерти PCDE у своїй офіційній позиції щодо лі-

кування пацієнтів із ЦД 2-го типу описали нову схему 

стратифікації ризику ССЗ, у якій запропонували віді-

йти від поняття «помірний ризик» для пацієнтів із ЦД. 

Вони підкреслюють, що всі пацієнти із ЦД 2-го типу 

мають високий ризик ССЗ. Пропонована стратифіка-

ція ризику відносить пацієнтів у групу дуже високого 

серцево-судинного ризику, якщо на момент поста-

новки діагнозу вони були молодшими за 40 років або 

мають ССЗ і/або 2 і більше серцево-судинні фактори 

ризику (артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, ожи-

ріння, куріння і/або гіподинамія), хронічну хворобу 

нирок зі швидкістю клубочкової фільтрації нижче за 

60 мл/хв/1,73 м2 або альбумінурію. Усі інші пацієнти із 

ЦД 2-го типу, у тому числі з ожирінням, належать до 

групи високого серцево-судинного ризику.

Усім пацієнтам із ЦД 2-го типу рекомендується змі-

на способу життя, включно зі зниженням маси тіла, 

збільшенням фізичної активності, корекцією харчу-

вання й відмовою від куріння. При вперше встановле-

ному діагнозі як кращу фармакологічну терапію пер-

шої лінії слід призначати метформін з огляду на його 

доведену ефективність і безпеку, у першу чергу щодо 

ССЗ.

У той же час дані дослідження VERIFY демон-

струють, що ранній початок комбінованої терапії за-

безпечує більш значущі й стійкі довгострокові пере-

ваги порівняно з початковою терапією метформіном. 

Встановлено збільшення часу до розвитку першої ма-

кросудинної події на тлі комбінованої терапії метфор-

міном з вілдагліптином. Тому експерти PCDE запро-

понували відійти від класичного підходу до терапії ЦД 

2-го типу «лікування до невдачі», що передбачає по-

крокове посилення фармакотерапії за рівнем HbA1c. 

Замість цього вони рекомендують підхід «лікування 

для зниження ризику ССЗ», при якому комбінація 

метформіну з вілдагліптином, а також із препаратами 

з груп інгібіторів натрій-глюкозного котранспортера 

2-го типу або агоністів рецепторів глюкагоноподібно-

го пептиду 1 призначається пацієнтам, віднесеним до 

групи високого або дуже високого ризику в дебюті за-

хворювання.

При лікуванні людей похилого віку із ЦД слід вра-

ховувати неоднорідність супутніх захворювань, когні-

тивний статус, умови життя. Тому цільові показники 

глікемії повинні бути індивідуально підібрані для кож-

ного. Також необхідно мінімізувати ризик гіпоглікемії 

в цій групі пацієнтів. Для літніх пацієнтів метформін 

продовжує залишатися терапією першої лінії. При не-

обхідності інтенсифікації цукрознижувальної терапії 

слід розглянути призначення вілдагліптину, що є ефек-

тивною і більш безпечною терапевтичною альтернати-

вою для людей похилого віку із ЦД 2-го типу порівняно 

з іншими антигіперглікемічними препаратами.

Очевидно, що в майбутньому з отриманням но-

вих клінічних даних слід переглянути запропоновану 

PCDE стратифікацію серцево-судинних ризиків у па-

цієнтів із ЦД 2-го типу.

Минуло майже 15 років з часу публікації, яка вперше 

підняла питання щодо надмірної діагностики раку щи-

топодібної залози (ЩЗ) у США (Davies L., Welch H.G. 

Increasing incidence of thyroid cancer in the United States, 

1973–2002. JAMA. 2006. 295. 2164-67). Надмірна діа-

гностика — це виявлення субклінічного захворюван-

ня, яке навряд чи могло б стати клінічно очевидним, 

якби його не виявили за допомогою тестування. З 1973 

по 2002 рік щорічна захворюваність на рак ЩЗ зросла 

на 240 % — до 7,7 на 100 000 осіб. Смертність від раку 

ЩЗ протягом цього періоду була низькою і суттєво не 

змінилася — 0,5 на 100 000 населення. Автори припус-

тили, що виявлення субклінічних захворювань, швид-

ше за все, було причиною цього збільшення, оскільки 

папілярний рак ЩЗ зазвичай виявляють при розтині в 

людей, які померли з інших причин, навіть не знаючи, 

що в них був рак ЩЗ. Метааналіз автопсійних дослі-

джень показав, що поширеність раку ЩЗ серед людей, 

які померли з інших причин, становить 11,2 %. Збіль-

шення частоти раку ЩЗ також було пов’язане з мали-

ми розмірами пухлини (2 см або менше).

Автори припустили, що підвищення чутливості 

ультразвукової діагностики з 1980-х років, ймовірно, 

є причиною збільшення частоти раку ЩЗ. Крім того, 

магнітно-резонансна і комп’ютерна томографія мо-

жуть легко виявити найменші вузли в ЩЗ. 
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Упродовж подальших 15 років захворюваність на 

рак ЩЗ продовжувала зростати, досягнувши піку 15,2 

на 100 000 осіб у 2013 році, перш ніж трохи зменшитися 

до 13,7 на 100 000 осіб у 2017 році (що дорівнює при-

близно 54 000 випадків щороку). Станом на 2017 рік 

папілярний рак ЩЗ становив 90 % від усіх діагносто-

ваних видів раку ЩЗ (80 % — у 1990 році). З папілярних 
видів раку ЩЗ, діагностованих у 2017 році, 67 % мали 
розміри 2 см або менше. Частота інших типів раку ЩЗ 

залишалася в основному стабільною (фолікулярна кар-

цинома — 4,4 %, медулярний рак — 1,5 %).

Протягом останніх 10 років у США та інших країнах 

було докладено чималих зусиль для недопущення над-

мірної діагностики й запобігання надмірному лікуван-

ню папілярного раку ЩЗ. Основні рекомендації щодо 

вузлів ЩЗ і раку, що використовуються ендокриноло-

гами й хірургами, були оновлені. У них припускається, 

що вузли ЩЗ розміром менше за 1 см не потребують біо-
псії, щоб оцінити наявність раку, а також те, що геміти-
реоїдектомія, а не повна тиреоїдектомія є методом вибору 
лікування багатьох малих видів раку. 

Нещодавно переглянуто класифікацію інкапсульо-

ваного фолікулярного варіанта папілярного раку ЩЗ, 

тому діагноз більше не містить слова «карцинома», ви-

знаючи його дуже низький потенціал щодо злоякісної 

поведінки. Зараз ці ураження називаються NIFTP — не-

інвазивне фолікулярне новоутворення ЩЗ з папілярни-

ми ядерними ознаками (Nikiforov Y.E. et al. Nomenclature 

revision for encapsulated follicular variant of papillary thyroid 

carcinoma: a paradigm shift to reduce overtreatment of 

indolent tumors. JAMA Oncol. 2016. 2. 1023-39). 

При цьому слід мати на увазі можливість справж-

нього збільшення частоти раку ЩЗ. Так, частка паці-

єнтів з віддаленими метастазами під час діагностики 

папілярного раку ЩЗ зростала в середньому на 2,4 % 

щорічно за період 1974–2013 років (Lim H. et al. Trends 

in thyroid cancer incidence and mortality in the United 

States. JAMA. 2017. 317. 1338-48). Тому необхідно про-

довжувати здійснювати моніторинг тенденцій розви-

тку раку ЩЗ. 

У Японії перспективною стратегією, перевіреною в 

спостережних дослідженнях, є активне спостережен-

ня. Ця стратегія передбачає моніторинг невеликого 

локалізованого папілярного раку ЩЗ за допомогою 

регулярних планових УЗД. Активне втручання здій-

снюється лише в тому випадку, якщо пухлина зна-

чно збільшується в розмірах або поширюється на су-

сідні лімфатичні вузли. Недавній метааналіз даних з 

трьох різних країн, що використовують цю стратегію, 

включно із США, показав, що лише 5,3 % ракових 

захворювань показали ріст пухлини, а в 1,6 % випад-

ків виникли метастази в лімфатичні вузли протягом 5 

років спостереження (Cho S.J. et al. Active surveillance 

for small papillary thyroid cancer: a systematic review and 

meta-analysis. Thyroid. 2019. 29. 1399-408). Безумовно, 

зазначену стратегію слід застосовувати лише в обмеже-

них, добре контрольованих умовах. Необхідні докази 

відповідного рівня для покращання діагностики й лі-

кування вузлів і раку ЩЗ. 

Вітання читачам із Софіївки — національного скар-
бу України, шедевра паркового мистецтва. Коли знову 

під’їжджаєш до парку, хочеться швидше побачити цю 

неперевершену перлину Європи, мистецьке диво, роз-

ташоване в самому центрі нашої держави. Мало який 

витвір паркової архітектури позмагається з нею за кіль-

кістю легенд і романтичних історій, що загубилися в 

тінистих алеях, таємничих гротах, у нагромадженні 

скель. Вони розкриваються лише перед тими, хто вміє 

бачити й хоче слухати. Тисячі людей приходять на по-

бачення із Софіївкою, щоб вдихнути аромат поезії, пі-

знати красу. Так, таємнича краса головної алеї манить 

у глибину парку, кожний зигзаг її відкриває нові захо-

пливі пейзажі. Софіївка — це в першу чергу гімн кохан-

ню, яке довше за життя і над яким не владні ні час, ні 

смерть. Усім відома зворушлива історія кохання поль-

ського магната Станіслава Потоцького і чарівної Софії. 

Саме для цієї жінки граф заклав цей чудовий парк. Тут 

діють прекрасні фонтани, створений каскад озер і во-

доспадів, тут можна знайти затишок і прохолоду в спе-

котній день у романтичних рукотворних гротах. Уже 

понад два століття дивує Софіївка своєю красою і не-

повторністю. Саме любов надихнула закоханого графа 

на своєрідний подвиг: він зібрав кошти — і серед виго-

рілих степів і балок, серед хаотичного нагромадження 

скель почалося будівництво парку в античному стилі. 

Софіївка — це царство води, зеленої природи та каз-

ки. Кожен куточок парку овіяний міфами й легендами 

стародавньої Греції та Риму. У парку висаджено дерева 

місцевих порід та екзотичні рослини з усього світу. Алеї 

прикрашено статуями античних богів і богинь, їх ви-

готовляли найкращі скульптори Італії. Острів Кохання 

знаходиться посеред ставка, а на ньому — храм богині 

любові та краси Венери.

З побажанням читачам тримати COVID-19 під конт-
ролем і піклуватися один про одного,

головний редактор професор,

експерт МОЗ України з ендокринології,

член Національної спілки журналістів України 

Володимир Іванович Паньків 
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Introduction
Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder 

of the endocrine glands that has affected millions of people 

around the world and often associated with the functional 

and structural complications in various organs [1]. Pancreatic 

beta cell apoptosis plays an important role in the pathogene-

sis and development of Type 1 Diabetes mellitus (T1DM) 

[2, 3]. Mitochondrial apoptosis pathway involves the loss of 

mitochondrial homeostasis especially changes in the outer 

mitochondrial membrane. Mitochondrial outer membrane 

dysfunction causes proliferation of proapoptosis factors in-

cluding cytochrome c. The release of cytochrome c activates 

the apoptosome. After the formation of this apoptosome and 

especially the activation of caspase 9, other important caspa-

ses are activated. Eventually, apoptosis culminates in cell 

death [4, 5]. Bax and Bcl-2 are two important proteins that 

involved in the process of apoptosis through the formation of 

the apoptosome complex as well as the activator and inhibitor 

of caspases. Bax/Bcl-2 ratio is known to determine the sur-

vival and death of the cell [6]. The Bcl-2 family proteins play 

a vital role in transmission of intracellular apoptotic signals by 

regulating the permeability of the mitochondrial membrane. 

These proteins are divided into two categories: Anti-apopto-

tic proteins such as Bcl-2 and pro-apoptotic proteins such as 

Bax [7]. Bcl-2 is attached to the outer mitochondrial mem-

brane and can inhibit the release of cytochrome c to cysto-

sol, while the Bax protein damage the outer membrane of the 

mitochondria and cause the release of cytochrome c to the 

cytosol. It is also well established that the Bax protein can be 

attached to the Bcl-2 and prevent its anti-apoptotic role [8].
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Exercise and physical activities have been recommended 

for the decrease of complications in in patients with diabetes 

[9–11]. Cheng et al. [12] in their study showed that exercise 

training with increases the levels of Bcl-2 protein, enhances 

the cell survival in the heart of diabetic mice. N. Ramezani 

et al. [13] in their study reported that high-intensity inter-

val training It caused a significant increase in Bcl-2 and 

decreased significantly in Bax after the four-week training 

intervention in heart of diabetic rats.

According to various studies, the effect of physical acti-

vity on apoptotic factors in diabetic pancreatic tissue has not 

been studied, therefore the aim of this study was to examine 

the levels of Bax protein, Bcl-2 protein and Bax/Bcl-2 ratio 

and studying the effect of aerobic exercise training in pan-

creas tissue of streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats.

Materials and methods
Animals

A total number of 40 adult male Wistar rats were supplied 

from Razi Institute (Karaj, Iran) and housed four-per-cage 

in an animal lab under standard conditions (12-hour light/

dark cycle in a room at a temperature of 20–25 °C) with ac-

cess to food and water ad libitum. All the institutional (as 

registered under the code LUNS.REC.1395.170 at Lorestan 

University of Medical Sciences) and animal research health 

guidelines were also observed. The animals were randomly 

divided into four groups: 1) healthy control (HC, N = 10); 

2) healthy trained (HT, N = 10); 3) diabetic control (DC, 

N = 10), and 4) diabetic trained (DT, N = 10) followed by 

inducing diabetes in DT and DC groups.

Diabetes induction
For the purpose of acclimatization and reaching opti-

mal weight (at least 250 gr), all of the rats were kept in an 

animal lab for two weeks prior to the experiments. Subse-

quently, following an overnight fasting, diabetes was induced 

through a single intraperitoneal injection of streptozotocin 

(STZ) (45 mg/kg; Sigma, St. Louis, MO) solution (dis-

solved in 0.5 mol/l citrate buffer at pH 4.0). Two days later, 

diabetes was confirmed through measuring tail vein blood 

glucose level (> 350 mg/ld.) by Accu-Chek Compact Plus 

blood glucometer (Roche Diagnostics K.K., Tokyo, Japan). 

In this respect, the animals without any trace of hypergly-

cemic were excluded from the rest of the samples. In addi-

tion, blood glucose levels were controlled all along the study 

course, once every week [29].

Treadmill training protocol
The treadmill training protocol was developed based on 

previous protocols which consisted of 6 weeks of moderate-

intensity endurance aerobic exercise on a leveled motor-

driven treadmill (Model T510E, Diagnostic and Research, 

Taoyuan, Taiwan). The aerobic power of the animals in 

terms of VО2max was further obtained based on the rela-

tionship between VО2max to speed and treadmill slope 

[14]. Within the first week, the speed and the duration of 

the treadmill running were 10 m/min and 10 min per day, 

respectively. The figures were then gradually increased until 

the fifth week, ending up with training speed and duration of 

18 m/min and 30 min per day, respectively. To stabilize the 

obtained adaptations, training speed and duration were kept 

constant at the sixth week [15]. 

Tissue extraction
Two days after the last exercise session in the sixth week 

of training, the animals were anesthetized by inhalation of 

2 % halothane in a mixture of 20 % O
2
 and 80 % CO

2
. For 

the analysis of the levels of Bax and the Bcl-2 pancreatic tis-

sue, total rats in four-groups were removed immediately and 

separated pancreatic tissue were stored at –80 °C until the 

analysis process was completed. 

Evaluation of Bax and Bcl-2
To measure the expression of the Bax and the Bcl-2 pro-

teins, the ELISA kits were used (Cusabio-Japan). At the first 

step, the Bax and the Bcl-2 levels of the pancreatic were ho-

mogenized (1 : 10 in PBS 10 Mm, pH 7.4 in 4 °C) and then 

centrifuged (20,000 rpm in 45 min). After that, using special 

kits of rats (Bax; 15.6 pg/ml and Bcl-2; 0.078 pg/ml), the 

levels of proteins were measured and spectrophotometri-

cally read by an Autobio Elisa Reader (China).

Statistical analysis
Statistical analyses were conducted using SPSS Statistics 

software (Version 21, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Norma-

lity and homogeneity of the data were also assessed via Sha-

piro-Wilk test and Levene’s test, respectively. One-way analy-

sis of variance (ANOVA) followed by Bonferroni post-hoc test 

was further employed to compare the Bax and the Bcl-2 levels 

in the HC, HT, DC, and DT groups. The data were reported as 

mean ± standard error of measurement (SEM) values and the 

statistical significance level was set by p < 0.05.

Results
Figure 1 illustrated the average of blood glucose levels 

during the six-week endurance training intervention in the 

diabetic groups. As shown, blood glucose levels within six 

weeks in the diabetic group were more than 300 mg/dl which 

was considered as the threshold for diabetes. In the diabetic 

control group, the blood glucose levels had been also rising 

since the injection of the STZ by the end of the sixth week; 

but in the diabetic trained group, a decreasing trend was ob-

served which revealed a significant reduction started at the 

beginning of the fourth week of the study (p < 0.05). 

As shown in Figure 2, the levels of the Bax protein in 

the DC group significantly increased compared to the HC 

group (p < 0.05). There was also a significant reduction in 

Bcl-2 protein levels in the diabetic control (DC) group com-

Table 1. Endurance Training Protocol

First week Second week Third week Forth week Fifth week Sixth week

Training duration (minute) 10 20 20 30 30 30

Treadmill speed (m/min) 10 10 15 15 18 18
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pared to the healthy group (HC). Also, the Bax/Bcl-2 ratio 

in the diabetic rats increased significantly (p < 0.05).

In the diabetic group that performed aerobic exercise on 

a treadmill for six weeks, there was a significant decrease in 

the levels of Bax protein, significant increase in Bcl-2 pro-

tein and significant reduction in the Bax/Bcl-2 ratio com-

pared to the diabetic control group (p < 0.05).

Discussion
In the present study, we found that in the streptozoto-

cin (STZ)-induced diabetic rats, the levels of the Bax pro-

apoptotic protein increased, but the levels of the Bcl-2 anti-

apoptotic protein decreased. In addition, Bax/Bcl-2 ratio was 

increased also. This means that pro-apoptosis processes have 

overcome anti-apoptosis processes in diabetic pancreas tissue.

However, six-weeks of aerobic exercise led to an increase 

in Bcl-2 anti-apoptosis protein and a decrease in the Bax 

pro-apoptosis protein and the Bax/Bcl-2 ratio.

The mechanism of the relationship between cell death and 

hyperglycemia is not yet well understood. Diabetes-induced 

oxidative stress may play an important role in the develop-

ment of apoptosis in hyperglycemic state. Oxidative stress is 

created by an imbalance between the production of reactive 

oxygen species (ROS) and antioxidant factors. The role of 

the free radicals in the dysfunction of beta cells has been well 

established, in fact increment of the oxidative stress plays an 

important role in the spread of diabetic-induced cell death in 

most tissues [16, 17]. It is believed that the oxidative stress to 

be a major factor of the adverse effects of diabetes on tissues, 

which can trigger or accelerate apoptosis in affected cells [18]. 

The results of the various studies have shown that physi-

cal activity can reduce the amount and speed of cellular 

apoptosis. Some of these studies have suggested that the 

mechanism of the reduction in cellular death related to the 

increase in body’s antioxidant capacity [19], reduction in 

the cytokines such as TNF-α [20], the decrease in the levels 

of pre-apoptotic proteins such as Bax protein [21], increa-

sing the anti-apoptotic factors (Bcl-2, Hsp70), increa sing 

the some of DNA regeneration enzymes and reduction in 

ROS production [22]. It seems that the mitochondria play 

an essential role in regulating of the apoptotic events. in 

this regard, the members of Bcl-2 family, including Bax 

and Bcl-2 proteins as the main proteins, are involved in the 

formation of apoptotic channels, mitochondrial permeabi-

lity regulation, and mitochondrial apoptosis signaling [23]. 

The Bax/Bcl-2 ratio is also an indicator for the determine of 

the mitochondrial apoptosis potential, which Bcl-2 through 

preventing of Bax-Bax oligomerization, opposes the pro-

apoptotic activity of Bax. As soon as the Bax protein enters 

to mitochondria, it forms the pores in the mitochondrial 

membrane, that results in the release of proteins such as cy-

tochrome C into the cystosol and triggers the downstream 

apoptotic signaling caspase cascade such as caspases-3 and 

caspases-9 [24]. The importance of the mitochondrial per-

meability has been explained in the J. Fang et al. study in 

2008. They showed that the blocking of the mitochondrial 

permeability pores reduces the rate of apoptosis [25]. More-

over, the Bcl-2 protein by entering the mitochondrial outer 

membrane, maintains the integrity of the membrane and 

through the removing of H ions from the ion channels and 

via binding to apaf-1, inhibits caspase activation [26, 27]. 

In response to exercise, the levels of oxidative stress are 

associated with the less phosphorylation of c-Jun-N-termi-

nal kinase (JNK). This is accompanied by a reduction in the 

expression of Bax protein and its transfer to mitochondria, 

as well as an increase in the levels of Bcl-2 protein. 

Figure 1. Blood glucose levels during the six weeks

Note: * — P < 0.05 significant decrease in blood glu-
cose levels in diabetic trained (DT) versus the diabetic 
control (DC) group.
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Figure 2. Diabetes decreased the levels of the Bcl-2 
protein and increased the Bax protein in the pancreatic 

tissue, while aerobic exercise training for six weeks 
significantly increased the Bcl-2 and decreased

the Bax protein

Note: * — Significantly different, p  0.01.

Figure 3. Diabetes increased the Bax/Bcl-2 ratio
in the pancreatic tissue, however aerobic exercise 

training for six weeks significantly decreased 
this ratio

Note: * — Significantly different, p  0.01.
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In addition, the increase in displacement and transmis-

sion of apoptosis inducing factor (AIF) that have seen in 

oxidative stress status, is reduced in the tissues of trained in-

dividuals which indicating of the inhibition in the apoptotic 

signaling [28, 29].

Conclusions 
According to the results of the present study, it can be 

concluded that aerobic exercise as a non-pharmacological, 

low-cost and useful strategy can be considered by redu cing 

the levels of pro-apoptosis and increasing the amounts of 

anti-apoptosis factors, and can control diabetes-induced 

cell death and its complications.
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Фізична активність як нефармакологічна та ефективна стратегія в контролі
симптомів апоптозу у щурів з експериментальним діабетом

Резюме. Актуальність. За останні роки цукровий діабет 

(ЦД) став глобальною проблемою охорони здоров’я. Апоп-

тоз бета-клітин підшлункової залози відіграє важливу роль у 

патогенезі ЦД 1-го типу. Фізична активність як нефармако-

логічна стратегія для зменшення частоти ускладнень, спри-

чинених ЦД, завжди цікавила дослідників. Тому метою цього 

дослідження було встановлення впливу аеробних вправ на 

рівні Bax, Bcl-2 та Bax/Bcl-2 у тканині підшлункової залози 

стрептозоцин-індукованих діабетичних щурів. Матеріали та 
методи. Самців щурів лінії Wistar (віком 10 тижнів, вага 200–

250 г) загальною кількістю 40 рандомізовано розподілили на 

групи здорового контролю (ЗК), здорових тренованих (ЗT), 

з діабетом (контроль, ДК) та з діабетом із фізичним наван-

таженням (ДН). Діабет був індукований одноразовою інтра-

перитонеальною ін’єкцією стрептозоцину (45 мг/кг). Трену-

вальні групи виконували вправу на біговій доріжці п’ять днів 

поспіль протягом шести тижнів. Рівні тканин підшлункової 

залози в білках Bax та Bcl-2 додатково визначали методом 

ІФА. Результати. Індукція діабету суттєво знизила рівень 

білка Bcl-2 та збільшила рівень білка Bax та співвідношення 

Bax/Bcl-2 у тканині підшлункової залози (p < 0,05). Окрім 

того, результати показали, що шість тижнів аеробних трену-

вань значно підвищили рівень білка Bcl-2 та знизили рівень 

білка Bax у групі ДН. Також співвідношення Bax/Bcl-2 суттє-

во знизилось у групі ДН (р < 0,05). Посилення виділення та 

передачі фактора, що індукує апоптоз, який спостерігається в 

стані окислювального стресу, зменшується в тканинах трено-

ваних осіб, що вказує на гальмування в сигналізації апоптозу. 

Висновки. Згідно з результатами цього дослідження, фізичні 

вправи можна розглядати як ефективну стратегію зменшення 

частоти спричиненого діабетом апоптозу та контролю його 

ускладнень.

Ключові слова: фізичні вправи; Bax; Bcl-2; апоптоз; цукро-

вий діабет
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Физическая активность как нефармакологическая и эффективная стратегия в контроле
симптомов апоптоза у крыс с экспериментальным диабетом 

Резюме. Актуальность. За последние годы сахарный ди-

абет (СД) стал глобальной проблемой здравоохранения. 

Апоптоз бета-клеток поджелудочной железы играет важную 

роль в патогенезе СД 1-го типа. Физическая активность как 

нефармакологическая стратегия для уменьшения частоты 

осложнений, вызванных диабетом, всегда интересовала ис-

следователей. Поэтому целью данного исследования было 

установление влияния аэробных упражнений на уровни Bax, 

Bcl-2 и Bax/Bcl-2 в ткани поджелудочной железы стрепто-

зоцин-индуцированных диабетических крыс. Материалы и 
методы. Самцы крыс линии Wistar (в возрасте 10 недель, вес 

200–250 г), общее количество 40, были рандомизированы на 

группы здорового контроля (ЗК), здоровых тренированных 

(ЗТ), с диабетом (контроль, ДК) и с диабетом с физической 

нагрузкой (ДН). Диабет был индуцирован однократной ин-

траперитонеальной инъекцией стрептозоцина (45 мг/кг). 

Тренировочные группы выполняли упражнения на беговой 

дорожке пять дней подряд в течение шести недель. Уровни 

тканей поджелудочной железы в белках Bax и Bcl-2 допол-

нительно определяли методом ИФА. Результаты. Индукция 

диабета существенно снизила уровень белка Bcl-2 и увели-

чила уровень белка Bax и соотношение Bax/Bcl-2 в ткани 

поджелудочной железы (p < 0,05). Кроме того, результаты по-

казали, что шесть недель аэробных тренировок значительно 

повысили уровень белка Bcl-2 и снизили уровень белка Bax в 

группе ДН. Также соотношение Bax/Bcl-2 существенно сни-

зилось в группе ДН (р < 0,05). Усиление выделения и переда-

чи фактора, индуцирующего апоптоз, который наблюдается 

в состоянии окислительного стресса, уменьшается в тканях 

тренированных лиц и указывает на торможение в сигнали-

зации апоптоза. Выводы. Согласно результатам этого иссле-

дования, физические упражнения можно рассматривать как 

эффективную стратегию уменьшения частоты апоптоза, вы-

званного диабетом, и контроля его осложнений.

Ключевые слова: физические упражнения; Bax; Bcl-2; 

апоптоз; сахарный диабет
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) є не лише медико-соціаль-

ною, але й загальнолюдською проблемою, актуальність 

і значущість якої постійно зростає [1]. Поширеність 

ЦД у промислово розвинених країнах становить 5–6 % 

і має тенденцію до збільшення [2, 3]. Важливо відзна-

чити, що дійсна кількість хворих на ЦД перевищує за-

реєстровану в 2,5–3 рази [4]. Щороку у світі кількість 

хворих на ЦД збільшується на 7 млн. За даними МОЗ 

України, у нашій країні 2013 року зареєстровано понад 

1,3 млн пацієнтів із ЦД, у тому числі 1,2 млн — із ЦД 

2-го типу (ЦД типу 2), причому щорічний приріст чис-

ла хворих становить 4–5 %. У різних країнах світу кіль-

кість хворих на ЦД становить 4–7 % від загальної попу-

ляції [5]. До того ж захворювання дедалі частіше уражає 

молодші верстви населення, призводячи до зниження 

та втрати працездатності й завдаючи величезних еко-

номічних збитків [6].
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Оцінка клінічної ефективності замісної терапії
препаратом Декап у пацієнтів

із цукровим діабетом типу 2 і супутньою 
неалкогольною жировою хворобою печінки 

за умови дефіциту вітаміну D

Резюме. Актуальність. Останнім часом дефіцит вітаміну D вважається одним з факторів розвитку цу-

крового діабету 2-го типу (ЦД типу 2) і неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП). Мета: встанови-

ти ефективність препарату Декап (холекальциферол) у пацієнтів з його дефіцитом, хворих на ЦД типу 2 

з НАЖХП. Матеріали та методи. Проліковані 52 пацієнти з НАЖХП і ЦД типу 2 на тлі встановленого 

D-дефіциту, які рівномірно були розподілені на дві групи. Хворі групи порівняння (n = 26) отримували ви-

ключно традиційну антидіабетичну терапію, а хворі основної групи (n = 26) додатково отримували препарат 

вітаміну D
 
Декап, який призначали в дозі 4000 МО/добу строком на 6 місяців. Результати. Використання 

вітаміну D було асоційоване зі статистично значущим зниженням глікемії натще через 6 місяців лікування 

на 4,2 % (p = 0,041). Рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) в основній групі пацієнтів у середньому зни-

зився на 0,38 % (р = 0,121) через 3 місяці і залишився практично на такому ж рівні й через 6 місяців — на 

0,44 % (р = 0,088). Паралельно з покращанням параметрів глікемічного контролю в пацієнтів основної гру-

пи спостерігалась тенденція до зниження індексу HOMA-2-IR на 0,28 (–0,11; 0,86; р = 0,152) і покращання 

чутливості до інсуліну на 1,39 (–10,04; 6,01; р = 0,621) порівняно з вихідними показниками. Використання 

препарату вітаміну D
 
(Декап) асоційоване зі зниженням індексів стеатозу: FLI і TyG. Базове значення для 

FLI становило 74,11 ± 18,71, для TyG — 5,21 ± 0,29, а після шестимісячного курсу лікування вітаміном D 

знизилось відповідно на 4,4 % (р = 0,029) і 2,68 % (р = 0,031) порівняно з вихідними показниками. Висно-

вки. Встановлено, що використання препарату Декап у пацієнтів з дефіцитом вітаміну D, хворих на ЦД 

типу 2 з НАЖХП, у дозі 4000 МО/добу на курс не менше від шести місяців призводить до покращання 

параметрів глікемічного контролю й метаболічного профілю.

Ключові слова: Декап; дефіцит вітаміну D; цукровий діабет типу 2; неалкогольна жирова хвороба печін-

ки; інсулінорезистентність; ожиріння
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Значні успіхи медичної біохімії і вітамінології на-

прикінці ХХ — на початку ХХІ століть суттєво зміни-

ли уявлення про обмін вітаміну D і його фізіологічну 

функцію в організмі [7]. Порушення утворення віта-

мінів і їх дефіцит є суттєвими причинами виникнення 

різних захворювань.

Традиційна характеристика вітаміну D як гормо-

на — регулятора мінерального обміну останнім часом 

доповнилася новими даними, що дозволили суттєво 

змінити погляд на фізіологічну роль цього вітаміну [8]. 

Відкриття рецепторів до гормонально активних форм 

вітаміну D і їх синтезу в клітинах «нетрадиційних» для 

цього вітаміну органів і тканин передбачає ширший 

спектр фізіологічних ефектів вітаміну [9–11].

Підґрунтям даної роботи були попередньо прове-

дені нами перехресні дослідження, у яких проаналізо-

вано зміни основних антропометричних параметрів, 

показників функціонального стану печінки, вуглевод-

невого й ліпідного обмінів у пацієнтів із ЦД типу 2 і 

неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) 

відповідно до базового статусу вітаміну D [9]. Пацієнти 

були розподілені на 3 групи відповідно до рекоменда-

цій Європейської асоціації ендокринологів: група 1 — з 

оптимальним рівнем вітаміну D (30 нг/мл); група 2 — 

D-недостатність (21–29 нг/мл); група 3 — D-дефіцит 

(< 20 нг/мл) [12]. За допомогою використання кореля-

ційно-регресійного аналізу було встановлено, що дефі-

цит вітаміну D у пацієнтів із ЦД типу 2 і НАЖХП асо-

ційований з більш вираженою інсулінорезистентністю 

(ІР), ожирінням, неадекватним глікемічним контро-

лем і зростанням індексів жирового гепатозу (ІЖГ) по-

рівняно з оптимальним рівнем або його недостатністю 

[9]. Усіх пацієнтів з D-дефіцитом ми в подальшому ві-

дібрали для проведення проспективного дослідження з 

вивчення оцінки впливу шестимісячної терапії вітамі-

ном D
3 
на вищезазначені метаболічні параметри, що й 

становило основну мету даного дослідження.

Матеріали та методи
На базі Київського міського клінічного ендокрино-

логічного центру було проведено проспективне одно-

центрове дослідження, у яке було включено 52 пацієн-

тів із ЦД типу 2 і супутньою НАЖХП з підтвердженим 

дефіцитом вітаміну D. ЦД типу 2 діагностували на під-

ставі критеріїв Американської діабетичної асоціації 

(глюкоза плазми натще  7,0 ммоль/л; глюкоза плазми 

при випадковому вимірюванні  11,1 ммоль/л; рівень 

глікованого гемоглобіну (HbA1c)  6,5 % або глюкоза 

вище від 11,1 ммоль/л через 2 години після проведення 

тесту толерантності із 75 г глюкози) [13]. Іншим кри-

терієм включення була стабільна доза інсуліну і/або 

 пероральних гіпоглікемічних засобів щонайменше 

протягом 3 місяців і рівень HbA1c < 12,0 %. 

В основу діагностики НАЖХП лягли критерії Аме-

риканської асоціації з вивчення захворювань печінки 

(AASLD) та Американської гастроентерологічної асо-

ціації (AGA) [14, 15]. Кожному пацієнту проводилось 

ультразвукове обстеження печінки, оцінювались клі-

ніко-анамнестичні дані, визначалась активність АЛТ, 

АСТ, гамма-глутамілтранспептидази (ГГТ).

Критерії виключення: наявність ЦД типу 1 або вто-

ринного діабету, хронічних дифузних захворювань пе-

чінки іншої етіології, зловживання алкоголем, злоякісні 

новоутворення й наявність в анамнезі гіперпаратиреозу, 

остеопорозу, нефролітіазу або гіперкальціємії. Також у 

дослідження не включали пацієнтів, які повідомили, що 

за 3 місяці до початку приймали протисудомні препара-

ти або біологічні добавки з кальцієм або вітаміном D.

Протокол був затверджений комісією з етики при 

Київському міському клінічному ендокринологічному 

центрі (протокол № 2 від 10.02.2020), а саме досліджен-

ня проводилося згідно з основними рекомендаціями 

Гельсінської декларації (1979 р.). До початку й перед 

проведенням будь-яких процедур мета й методологія 

дослідження були повністю роз’яснені учасникам, піс-

ля чого всі пацієнти дали письмову інформовану згоду 

на участь у даному дослідженні.

Після підписання інформованої згоди в пацієнтів 

натще були зібрані зразки сироватки крові, що були 

негайно заморожені при температурі –20 °С. Щодо 

кожного пацієнта отримано відповідні клінічні й демо-

графічні дані. Антропометричні параметри включали 

вимірювання ваги й зросту з точністю до 100 г і 0,5 см 

відповідно. Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували як 

масу тіла в кілограмах, поділену на квадрат зросту в ме-

трах (вага/(зріст)2). Окружність талії (ОТ) пацієнта ви-

мірювалась без одягу, на 1 cм вище від верхніх передніх 

гребенів клубової кістки, на видиху в положенні стоячи, 

при цьому пацієнт був без взуття, стопи торкались одна 

одної, а руки були вільно опущені. Нееластичну ви-

мірювальну стрічку розташовували перпендикулярно 

поздовжній осі тіла й паралельно підлозі; вона була на-

тягнута й щільно прилягала до вимірювальної поверхні. 

Концентрацію 25(OH)D у сироватці крові оцінюва-

ли за допомогою електрохемілюмінесцентного білок-

опосередкованого методу, який використовується для 

кількісного визначення (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Німеччина) з внутрішньо- і міждослідницьким коефі-

цієнтом варіації < 5,5 і < 7,0 % відповідно. Для аналізу 

використовується білок, що зв’язує вітамін D (vitamin D 

binding protein — VDBP), як каркасний білок, який 

зв’язується з обома формами — 25(OH)D
3
 і 25(ОН)D

2 

[16]. В основі методу лежить трьохетапний процес інку-

бації тривалістю 27 хвилин. На першому етапі зразок си-

роватки інкубують з реагентом для попередньої оброб-

ки, що вивільняє загальний 25(ОН)D із VDBP. На етапі 

2 попередньо оброблений зразок інкубують з міченим 

рутенієм VDBP, створюючи комплекс між 25(ОН)D і 

рутенильованим VDBP. Третій етап інкубації передбачає 

додавання мікрочастинок, покритих стрептавідином, 

і міченого біотином 25(ОН)D. Вільні сайти рутенильо-

ваного VDBP стають зайнятими, утворюючи комплекс, 

що складається з міченого рутенієм VDBP і міченого 

 біотином 25(OH)D. Увесь комплекс зв’язується з твер-

дою фазою через взаємодію біотину й стрептавідину.

Для оцінки функціонального стану печінки дослі-

джували активність АЛТ, АСТ і ГГТ. Активність АЛТ 

і АСТ визначали кінетичним методом, загального бі-

лірубіну й загального білка — колориметричним ме-

тодом відповідно до рекомендацій виробника (ERBA 
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Lachema, Чехія). У дослідження включали пацієнтів з 

активністю АЛТ, АСТ не вище від трьох нормальних 

значень і співвідношенням АСТ/АЛТ менше за 1 у па-

цієнтів з підвищеними трансаміназами.

Для оцінки функції β-клітин і чутливості до інсу-

ліну (%S) була використана модель HOMA-2-IR, що 

є модернізованою версією структурної математичної 

моделі на основі визначення концентрації глюкози 

плазми й інсуліну натще — HOMA (Homeostasis model 

assesment), з визначенням індексу НОМА-IR за фор-

мулою: імунореактивний інсулін (мкОД/мл) × глюкоза 

плазми натще/22,5, уперше запропонованою Matthews 

et al. [16]. Ця модель може бути розрахована з вико-

ристанням програмного забезпечення, що поставля-

ється Оксфордським центром ендокринології, діабету 

й метаболізму, доступного за посиланням http://www.

dtu.ox.ac.uk/homacalculator/index.php. НОМА-2 має 

такі переваги: можливість розрахунку з допомогою 

С-пептиду замість інсуліну натще; розширений діапа-

зон значень для інсуліну до 1–300 мОД/л і 20–460 мг/дл 

для глюкози з поправкою на гіперінсулінемію і гіпер-

глікемічні стани; поправка на печінкову й периферич-

ну ІР і рівень циркулюючого проінсуліну [17].

Глюкозу в крові визначали, використовуючи глю-

козооксидазний метод за Тріндером. Рівень інсуліну в 

крові вимірювали за допомогою методу електрохемілю-

мінесцентного імуноаналізу (ECLIA) з діапазоном ре-

ферентних значень 2,6–24,9 мОД/л (Cobas 6000, Roche 

Diagnostics, Базель, Швейцарія). С-пептид вимірювали 

з використанням методу хемілюмінесцентного імуно-

аналізу комерційними наборами (Immulite, Siemens AG, 

Німеччина) зі значенням в нг/мл. HbA1c вимірювали за 

допомогою імунотурбодиметричного аналізу на авто-

матичному аналізаторі Cobas 6000 (Roche Diagnostics, 

Базель, Швейцарія) з діапазоном референтних значень 

від 4,8 до 5,9 %. Рівень HbA1c був стандартизований 

з еталонним методом, узгодженим з DCCT (Diabetes 

Control and Complications Trial) і Національною про-

грамою стандартизації глікованого гемоглобіну NGSP 

(National Glycohemoglobin Standardization Program).

Визначення відношення тригліцеридів до глюкози 

(індекс TyG) є новим методом скринінгу ІР, оскіль-

ки він простий у використанні й вимагає визначення 

лише двох лабораторних визначень: ln [тригліцериди 

натще (мг/дл) × глюкоза натще (мг/дл)]/2. Згідно з да-

ними Salazar et al., порогове значення індексу TyG, при 

якому констатують ІР, становить > 4,49 з чутливістю 

82,6 % і специфічністю 82,1 % (AUC = 0,889, 95% ДІ 

0,854–0,924) [18].

Bedogni et al. уперше запропонували FLI (fatty liver 

index) у 2006 році як алгоритм у дослідженні Dionysos 

Nutrition & Liver Study [19]. Індекс варіює від 0 до 100 і роз-

раховується через формулу, до якої входять значення рівня 

тригліцеридів і гамма-глутамілтрансферази, ІМТ та ОТ:

ІЖГ = (e0,953 × loge (ТГ) + 0,139 × ІМТ + 0,718 × loge (ГГТ) + 0,053 × ОТ — 15,745) /

(1 + e0,953 × loge (ТГ) + 0,139 × ІМТ + 0,718 × loge (ГГТ) + 0,053 × ОТ — 15,745) × 100.

Індекс HSI (Hepatic steatosis index) розраховували за 

такою формулою:

HSI = 8 × (співвідношення АЛТ/АСТ) + ІМТ +

+ 2 (якщо жінка) + 2 (якщо є ЦД).

Порогове значення HSI > 36,0 підтверджує наяв-

ність стеатозу печінки в пацієнта з чутливістю 93,1 %, 

специфічністю 92,4 % і діагностичною точністю 

AUROC = 0,812 [20].

Таблиця 1. Базові характеристики клініко-лабораторних параметрів в обстежуваних пацієнтів (M ± SD)

Показник
Основна група

(n = 26)
Група порівняння

(n = 26)
р

ІМТ, кг/м2 30,12 ± 3,99 30,99 ± 4,43 > 0,005

ОТ, см 98,22 ± 7,82 99,81 ± 9,71 > 0,005

Маса тіла, кг 96,28 ± 15,77 94,23 ± 11,74 > 0,005

HbA1c, % 9,01 ± 1,21 9,21 ± 1,62 > 0,005

C-пептид, нг/мл 2,41 ± 1,54 2,56 ± 1,32 > 0,005

Глюкоза натще, ммоль/л 10,96 ± 2,99 11,57 ± 4,07 > 0,005

HOMA-2-IR 2,61 ± 1,39 2,33 ± 1,08 > 0,005

Чутливість до інсуліну, % 48,24 ± 24,31 44,31 ± 18,7 > 0,005

Функція β-клітин, % 43,71 ± 39,24 39,91 ± 31,62 > 0,005

Індекс TyG 5,21 ± 0,29 5,17 ± 0,31 > 0,005

ЗХ, ммоль/л 5,62 ± 0,92 5,41 ± 0,8 > 0,005

ТГ, ммоль/л 1,91 ± 1,12 2,09 ± 1,32 > 0,005

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,68 ± 0,29 1,00 ± 0,59 > 0,005

ЛПВЩ, ммоль/л 1,24 ± 0,31 1,28 ± 0,33 > 0,005

ЛПНЩ, ммоль/л 3,31 ± 0,89 2,93 ± 0,85 > 0,005

АЛТ, Од/л 28,71 ± 12,38 26,31 ± 11,21 > 0,005

АСТ, Од/л 23,07 ± 8,35 21,12 ± 7,12 > 0,005

ГГТ, Од/л 43,71 ± 13,28 46,12 ± 16,27 > 0,005

HSI 44,01 ± 5,03 43,21 ± 5,94 > 0,005

ІЖГ 74,81 ± 18,71 73,22 ± 20,19 > 0,005
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Концентрацію загального холестерину (ЗХ), хо-

лестерину ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) і 

тригліцеридів (ТГ) вимірювали з використанням фер-

ментативних наборів зі стандартизованими реагента-

ми (BioVendor, Чехія). Ліпопротеїни низької (ЛПНЩ) 

і дуже низької щільності (ЛПДНЩ) розраховували за 

формулою Friedewald, тільки якщо рівень ТГ був ниж-

че за 5,5 ммоль/л; при перевищені зазначеного поро-

гу концентрація ЛПНЩ були виміряна за допомогою 

електрофорезу й денситометрії (BioVendor, Чехія).

Статистичний аналіз виконували за допомогою 

стандартного пакета програм SPSS версії 20.0 (SPSS, 

Inc., Chicago, Illinois) і GraphPad Prism, версія 6.0 

(GraphPad Sofware, Inc., La Jolla, CA, США). Кількісні 

зміні подані у вигляді середньої величини й стандартно-

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

вигляді відсотка. Для перевірки гіпотези про нормаль-

ний розподіл використовували одновибірковий тест 

Колмогорова — Смирнова. Для оцінки внутрішньогру-

пових змін під час лікування вітаміном D
3
 використову-

вали парний t-критерій Стьюдента. 

Результати
Для вивчення ефективності застосування пре-

паратів вітаміну D нами загалом проліковано 52 па-

цієнтів з НАЖХП і ЦД типу 2 на фоні встановленого 

D-дефіциту, які рівномірно були розподілені на дві 

групи. Хворі групи порівняння (n = 26) отримували 

традиційну терапію, що включала залежно від індиві-

дуальних потреб відповідне дієтичне харчування, цу-

крознижувальні засоби (препарати сульфонілсечови-

ни, бігуаніди, інсулін). Cередній вік хворих даної групи 

становив 53,7 ± 10,2 року, тривалість ЦД — 10,23 ± 5,70 

року. Пацієнти основної групи (n = 26) додатково отри-

мували препарат вітаміну D Декап, який призначали 

на тлі традиційної терапії в дозі 4000 МО/добу термі-

ном на 6 місяців. Середній вік хворих даної групи ста-

новив 55,61 ± 9,83 року, тривалість ЦД — 9,7 ± 4,7 року. 

Перед початком, через 3 місяці й після лікування 

оцінювали антропометричні дані (маса тіла, ІМТ, ОТ), 

параметри глікемічного контролю (глікемія натще, 

HbA1c), ІР, індекси стеатозу, показники функціональ-

ного стану печінки (активність трансаміназ) і ліпідного 

(рівні загального холестерину, ТГ і ліпопротеїнів у кро-

ві) обміну. У табл. 1 подані базові клінічні й антропоме-

тричні характеристики учасників. Групи дослідження 

були репрезентативними за даними параметрами.

Антропометричні показники у динаміці лікування 

обстежуваних груп подані на рис. 1. Ми не виявили 

статистично значущої різниці за всіма параметрами в 

динаміці лікування, проте відмічається різнонаправле-

ність змін залежно від призначеної терапії. У пацієнтів 

основної групи ми відмітили тенденцію до зниження 

антропометричних показників у часовому проміжку, 

що була максимально вираженою через 6 місяців при-

йому вітаміну D
3
. Так, маса тіла в середньому знизилась 

на 0,8 кг, ІМТ — на 0,22 кг/м2, ОТ — на 0,38 см порівня-

но з вихідним рівнем (рис. 1).

З іншого боку, у групі порівняння через 3 місяці від-

мічалась тенденція до зниження антропометричних 

показників, але через 6 місяців ми виявили статис-

тично незначуще зростання маси тіла в середньому на 

0,20 кг, ІМТ — на 0,05 кг/м2, ОТ — на 0,10 см порівняно 

з вихідним рівнем (рис. 1). 

Згідно з отриманими результатами було встановле-

но, що використання як додатку до стандартної анти-

діабетичної терапії вітаміну D (Декап) було асоційова-

не зі статистично значущим зниженням глікемії натще 

через 6 місяців лікування на 4,2 % (p = 0,041) (рис. 2А). 

З іншого боку, через 3 місяці від початку лікування 

рівень глюкози також знизився, проте зміни не були 

статистично значущими (рис. 2А). У групі порівняння 

спостерігалась тенденція до зниження глікемії натще в 

обох часових проміжках, проте більш вираженою вона 

була через 3 місяці (рис. 2А). 

Рівень іншого параметра глікемічного контролю — 

HbA1c — в основній групі пацієнтів у середньому зни-

зився на 0,38 % (р = 0,121) через 3 місяці й залишився 

практично на такому ж рівні і через 6 місяців — на 0,44 % 

(р = 0,088). В обох часових інтервалах зміни були ста-

тистично незначущими порівняно з вихідним рівнем. 

У групі порівняння спостерігалась така динаміка даного 

120

110

100

90

80

70

М
а

с
а

 т
іл

а
, 
к
г

6 міс. 6 міс.0 міс. 0 міс.

Вітамін D Контроль

Рисунок 1. Антропометричні параметри 
в обстежуваних групах у динаміці лікування: 

А) маса тіла; Б) індекс маси тіла; В) окружність талії 

Примітки: тут і на рис. 2–7: дані наведені у вигляді 
M ± SD. Статистично значущою вважалася різниця 
при р < 0,05.
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показника: на початковому етапі ми відзначили тенден-

цію до зниження HbA1c на 0,20 % (p = 0,432), проте в 

подальшому його значення повернулось практично до 

вихідного рівня (рис. 2Б). У дослідженні DDM2 пацієн-

ти, як і в нашому дослідженні, отримували 4000 МО ві-

таміну D (холекальциферол) щодня або плацебо протя-

гом 48 тижнів. Проте на відміну від нашого дослідження 

пацієнтів не стратифікували за D-дефіцитом, і в групі 

лікування вихідна його концентрація в плазмі стано-

вила 26,6 нг/мл, середній рівень HbA1c — 6,6 %, а 78 % 

пацієнтів отримували метформін. На 24-му тижні ліку-

вання концентрація 25(ОН)D в активній групі зросла на 

20,5 нг/мл, що асоціювалось зі статистично значущим 

зниженням рівня HbA1c порівняно з плацебо (–0,1 % 

проти 0,3 % відповідно; р = 0,034). В інші часові проміж-

ки HbA1c і чутливість до інсуліну під впливом лікування 

не змінились [21].

Паралельно з покращанням параметрів глікемічного 

контролю в пацієнтів основної групи, які отримували 

замісну терапію вітаміном D,
 
спостерігалось зниження 

ІР. Як видно з рис. 3, через 6 місяців лікування вітамі-

ном D
 
спостерігалась тенденція до зниження індексу 

HOMA-2-IR на 0,28 (–0,11; 0,86; р = 0,152) і покращан-

ня чутливості до інсуліну на 1,39 (–10,04; 6,01; р = 0,621) 

порівняно з показниками вихідного рівня. На противагу 

цьому в групі порівняння індекс HOMA-2-IR залишив-

ся практично ідентичним вихідному рівню, у той час як 

показник %S у динаміці лікування погіршився. 

У пілотному рандомізованому клінічному дослі-

дженні (РКД) у мультинаціональній когорті пацієнтів 

з високим ризиком розвитку ЦД типу 2 і дефіцитом 

D вивчалась ефективність холекальциферолу (2000–

6000 МО) щодо цільових рівнів 25(ОН)D) і карбонату 

кальцію (1200 мг) щоденно проти плацебо протягом 

шести місяців. У групі активного лікування середня 

концентрація 25(OH)D у сироватці крові зросла з 48 до 

95 нмоль/л, а цільове значення досягнуте в 91 %. Проте 

в динаміці лікування чутливість до інсуліну, прозапаль-

ні маркери й функціональна активність β-клітин як у 

внутрішньо- так і міжгруповому аналізі статистично 

значущо не змінились навіть після корекції на потен-

ційні фактори ризику, включно з ОТ і сезонністю на-

бору. З іншого боку, у субаналізі в пацієнтів із предіабе-

том констатовано позитивний ефект від призначення 

добавки з вітаміном D і кальцієм на чутливість до інсу-

ліну (HOMA %S, індекс Matsuda) [22]. 

Аналіз змін ліпідних параметрів сироватки крові 

обстежуваних груп подано на рис. 4. Серед досліджу-

ваних показників статистично значущо під впливом 

лікування препаратом Декап змінився лише рівень 

ТГ — на 23 % (р = 0,013) порівняно з вихідним значен-

ням. Для інших показників ліпідограми основної групи 

встановлена лише тенденція до зниження (рис. 4Б–Г). 

Рів ень ТГ у групі порівняння практично не змінився 

через 3 і 6 місяців. Схожа тенденція до змін параметрів 

ліпідограми спостерігалась у групі порівняння, проте 

зміни мали менш виражений характер порівняно з па-

цієнтами, які отримували вітамін D. 

Активність трансаміназ як один з основних лабо-

раторних параметрів, що характеризує функціональну 

активність і запально-некротичні зміни в тканині пе-

чінки, також вивчалась у даному дослідженні (рис. 5). 

Активність АЛТ (рис. 5А, табл. 1) максимально знизи-

лась в середньому на 5,47 (–0,382; 8,32) ОД/л (р = 0,109) 

після курсу вітаміну D через 3 місяці. У групі порівнян-

ня в даний часовий проміжок ми, навпаки, спостеріга-

ли підвищення активності АЛТ. Через 6 місяців спосте-

реження в обох обстежуваних групах активність АЛТ 

Рисунок 2. Параметри глікемічного контролю 
в обстежуваних групах у динаміці лікування: 

А) глікемія натще; Б) HbA1c

Рисунок 3. Індекси інсулінорезистентності 
в обстежуваних групах у динаміці лікування: 

А) HOMA-2-IR; Б) чутливість до інсуліну
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знизилась у середньому на 2 ОД/л, що було статистич-

но незначущим порівняно з вихідними показниками. 

Активність АСТ і ГГТ статистично незначущо знизи-

лась за всіма часовими проміжками в обох обстежува-

них групах (рис. 5Б, В), проте максимально вираженою 

була різниця після курсу вітаміну D
3
. Варто відзначити, 

що в дане дослідження включались в основному паці-

єнти з неалкогольним стеатозом печінки (НАСП) і без 

ознак виражених запально-некротичних змін, і більше 

того, підвищення активності трансаміназ більше ніж у 

3 рази від верхнього референтного значення було кри-

терієм виключення. 

Обговорення
У подвійному сліпому плацебо-контрольованому РКД 

призначення 50 000 МО вітаміну D (холекальциферол) 

на тиждень разом з 0,25 мг кальцитріолу (1,25 дигідрок-

сихолекальциферолу) на день на курс 3 місяці пацієнтам 

з НАЖХП було асоційоване зі статистично значущим 

зниженням рівнів лужної фосфатази та ГГТ порівняно з 

плацебо. Активність АЛТ і АСТ під впливом лікування 

не змінилась в обох обстежуваних групах [23]. Отрима-

ні результати знаходять підтвердження і в метааналізі з 

включенням 9 РКД (467 учасників). Встановлено, що спо-

живання вітаміну D
 
у когорті пацієнтів з НАЖХП статис-

тично значущо не впливає на активність АЛТ (–2,88 Од/л; 

95% ДІ від –6,03 до 0,27; І2 = 85 %), АСТ (–0,10 ОД/л; 95% 

ДI від –1,18 до 0,97; І2 = 26 %) і ГГТ (0,12 ОД/л; 95% ДI від 

–5,94 до 6,18; І2 = 38 %). Проте в пацієнтів, які приймали 

вітамін D у дозі 3000 МО на добу, спостерігалось вірогідне 

зниження рівня лужної фосфатази (–19,74 ОД/л; 95% ДІ 

від –25,36 до –14,12; І2 = 0,0 %) [24]. 

Цілком очікувано, що основні зміни лабораторних 

параметрів під час лікування стосувались індексів жиро-

вого гепатозу, оскільки основну когорту обстежуваних 

Рисунок 4. Показники ліпідограми в обстежуваних групах у динаміці лікування:
А) тригліцериди; Б) ЛПВЩ; В) загальний холестерин; Г) ЛПНЩ
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Рисунок 5. Активність трансаміназ
в обстежуваних групах у динаміці лікування: 

А) АЛТ; Б) АСТ; В) ГГТ
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становили пацієнти із ЦД типу 2 і НАЖХП із прева-

люванням НАСП. Згідно з отриманими результатами, 

через 3 місяці лікування виявлена тенденція до знижен-

ня FLI та індексу TyG. Через 6 місяців інтервенційного 

періоду під впливом лікування вітаміном D
3 
в основній 

групі спостерігалось подальше зниження обох індексів, 

яке набуло статистично значущого характеру порівняно 

з вихідним рівнем. Базове значення для FLI становило 

74,11 ± 18,71, для TyG — 5,21 ± 0,29, а після 6-місячного 

курсу лікування вітаміном D воно знизилось відповідно 

на 4,4 % (р = 0,029) і 2,68 % (р = 0,031) порівняно з ви-

хідними показниками. У групі порівняння відзначалась 

тенденція до зміни вищезазначених індексів, але FLI 

у динаміці лікування зростав, а індекс TyG, навпаки, 

знижувався, з максимально вираженим ефектом через 

3 місяці. У пацієнтів основної групи встановлено про-

гредієнтне зниження індексу HSI в динаміці лікування, 

проте, на відміну від інших індексів стеатозу, тут відзна-

чалася тенденція до зміни (рис. 6). З іншого боку, в пла-

цебо-контрольованому РКД у пацієнтів із ЦД типу 2 і 

НАЖХП (n = 55), діагностованою за допомогою ультра-

звукового дослідження, вивчалась клінічна ефектив-

ність перорального вітаміну D у дозі 2000 МО на добу 

протягом 24 тижнів. У кінці періоду лікування в актив-

ній групі встановлено 2-кратне підвищення 25(ОН)D у 

сироватці крові (48,15 ± 23,70 до 89,80 ± 23,6 нмоль/л, 

р < 0,001), що не супроводжувалось статистично значу-

щим зниженням активності трансаміназ, FLI і специ-

фічних маркерів фіброгенезу, таких як цитокератин 18-

M30 (CK18-M30) і N-кінцевий пропептид проколаген 

III (P3NP) [25]. 

Підсумовуючи результати, отримані під час дослі-

дження, можна відзначити помітну тенденцію до по-

кращання основних глікемічних і метаболічних пара-

метрів у групі порівняння через 3 місяці з наступним 

вираженим погіршенням через 6 місяців. Встановлену 

закономірність частково можна пояснити сезонністю 

включення пацієнтів у дослідження з наступною від-

повідною динамікою середнього значення вітаміну D
 
у 

групі порівняння (рис. 7).

Основний етап набору в дослідження тривав у піз-

ній весняний і на початку літнього періоду, з макси-

мальною інсоляцією, характерною для даних широт, 

тому вихідний показник вітаміну D
 
у групі порівнян-

ня становив 13,01 ± 2,14 нг/мл, після трьох місяців 

його значення зросло до 17,01 ± 5,99 нг/мл, що було 

статистично незначущим порівняно з базовим значен-

ням. Більшість пацієнтів групи порівняння завершили 

участь у дослідженні в зимовий період. Оскільки вони 

не отримували замісної терапії препаратом вітаміну D, 

на тлі сезонної недостатності сонячного випроміню-

вання концентрація вітаміну D
 
у сироватці крові в 

них становила 12,55 ± 3,10 нг/мл, що було статистич-

но значущо нижчим порівняно із тримісячним рівнем 

(р = 0,019), і більше того, відмічалось прогресування 

D-дефіциту, оскільки показник став нижчим від базо-

вого рівня.

З іншого боку, в пацієнтів основної групи на фоні 

замісної терапії спостерігалось прогредієнтне статис-

тично значуще зростання концентрації вітаміну D
 
у 

сироватці крові. Рівень вітаміну D початково стано-

вив 13,67 ± 3,12 нг/мл, через 3 місяці його концентра-

ція зросла до 23,45 ± 8,99 нг/мл (р < 0,001 порівняно 

з вихідним рівнем), а через 6 місяців досягла рівня 

29,01 ± 7,92 нг/мл, що було статистично значущо ви-

щим порівняно з показниками обох попередніх часо-

вих інтервалів. З іншого боку, середня концентрація 

Рисунок 6. Індекси стеатозу печінки 
в обстежуваних групах у динаміці лікування:

А) HSI; Б) FLI; В) індекс TyG
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Рисунок 7. Рівні вітаміну D
3
 в обстежуваних групах 

у динаміці лікування 

Примітки: * — статистично значуща різниця порів-
няно з вихідним рівнем; # — статистично значуща 
різниця порівняно з показником 3 місяців.
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вітаміну D не відповідала його оптимальному рівню в 

організмі, проте аналіз індивідуальних змін виявив, що 

в понад 65 % пацієнтів основної групи відповідності 

даному критерію було досягнуто. 

Висновки
У даному проспективному дослідженні встановле-

но, що використання препарату Декап (вітамін D) у па-

цієнтів з його дефіцитом у дозі 4000 МО/доба на курс 

не менше за 6 місяців у хворих на ЦД типу 2 з НАЖХП 

приводить до практично трикратного підвищення 

його рівня в крові й досягнення в понад 65 % пацієн-

тів оптимального забезпечення організму вітаміном D. 

Зазначені зміни D-статусу асоційовані зі статистично 

значущим зниженням рівня глікемії натще, тригліце-

ридів, індексу TyG та індексу жирового гепатозу.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 

Список літератури 
1. Kharroubi A.T., Darwish H.M. Diabetes mellitus: The epi-

demic of the century. World J. Diabetes. 2015. 6(6). 850-67. doi: 

10.4239/wjd.v6.i6.850. 

2. Khan M.A.B., Hashim M.J., King J.K., Govender R.D., Mus-

tafa H., Al Kaabi J. Epidemiology of Type 2 Diabetes — Global Bur-

den of Disease and Forecasted Trends. J. Epidemiol. Glob. Health. 

2020. 10(1). 107-111. doi: 10.2991/jegh.k.191028.001. 

3. Eslami M., Bahar A., Hemati M., Rasouli Nejad Z., Mehranfar F., 

Karami S. et al. Dietary pattern, colonic microbiota and immunometabo-

lism interaction: new frontiers for diabetes mellitus and related disorders. 

Diabetic Medicine. 2020. e14415. https://doi.org/10.1111/dme.14415.

4. Zimmet P.Z., Magliano D.J., Herman W.H., Shaw J.E. Diabe-

tes: A 21st century challenge. The Lancet Diabetes and Endocrinology. 

2014. 2. 56-64. https://doi.org/10.1016/S2213-8587(13)70112-8.

5. Zimmet P., Alberti K.G., Magliano D.J., Bennett P.H. Dia-

betes mellitus statistics on prevalence and mortality: Facts and falla-

cies. Nature Reviews Endocrinology. 2016. 12. 616-22. https://doi.

org/10.1038/nrendo.2016.105.

6. Bommer C., Heesemann E., Sagalova V., Manne-Goehler J., 

Atun R., Bärnighausen T. et al. The global economic burden of diabe-

tes in adults aged 20–79 years: a cost-of-illness study. The Lancet Di-

abetes and Endocrinology. 2017. 5. 423-30. https://doi.org/10.1016/

S2213-8587(17)30097-9.

7. Rafiq S., Jeppesen P. Is Hypovitaminosis D Related to Incidence 

of Type 2 Diabetes and High Fasting Glucose Level in Healthy Subjects: 

A Systematic Review and Meta-Analysis of Observational Studies. Nu-

trients. 2018. 10. 59. https://doi.org/10.3390/nu10010059.

8. Panda D.K., Miao D., Tremblay M.L., Sirois J., Farookhi R., 

Hendy G.N. et al. Targeted ablation of the 25-hydroxyvitamin D 

1α-hydroxylase enzyme: Evidence for skeletal, reproductive, and im-

mune dysfunction. Proceedings of the National Academy of Sciences 

of the United States of America. 2001. 98. 7498-503. https://doi.

org/10.1073/pnas.131029498.

9. Aludwan M., Kobyliak N., Abenavoli L., Kononenko L., Shulia-

renko L., Kyriienko D. et al. Hepatic steatosis indices as predictors of vita-

min D 3 deficiency in patients with NAFLD associated with type 2 diabetes. 

Clinical Diabetology. 2020. 9. https://doi.org/10.5603/DK.2020.0036.

10. Rojas-Rivera J., De La Piedra C., Ramos A., Ortiz A., 

Egido J. The expanding spectrum of biological actions of vitamin D. 

Nephrology Dialysis Transplantation. 2010. 25. 2850-65. https://doi.

org/10.1093/ndt/gfq313.

11. Hossein-Nezhad A., Holick M.F. Vitamin D for health: 

A global perspective. Mayo Clinic Proceedings. 2013. Vol. 88. Р. 720-

55. https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2013.05.011.

12. Holick M.F., Binkley N.C., Bischoff-Ferrari H.A., Gor-

don C.M., Hanley D.A., Heaney R.P. et al. Evaluation, treatment, 

and prevention of vitamin D deficiency: An endocrine society clinical 

practice guideline. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 

2011. 96. 1911-30. https://doi.org/10.1210/jc.2011-0385.

13. Classification and diagnosis of diabetes: Standards of Medi-

cal Care in Diabetes-2020. Diabetes Care. 2020. 43. S14-31. https://

doi.org/10.2337/dc20-S002.

14. Chalasani N., Younossi Z., Lavine J.E., Diehl A.M., 

Brunt E.M., Cusi K. et al. The diagnosis and management of non-

alcoholic fatty liver disease: Practice Guideline by the American As-

sociation for the Study of Liver Diseases, American College of Gas-

troenterology, and the American Gastroenterological Association. 

Hepatology. 2012. 55. 2005-23. https://doi.org/10.1002/hep.25762.

15. Abdel-Wareth L., Haq A., Turner A., Khan S., Salem A., Mus-

tafa F. et al. Total vitamin D assay comparison of the roche diagnostics 

“vitamin D total” electrochemiluminescence protein binding assay with the 

chromsystems HPLC method in a population with both D
2
 and D

3
 forms of 

vitamin D. Nutrients. 2013. 5. 971-80. https://doi.org/10.3390/nu5030971.

16. Matthews D.R., Hosker J.P., Rudenski A.S., Naylor B.A., Trea-

cher D.F., Turner R.C. Homeostasis model assessment: insulin resistance 

and β-cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in 

man. Diabetologia. 1985. 28. 412-9. https://doi.org/10.1007/BF00280883.

17. Wallace T.M., Levy J.C., Matthews D.R. Use and abuse 

of HOMA modeling. Diabetes Care. 2004. 27. 1487-95. https://doi.

org/10.2337/diacare.27.6.1487.

18. Salazar J., Bermúdez V., Calvo M., Olivar L.C., Luzardo E., 

Navarro C. et al. Optimal cutoff for the evaluation of insulin resis-

tance through triglyceride-glucose index: A cross-sectional study in a 

Venezuelan population. F1000Research. 2018. 6. 1337. https://doi.

org/10.12688/f1000research.12170.3.

19. Bedogni G., Bellentani S., Miglioli L., Masutti F., Passalac-

qua M., Castiglione A. et al. The fatty liver index: A simple and accu-

rate predictor of hepatic steatosis in the general population. BMC Gas-

troenterology. 2006. 6. 33. https://doi.org/10.1186/1471-230X-6-33.

20. Lee J.H., Kim D., Kim H.J., Lee C.H., Yang J.I., Kim W. et 

al. Hepatic steatosis index: A simple screening tool reflecting nonalco-

holic fatty liver disease. Digestive and Liver Disease. 2010. 42. 503-8. 

https://doi.org/10.1016/j.dld.2009.08.002.

21. Angellotti E., D’Alessio D., Dawson-Hughes B., Nelson J., 

Cohen R.M., Gastaldelli A. et al. Vitamin D supplementation in pa-

tients with type 2 diabetes: The vitamin D for established type 2 diabe-

tes (DDM2) study. Journal of the Endocrine Society. 2018. 2. 310-21. 

https://doi.org/10.1210/JS.2018-00015.

22. Gagnon C., Daly R.M., Carpentier A., Lu Z.X., Shore-Lo-

renti C., Sikaris K. et al. Effects of combined calcium and vitamin D 

supplementation on insulin secretion, insulin sensitivity and β-cell 

function in multi-ethnic vitamin D-deficient adults at risk for type 2 

diabetes: A pilot randomized, placebo-controlled trial. PLoS ONE. 

2014. 9. e109607. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0109607.

23. Dabbaghmanesh M.H., Danafar F., Eshraghian A., Omra-

ni G.R. Vitamin D supplementation for the treatment of non-alcoholic 

fatty liver disease: A randomized double blind placebo controlled trial. 

Diabetes and Metabolic Syndrome: Clinical Research and Reviews. 

2018. 12. 513-7. https://doi.org/10.1016/j.dsx.2018.03.006.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 25Том 16, № 8, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

24. Mansour-Ghanaei F., Pourmasoumi M., Hadi A., Ra-

mezani-Jolfaie N., Joukar F. The Efficacy of Vitamin D Supplemen-

tation against Nonalcoholic Fatty Liver Disease: A Meta-Analysis. 

Journal of Dietary Supplements. 2020. 17. 467-85. https://doi.org/10

.1080/19390211.2019.1624671.

25. Barchetta I., Del Ben M., Angelico F., Di Martino M., Fraio-

li A., La Torre G. et al. No effects of oral vitamin D supplementation 

on non-alcoholic fatty liver disease in patients with type 2 diabetes: 

A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. BMC Medi-

cine. 2016. 14. https://doi.org/10.1186/s12916-016-0638-y.

Отримано/Received 23.11.2020

Рецензовано/Revised 01.12.2020

Прийнято до друку/Accepted 11.12.2020 

Information about authors

Mahmoud Aludwan, PhD Student at the Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Nazarii Kobyliak, Associate Professor at the Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-9814-689X

G.P. Pavlenko, MD, Chief Physician of the Kyiv City Clinical Endocrinology Center, Kyiv, Ukraine

Yulia Komisarenko, MD, PhD, DSc, Professor, head of the Department of Endocrinology, O.O. Bohomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-9912-4879

М.B. Аludwan1, N.M. Kobyliak1, G.P. Pavlenko2, Yu.I. Komisarenko1

1 Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2 Kyiv City Clinical Endocrinology Center, Kyiv, Ukraine

Evaluation of clinical efficiency of Decap replacement therapy in patients with type 2 diabetes mellitus 
and concomitant nonalcoholic fatty liver disease in vitamin D deficiency

Abstract. Background. Recently, vitamin D deficiency has been 

considered one of the factors in the development of type 2 diabetes 

mellitus (DM) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). The 

purpose was to establish the effectiveness of Decap (cholecalcife-

rol) in patients with its deficiency who suffered from type 2 DM 

and NAFLD. Materials and methods. Fifty-two people with 

NAFLD and type 2 DM on the background of established D-de-

ficiency were treated, they were evenly divided into two groups. 

Patients in the comparison group (n = 26) received only tradi-

tional antidiabetic therapy, and the main group (n = 26) additio-

nally took vitamin D — Decap, which was prescribed at a dose of 

4,000 IU/day for 6 months. Results. Vitamin D use was associated 

with a statistically significant reduction in fasting blood glucose af-

ter 6 months of treatment — by 4.2 % (p = 0.041). The level of 

glycated hemoglobin in the main group of patients decreased on 

ave rage by 0.38 % (p = 0.121) after 3 months, and remained almost 

at the same level after 6 months — by 0.44 % (p = 0.088). In parallel 

with the improvement of glycemic control parameters in the main 

group, there was a tendency to a decrease in the HOMA-2-IR by 

0.28 (–0.11; 0.86; p = 0.152) and to a better insulin sensitivity by 

1.39 (–10.04; 6.01; p = 0.621) compared to the baseline. The use 

of vitamin D (Decap) is associated with a decrease in steatosis in-

dices FLI and TyG. The baseline values for FLI was 74.11 ± 18.71 

and for TyG — 5.21 ± 0.29, and after a six-month course of vita-

min D treatment, they decreased by 4.4 % (p = 0.029) and 2.68 % 

(p = 0.031), respectively, compared to baseline. Conclusions. It was 

found that the use of Decap in patients with vitamin D deficiency at 

a dose of 4,000 IU/day for a course of at least six months improved 

glycemic control and metabolic profile in those with type 2 DM 

and NAFLD.

Keywords: Decap; vitamin D deficiency; type 2 diabetes mellitus; 

nonalcoholic fatty liver disease; insulin resistance; obesity
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Оценка клинической эффективности заместительной терапии препаратом Декап
у пациентов с сахарным диабетом типа 2 и сопутствующей неалкогольной

жировой болезнью печени при дефиците витамина D 

Резюме. Актуальность. В последнее время дефицит ви-

тамина D считается одним из факторов развития сахарно-

го диабета 2-го типа (СД типа 2) и неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП). Цель: установить эффективность 

препарата Декап (холекальциферол) у пациентов с его дефи-

цитом, больных СД типа 2 с НАЖБП. Материалы и мето-
ды. Пролечены 52 пациента с НАЖБП и СД типа 2 на фоне 

установленного D-дефицита, которые были равномерно 

распределены на две группы. Больные группы сравнения 

(n = 26) получали исключительно традиционную антидиа-

бетическую терапию, а больные основной группы (n = 26) 

дополнительно получали препарат витамина D Декап, кото-

рый назначали в дозе 4000 МЕ/сут сроком на 6 месяцев. Ре-
зультаты. Использование витамина D было ассоциировано 

со статистически значимым снижением гликемии натощак 

через 6 месяцев лечения на 4,2 % (p = 0,041). Уровень глики-

рованного гемоглобина (HbA1c) в основной группе пациен-

тов в среднем снизился на 0,38 % (р = 0,121) через 3 месяца 

и остался практически на том же уровне и через 6 месяцев — 

на 0,44 % (р = 0,088). Параллельно с улучшением параметров 

гликемического контроля у пациентов основной группы на-

блюдалась тенденция к снижению индекса HOMA-2-IR на 

0,28 (–0,11; 0,86; р = 0,152) и улучшение чувствительности 

к инсулину на 1,39 (–10,04; 6,01; р = 0,621) по сравнению с 

исходным уровнем. Использование препарата витамина D 

(Декап) ассоциировано со снижением индексов стеатоза: FLI 

и TyG. Базовое значение для FLI составило 74,11 ± 18,71, для 

TyG — 5,21 ± 0,29, а после шестимесячного курса лечения ви-

тамином D снизилось соответственно на 4,4 % (р = 0,029) и 

2,68 % (р = 0,031) по сравнению с исходными показателями. 

Выводы. Установлено, что использование препарата Декап 

у пациентов с дефицитом витамина D, больных СД типа 2 с 

НАЖХП, в дозе 4000 МЕ/сут на курс не менее шести месяцев 

приводит к улучшению параметров гликемического контроля 

и метаболического профиля. 

Ключевые слова: Декап; дефицит витамина D; сахарный 

диабет типа 2, неалкогольная жировая болезнь печени; инсу-

линорезистентность; ожирение
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Introduction
Diabetes mellitus is a metabolic disorder with high 

blood glucose levels for an extended period. Most studies 

show that type 2 diabetes mellitus (T2DM) is closely as-

sociated with an increased risk of cardiovascular diseases. 

Although the exact mechanisms responsible for accele-

rated atherosclerosis are not fully understood, it has been 

shown that endothelial dysfunction is one of the earliest 
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These events together may indicate a positive protective effect of metformin on the cardiovascular system.
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and key pathological events in the development of chro-

nic vascular diabetic complications [1, 2]. It is a systemic 

pathological condition of the endothelium, which is de-

fined as an imbalance between the vasodilator and vaso-

constrictor substances produced by the endothelium. An 

important effect of endothelial dysfunction is that it in-

creases the production and biological activity of the potent 

vasoconstrictor and the pro-inflammatory peptide — en-
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dothelin (ET). Diabetes is one of the diseases associated 

with pathologically elevated ET levels [3]. ET-1 is the main 

cardiovascular isoform of the endothelin system. Vascular 

ET-1 is produced primarily in the endothelium, although 

it can also be produced in vascular smooth muscle cells, 

macrophages, leukocytes, cardiomyocytes, and fibroblasts 

[4]. Two subtypes of receptors, endothelin A and B, medi-

ate the effects of ET-1. On smooth muscle cells, A recep-

tors mediate vasoconstriction and mitogenesis, while the B 

receptors have a dual function and have been shown to in-

duce both vasoconstriction and vasodilation [5]. Changing 

the ET-1 endothelial balance is a key event in the initiation 

of arteriosclerosis [6].

Metformin is used in the treatment of T2DM as a first-

line medication. Despite widespread use, precise mecha-

nisms of its action are still insufficiently studied [7]. It is 

known to reduce liver gluconeogenesis and improve pe-

ripheral insulin sensitivity by activating adenosine mono-

phosphate-activated protein kinase in metabolically active 

organs such as the liver, in skeletal muscles, and in adipose 

tissue. It has been shown that the mechanism of action of 

metformin may be associated with biochemical processes in 

the gastrointestinal tract [7, 8]. There is growing evidence 

that the direct or indirect effects of metformin in the gastro-

intestinal tract explain most, if not all, its glucose-lowering 

effects [9].

Brain natriuretic peptide (BNP) is used as a marker 

in the diagnosis of heart failure. ProBNP is released in 

response to stimulation of ventricular cardiomyocytes 

and is cleaved into two fragments: the active hormone 

BNP (32 amino acids) and the inactive N-terminal pep-

tide NT-proBNP (76 amino acids). The plasma content 

of BNP and NT-proBNP significantly correlates with the 

functional classes of chronic heart failure [10]. Determi-

nation of the BNP level in the blood allows one to assess 

the severity of chronic heart failure, predict the further 

development of the disease and evaluate the effect of 

therapy [11, 12].

The purpose of this work was to determine and compare 

ET-1, NT-proBNP and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 

levels in the blood of patients with type 2 diabetes mellitus 

treated with metformin.

Materials and methods
The study was conducted in the diabetology depart-

ment of the State Institution “V.P. Komisarenko Insti-

tute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of 

Ukraine”. The study protocol (No 8, 09.03.2020) was ap-

proved by the Institute’s ethics committee. All patients 

signed informed consent to conduct further diagnostic 

and research study.

Blood was obtained by standard venipuncture and 

stored in EDTA vacutainer tubes. Plasma was separated 

by centrifugation within 10 min after blood sampling. 

The samples were stored at –80 °C until use. NT-proBNP 

(n = 78) was determined using enzyme-linked immuno-

sorbent assay (ELISA) kit E-EL-H0902 (Elabscience, 

USA), GLP-1 (n = 78) — using ELISA kit BMS2194 

Figure 1. The calibration curves for the NT-proBNP (left) and GLP-1 (right) concentration determination in the blood
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(eBioscience, Austria). The calibration curves for the NT-

proBNP and GLP-1 indicate acceptable data dispersion 

(Fig. 1). The level of ET-1 was evaluated with ELISA in 

103 individuals: 17 healthy volunteers and 86 patients with 

T2DM. To determine the concentration of ET-1, the en-

dothelin (1-21) EIA kit (Biomedica, Austria) was used. 

The measurement was carried out at an optical density of 

450 nm. Glycated hemoglobin was determined using one 

HbA1c FS kit (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Ger-

many). The measurement was carried out at an optical 

density of 660 nm. The protein concentration in the blood 

plasma was determined using Novagen BCA protein assay 

kit (USA).

Statistical calculations and data presentation were per-

formed using Origin 7.0 software. The results of the study 

are presented as M ± SD. To compare the data groups, 

Student’s t-test and one-way ANOVA were used. Values of 

P  0.05 were considered significant.

Results
ET-1 concentration was determined in 86 patients 

(+ 17 control samples). The average body mass index was 

29.98 ± 0.67 kg/m2; average HbA1c level — 8.64 ± 0.19 %; 

the average duration of the disease — 17.25 ± 1.42 years. 

NT-proBNP and GLP-1 concentrations were determined 

in 78 patients (+ 8 controls). The average body mass in-

dex was 29.13 ± 0.83 kg/m2; the average level of HbA1c — 

8.65 ± 0.23 %; the average duration of the disease — 

16.01 ± 1.29 years.

As can be seen from Table 1, the blood content of ET-1 

in patients with T2DM significantly exceeds its concentra-

tion in the control samples (lines 1 and 2). Monotherapy 

with metformin leads to a decrease in ET-1 levels by more 

than 65 %. The combination therapy of metformin with in-

sulin causes even greater decrease (although not to the con-

trol value).

The level of GLP-1 in patients with T2DM is signifi-

cantly, more than 2 times, reduced, compared to healthy 

people. After metformin treatment, the content of GLP-1 is 

increased to the control level.

The content of NT-proBNP in the blood of diabetic pa-

tients exceeds the control values more than 2 times. Treat-

ment with metformin leads to a decrease in the content of 

natriuretic peptide by more than 40 %.

Clinical trials have shown the beneficial effects of met-

formin on the cardiovascular system. Moreover, drug can di-

rectly protect endothelial cells from damage [2]. Metformin 

positively affects the viability and functions of the endothe-

lium, it also markedly improves endothelium-dependent va-

sodilation, and simultaneously reduce the expression of dys-

functional biomarkers such as ET-1, plasminogen activator 

inhibitor-1, and C-reactive protein in endothelial cells, 

perhaps through activation of 5'adenosine monophosphate-

activated protein kinase (AMPK) [13].

It is known that transforming growth factor (TGF) β, 

an important regulator of ET-1 production in endothelial 

cells [14, 15], is a target of metformin. The direct binding 

of metformin to TGF-β1 was identified, and it was found 

that metformin inhibits [125I]-TGF-β1 binding to its recep-

tor [16], so probably can reduce ET-1 synthesis.

In combination therapy of insulin and metformin (Ta-

ble 1, line 4), and other hypoglycemic drugs [17], the ET-1 

level in patients with T2DM was significantly reduced. 

This is difficult to explain given the complex relation-

ships of both agents. Metformin therapy improves insulin 

secretion and protects against pancreatic β-cell apoptosis 

[18]. Metformin-mediated activation of AMPK inhibits 

the NF-κВ cascade, resulting in improved insulin signal-

ing [1, 19]. However, insulin suppresses AMPK activity in 

leucocytes, liver, muscles, and possibly in other tissues and 

organs [20, 21].

The normal action of insulin is associated with vasodi-

lation and redistribution of blood flow. However, in type 2 

diabetes and insulin resistance, insulin stimulates the secre-

tion of ET-1 [22, 23]. It is possible that a decrease in insulin 

resistance after treatment with metformin normalizes the 

action of insulin, which leads to a synergistic effect of both 

agents in reducing the concentration of ET-1.

In addition to stimulation of glucose-dependent insu-

lin secretion by β-cells in the pancreas, GLP-1 has extra-

pancreatic effects. A recent study shows that treatment 

with the GLP-1 analogue liraglutide reduces the inci-

dence of cardiovascular events and mortality in patients 

with T2DM [2]. New data indicate that GLP-1 and its 

analogues have a direct protective effect on the vascular 

endothelium [24].

Discussion
Glucagon like peptide-1, an incretin hormone, regu-

lates glucose metabolism by inducing insulin secretion and 

suppressing glucagon secretion. In diabetes, the secre-

tion of GLP-1 decreases [25]. According to the data ob-

tained, the action of metformin in the intestine includes 

an increased secretion of the hormones of enteroendo-

crine L-cells — GLP-1 and peptide YY, possibly through a 

pathway dependent on intestinal AMPK, influence on the 

Table 1. ET-1, GLP-1 and NT-proBNP concentration in the blood

N Therapy ET-1, fmol/ml SD GLP-1, pg/ml SD NT-proBNP, ng/ml SD

1 Control 1.18 0.17 6.15 1.45 1.06 0.29

2 Average indices 7.78 
(1, 3, 4)

1.53 2.78 
(1, 3)

0.1 2.12 
(1, 3)

0.23

3 Metformin 4.7
(1, 2, 4)

0.47 5.59 1.19 1.49 
(1, 2)

0.35

4 Metformin + insulin 3.03 
(1, 2, 3)

0.41 – – – –

Notes: group 2 — average blood concentrations of ET-1, GLP-1 and NT-proBNP in patients with T2DM. Indexes 
show significant differences between corresponding groups.
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metabolism of bile acids and on the microbiome [7, 26, 

27]. The increased GLP-1 secretion may arise partially due 

to reduced glucose absorption in the gut during metformin 

treatment, as well as direct action of the drug in the dis-

tal intestine (unrelated to effects on glucose). Thus, more 

glucose influences distal intestinal L-cells that secrete 

GLP-1. The fact that the action of metformin is realized 

through the intestine is evidenced by the observation that 

intravenous metformin has a weakened glucose-lowering 

effect compared to oral administration, and has no acute 

effect on glucose utilization or glucose production in the 

liver in humans [9]. A synergistic or additive effect of met-

formin coadministered with a dipeptidyl peptidase-4 in-

hibitor on increasing GLP-1 levels has also been shown in 

people with T2DM [27].

A decrease in BNP levels in the treatment of diabetic 

patients using metformin is another piece of evidence con-

firming the positive effect of the drug on the cardiovascular 

system. This is also confirmed by other data. Treatment 

with metformin alleviated the histological abnormalities 

in the heart, decreased the elevation of creatine kinase-

myocardial band and BNP, probably through the phos-

phorylation and activation of AMPKα [28]. Additionally, 

cardiac expression of brain-like natriuretic peptide was 

significantly reduced in metformin-treated mice after 14 

days of cardiac ischemia-reperfusion. Metformin repres-

ses cardiac apoptosis at least in part through inhibition 

of forkhead box protein O1 pathway [29]. It is interesting 

that metformin reduced all-cause mortality in myocardial 

infarction and heart failure, the incidence of cardiovascu-

lar events in T2DM but had no significant effect on non-

T2DM patients [30].

Studies of cardiovascular protection with metformin in 

newly diagnosed and insulin-treated T2DM patients sug-

gest that cotreatment with metformin may enhance the 

impact of newer incretin-based therapies on cardiovascu-

lar outcomes, an important observation as metformin can 

be combined with any other antidiabetic agent. Multiple 

potential mechanisms support the concept of cardiovas-

cular protection with metformin beyond those provided 

by reduced blood glucose, including weight loss, improve-

ments in haemostatic function, reduced inflammation and 

oxidative stress, and inhibition of key steps of atheroscle-

rosis. Several studies have demonstrated increased secretion 

of GLP-1 following administration of metformin to people 

with or without T2DM [27].

The binding of monocytes to the activated endothelium 

and their differentiation into macrophages is an early event 

in the development of atherosclerosis. Recent experimental 

data have shown that metformin inhibited the conversion 

of monocytes to macrophages and angiotensin II-induced 

athe rosclerotic plaque formation. Reduced infiltration of 

macrophages into the vascular wall, with reduced secre-

tion of inflammatory cytokines, was also observed in a rab-

bit model of atherogenesis [31]. The effect of metformin on 

angioge nesis was associated with stimulation of the AMPK 

and inhibition of mechanistic target of rapamycin. Other 

potentially vascular protective mechanisms described for 

metformin in experimental studies include reduced cho-

lesterol uptake or enhanced cholesterol efflux from macro-

phages, inhibition of fission of mitochondria in endothelial 

cells, protection of mitochondrial function during and after 

myocardial ischae mia, and reduced formation of foam cells 

or neointima in the developing plaque [27].

Conclusions
Thus, treatment with metformin leads to a decrease in 

ET-1 and NT-proBNP concentrations, and to an increase 

in GLP-1. These events together indicate a positive protec-

tive effect of metformin on the cardiovascular system of pa-

tients with type 2 diabetes mellitus.
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Вплив лікування метформіном на рівень GLP-1, NT-proBNP
та ендотеліну-1 у крові хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) 

тісно пов’язаний з підвищеним ризиком серцево-судинних 

захворювань. Було показано, що ендотеліальна дисфункція є 

однією з ключових патологічних подій у розвитку хронічних 

судинних ускладнень діабету. Важливим ефектом ендотеліаль-

ної дисфункції є те, що вона збільшує продукцію і біологічну 

активність сильнодіючого вазоконстриктора і прозапального 

пептиду — ендотеліну (ЕТ). Метформін використовується 

при лікуванні ЦД2 як препарат першої лінії. Встановлено, 

що механізм дії метформіну може бути пов’язаний з біохіміч-

ними процесами в шлунково-кишковому тракті. Мозковий 

натрійуретичний пептид (BNP) використовується як маркер 

при діагностиці серцевої недостатності. Метою цієї робо-

ти було визначення і зіставлення рівнів ET-1, NT-proBNP і 

глюкагоноподібного пептиду-1 (GLP-1) у крові пацієнтів із 

ЦД2, які отримували метформін. Матеріали та методи. Кон-

центрації NT-proBNP, GLP-1, ЕТ-1 і глікованого гемоглобіну 

визначали за допомогою імуноферментного аналізу. Для по-

рівняння груп даних використовували t-критерій Стьюдента 

і однофакторний дисперсійний аналіз. Результати. Кількість 

ЕТ-1 у крові хворих на ЦД2 значно перевищує його концен-

трацію в контрольних зразках. Монотерапія метформіном 

приводить до зниження рівня ЕТ-1 більше ніж на 65 %. Ком-

бінована терапія метформіном з інсуліном викликає ще біль-

ше зменшення кількості ЕТ-1. Рівень GLP-1 у крові хворих 

на ЦД2 значно, більше ніж удвічі, знижений порівняно зі здо-

ровими людьми. Після лікування метформіном умiст GLP-1 

збільшується до контрольного рівня. Кількість NT-proBNP у 

крові хворих на цукровий діабет перевищує контрольні зна-

чення більше ніж удвічі. Лікування метформіном приводить 

до зниження рівня натрійуретичного пептиду більше ніж на 

40 %. Висновки. Таким чином, лікування метформіном обу-

мовлює зниження концентрацій ET-1 і NT-proBNP, а також 

підвищення рівня GLP-1 у крові пацієнтів із ЦД2. Разом ці 

події можуть указувати на позитивний захисний ефект мет-

форміну на серцево-судинну систему.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; NT-proBNP; 

глюкагоноподібний пептид-1; ендотелін-1
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Влияние лечения метформином на уровень GLP-1, NT-proBNP
и эндотелина-1 в крови больных сахарным диабетом 2-го типа

Резюме. Актуальность. Сахарный диабет 2-го типа (СД2) 

тесно связан с повышенным риском сердечно-сосудистых 

заболеваний. Было показано, что эндотелиальная дисфун-

кция является одним из ключевых патологических событий 

в развитии хронических сосудистых осложнений диабета. 

Важным эффектом эндотелиальной дисфункции является 

то, что она увеличивает продукцию и биологическую ак-

тивность сильнодействующего вазоконстриктора и про-

воспалительного пептида — эндотелина (ЭТ). Метформин 

используется при лечении СД2 в качестве препарата первой 

линии. Установлено, что механизм действия метформина 

может быть связан с биохимическими процессами в желу-

дочно-кишечном тракте. Мозговой натрийуретический пеп-

тид (BNP) используется в качестве маркера при диагности-

ке сердечной недостаточности. Целью данной работы было 

определение и сопоставление уровней ЭT-1, NT-proBNP и 

глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) в крови пациен-

тов с СД2, получавших метформин. Материалы и методы. 
Концентрации NT-proBNP, GLP-1, ЭТ-1 и гликированного 

гемоглобина определяли с помощью иммуноферментно-

го анализа. Для сравнения групп данных использовались 

t-критерий Стьюдента и однофакторный дисперсионный 

анализ. Результаты. Количество ЭТ-1 в крови больных СД2 

значительно превышает его концентрацию в контрольных 

образцах. Монотерапия метформином приводит к сни-

жению уровня ЭТ-1 более чем на 65 %. Комбинированная 

терапия метформином и инсулином вызывает еще боль-

шее уменьшение количества ЭТ-1. Уровень GLP-1 в крови 

больных СД2 значительно, более чем в 2 раза, снижен по 

сравнению со здоровыми людьми. После лечения метфор-

мином содержание GLP-1 увеличивается до контрольного 

уровня. Количество NT-proBNP в крови больных сахарным 

диабетом превышает контрольные значения более чем в 2 

раза. Лечение метформином приводит к снижению уровня 

натрийуретического пептида более чем на 40 %. Выводы. Та-

ким образом, лечение метформином обусловливает сниже-

ние концентраций ЭT-1 и NT-proBNP, а также повышение 

уровня GLP-1 в крови пациентов с СД2. Вместе эти события 

могут указывать на положительный защитный эффект мет-

формина на сердечно-сосудистую систему.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; NT-proBNP; 

глюкагоноподобный пептид-1; эндотелин-1
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Вплив кверцетину на клінічний перебіг
неалкогольного стеатогепатиту
та діабетичної хвороби нирок

на тлі комплексного лікування хворих
на цукровий діабет типу 2

Резюме. Метою дослідження було з’ясування ймовірного впливу комплексу засобів — метформіну, 

розува статину, есенціальних фосфоліпідів та кверцетину на клінічний перебіг неалкогольного стеато-

гепатиту (НАСГ), діабетичної хвороби нирок, цукрового діабету (ЦД) типу 2, а також на стан ліпідного 

спектра крові, параметри компенсації вуглеводного обміну, ступінь інсулінорезистентності, які є чинни-

ками прогресування НАСГ та діабетичної хвороби нирок. Матеріали та методи: Проведені дослідження 

в динаміці лікування у 60 хворих на НАСГ із ЦД типу 2 та діабетичною хворобою нирок І–ІІІ стадії, серед 

яких у 48 пацієнтів було встановлено НАСГ слабкої активності, а у 12 — помірної активності. Комор-

бідним захворюванням у всіх хворих на НАСГ був ЦД типу 2 середнього ступеня тяжкості, у 15 осіб він 

був у стані компенсації, у 45 — субкомпенсований. Стан вуглеводного обміну встановлювали за рівнем 

глікемії натще та через 2 години після їди глюкозооксидазним методом, за вмістом у крові інсуліну на-

тще (DRG System) методом імуноферментного аналізу, вмістом у крові глікованого гемоглобіну за допо-

могою стандартних наборів реактивів «Simko Ltd» (Львів). Результати. Через місяць від початку терапії 

астеновегетативний синдром значно меншої інтенсивності зберігався лише в однієї особи (3,13 %) другої 

групи, тоді як у першій групі він залишався у 9 хворих (32,1 %) (р < 0,05). У той же час у більшості хворих 

другої групи зникли відчуття тяжкості та біль у правій підреберній ділянці (відповідно у 31 (96,9 %) проти 

16 (57,1 %) у першй групі (р < 0,05), а також практично не турбували диспептичні явища (24 хворі другої 

групи (75,0 %) проти 11 осіб (39,3 %) у першій групі). Через місяць від початку лікування не було заре-

єстровано клінічних проявів синдрому холестазу в 20 (62,5 %) хворих другої групи та лише у 10 хворих 

(35,7 %) у першій групі (р < 0,05). Відзначається позитивний вплив додаткового до комплексної терапії 

призначення кверцетину на регресію гепатомегалії, яка після лікування упродовж одного місяця залиша-

лася лише у 5 осіб другої групи (15,6 %), у той час як у першій групі її мали 19 осіб (67,9 %) (р < 0,05). Ви-

сновок. Комплексна терапія есенціальними фосфоліпідами, розувастатином, метформіном у комбінації 

із кверцетином в осіб із коморбідними НАСГ, ЦД типу 2 та діабетичною хворобою нирок сприяє усуненню 

основних клініко-лабораторних симптомів загострення НАСГ, вірогідному зниженню інтенсивності за-

пального процесу в печінці, зворотному розвитку явищ стеатозу печінки, сприяє нормалізації глікемії. 

Комплексна терапія з додаванням кверцетину вірогідно сприяла підвищенню ефективності лікування 

діабетичної хвороби нирок на тлі ЦД типу 2, зменшенню частоти виявлення протеїнурії, підвищенню 

швидкості клубочкової фільтрації, зниженню ступеня гіперкреатинінемії. 

Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит; цукровий діабет типу 2; діабетична хвороба нирок; квер-

цетин
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Вступ
Актуальність пошуку оптимальних способів лі-

кування пацієнтів із коморбідним перебігом неалко-

гольного стеатогепатиту (НАСГ), що розвинувся на тлі 

цукрового діабету типу 2 (ЦД2), зумовлена тим, що за-

значені захворювання мають низку спільних причин-

но-наслідкових механізмів, а за умов розвитку діабе-

тичної хвороби нирок (ДХН) — ще і низку механізмів 

взаємообтяження [1–4]. Велика кількість досліджень, 

присвячених вивченню даної коморбідності, свідчить 

про значну актуальність цієї проблеми в Україні та у 

світі і низку не вирішених на сьогодні питань, які сто-

суються особливостей клінічного перебігу цих захво-

рювань, не відомих досі механізмів їх прогресування 

і, найголовніше, нагальної потреби в розробці методів 

лікування шляхом усунення якомога більшої кількості 

ланок патогенезу їх взаємообтяження.

Чільне місце в механізмах прогресування НАСГ та 

ДХН у хворих на ЦД2 займає ендотеліальна дисфунк-

ція (ЕД), найважливішими чинниками якої є гіпер-

глікемія, дис- та гіперліпідемія, діабетична мікро- та 

макро ангіопатія, атеросклеротичне ураження судин 

[1, 3, 5–7]. Упродовж останніх років проведена низка 

досліджень, які доводять патогенетичну роль корекції 

ЕД, гіперліпідемії та гіперглікемії у комплексному лі-

куванні гострих та хронічних форм ішемічної хвороби 

серця, серцевої недостатності, гострих порушень моз-

кового кровообігу (ішемічний інсульт), макроангіопа-

тій при ЦД2 за допомогою кверцетину [8–10]. 

Кверцетин — флавоноїд рослинного походження, 

модулює активність ферментів фосфоліпаз, ліпопро-

теїнліпази, фосфогеназ, які беруть участь у деградації 

фосфоліпідів, проатерогенних ліпопротеїдів; чинить 

власну гіполіпідемічну дію [11, 12]. Препарат справляє 

потужну протизапальну дію, гальмуючи 5-ліпоксиге-

назу, циклооксигенази, гіалуронідазу, низку протеїназ, 

кальційзалежну АТФазу, синтез лейкотрієнів LTC4 і 

LTВ4, має імуномодулюючі властивості, нормалізує 

субпопуляційний склад лімфоцитів і знижує рівень їх 

активації, гальмує продукцію прозапальних цитокінів 

ІЛ-1β, ІЛ-8 [13, 14]. Існує низка повідомлень про гіпо-

холестеринемічні, жовчогінні, антихолестатичні, гепа-

топротекторні властивості кверцетину, встановлені в 

експерименті у щурів із ожирінням та НАСГ [15–19]. 

Водночас ймовірний вплив кверцетину на функціо-

нальний стан печінки та нирок, маркери їх пошко-

дження за умов ураження запальним, дисметаболічним 

процесом (НАСГ) та дисциркуляторних змін нирок 

(ДХН) у хворих на ЦД2, вплив на ланки їх патогенезу 

та механізми прогресування досі вивчалися на обмеже-

них контингентах пацієнтів або лише в експерименті.

Метою дослідження було з’ясування ймовірного 

впливу комплексу засобів — метформіну, розуваста-

тину, есенціальних фосфоліпідів (ЕФЛ) та кверцетину 

на клінічний перебіг неалкогольного стеатогепатиту, 

діабетичної хвороби нирок, цукрового діабету типу 

2, а також на стан ліпідного спектра крові, параметри 

компенсації вуглеводного обміну, ступінь інсуліноре-

зистентності, які є чинниками прогресування НАСГ та 

ДХН. 

Матеріали та методи
Проведені дослідження в динаміці лікування у 

60 хворих на НАСГ із ЦД2 та ДХН І–ІІІ стадії, се-

ред яких у 48 пацієнтів (80,0 %) було встановлено 

НАСГ слабкої активності, а у 12 (20,0 %) — НАСГ 

помірної активності. Коморбідним захворюванням у 

100 % хворих на НАСГ був ЦД2 середнього ступеня 

тяжкості, у 15 осіб (25,0 %) він був у стані компен-

сації, у 45 (75,0 %) — субкомпенсований. Усі хворі 

на НАСГ та ЦД2 мали коморбідну ДХН, зокрема 21 

пацієнт із ДХН І–ІІ стадії (35,0 %), 20 осіб із ДХН 

ІІІ стадії (33,3 %), 19 осіб із ДХН IV стадії (31,7 %). 

У 15 (25,0 %) обстежених осіб було встановлено вто-

ринну артеріальну гіпертензію (АГ) ниркового гене-

зу І–ІІ ступеня, у 11 осіб (18,3 %) було встановлено 

есенціальну АГ І–ІІ стадії, І–ІІ ступеня. Крім ЦД2 та 

ДХН із АГ, у хворих на НАСГ на момент включення 

в дослідження не було встановлено іншої хронічної 

загальносоматичної патології в активній фазі або у 

стані декомпенсації (серця, судин, нирок, системи 

травлення, крові та кровотворення, неврологічних, 

психіатричних, онкологічних, ендокринних, ревма-

тологічних захворювань, жирової хвороби печінки 

алкогольної етіології), гострих захворювань, вагіт-

ності, лактації. 

Залежно від призначеного лікування за випадковою 

ознакою обстежені хворі були поділені на дві групи. 

Хворі першої групи (контрольна, 28 осіб) отримували 

гіпокалорійну дієту з урахуванням обмежень дієти № 9, 

есенціальні фосфоліпіди 1800 мг/добу, 30 днів з метою 

лікування активного НАСГ; із приводу супутнього ЦД2 

та гіперліпідемії призначали метформіну гідрохлорид 

1000 мг/добу, розувастатин 5 мг/добу упродовж одного 

місяця. 

Другу групу становили пацієнти (32 особи), які, 

окрім аналогічних дієтичних рекомендацій, ЕФЛ, ан-

тигіперглікемізуючої та гіполіпідемічної терапії упро-

довж місяця додатково отримували кверцетин по 

500 мг внутрішньовенно у 100 мл ізотонічного розчину 

натрію хлориду упродовж 10 днів. Середній вік паці-

єнтів становив 53,8 ± 3,52 року. Групу порівняння для 

презентації середніх референтних значень показників 

гомеостазу становили 30 здорових осіб (ЗО) відповід-

ного віку. 

Діагноз НАСГ встановлювали згідно з уніфікова-

ним клінічним протоколом, затвердженим наказом 

МОЗ України № 826 від 06.11.2014 р., за наявності 

критеріїв виключення хронічних дифузних захворю-

вань печінки вірусного, спадкового, автоімунного чи 

медикаментозного генезу як причини цитолітичного, 

холестатичного, мезенхімально-запального синдромів, 

а також результатів ультрасонографії (УСГ) на ультра-

звуковому сканері Ultima PA («Радмир» ДП АТ НДІРВ, 

Харків, Україна) із зсувнохвильовою еластографією 

для визначення стадії фіброзу печінки, обчисленням 

гепаторенального індексу та біохімічного розшире-

ного стеатотесту («SteatoTest», «ASH» та «NASH-Test» 

(BioPredictive, Франція)) — для встановлення ступеня 

стеатозу печінки та його природи (алкогольної чи не-

алкогольної). 
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Діагностику ЦД2 здійснювали згідно з уніфікова-

ним клінічним протоколом, затвердженим наказом 

МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. Діагностику та 

лікування хронічної хвороби нирок здійснювали за ре-

комендаціями клінічних настанов ДУ «Інститут нефро-

логії НАМН України» (2012). Обчислення показника 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) здійсню-

вали за допомогою калькулятора ШКФ ДУ «Інститут 

нефрології НАМН України» за середньою величиною 

трьох обчислених показників: кліренсу креатиніну за 

формулою Кокрофта — Голта, МDRD та CKD EPI. Ви-

значення стадій ДХН здійснювали за класифікацією 

C.E. Mogensen (1983).

Досліджували в динаміці лікування: клінічні симп-

томи захворювань, УСГ-картину печінки та нирок, 

маркери пошкодження та функціональні проби печін-

ки, ліпідний спектр крові, показники компенсації вуг-

леводного обміну, ступінь ІР. Стан вуглеводного обміну 

встановлювали за рівнем глікемії натще та через 2 годи-

ни після їди глюкозооксидазним методом, за вмістом у 

крові інсуліну натще (DRG System) методом імуно-

ферментного аналізу, вмістом у крові глікованого ге-

моглобіну (HbA1c) за допомогою стандартних наборів 

реактивів «Simko Ltd» (Львів). Ступінь ІР встановлю-

вали за величиною індексу HOMA-IR (D.R. Matthews 

et al.), який обчислювали із використанням програ-

ми HOMA2 Calculator Version 2.2 Diabetes Trials Unit 

University of Oxford (Велика Британія). Ліпідний спектр 

крові вивчали за вмістом в крові загальних ліпідів, за-

гального холестерину (ХС), тріацилгліцеролів (ТГ), ХС 

ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) та високої 

щільності (ЛПВЩ) за допомогою діагностичних набо-

рів фірми «Simko Ltd» (Львів).

Дослідження виконані з дотриманням основних 

положень GСР (1996 р.), Конвенції Ради Європи про 

права людини та біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гель-

сінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

про етичні принципи проведення наукових медичних 

досліджень за участю людини (1964–2013 рр.), на-

казу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 616 від 

03.08.2012 р. 

Дослідження схвалене до виконання комісією з пи-

тань біомедичної етики ВДНЗ України «Буковинський 

державний медичний університет» (протокол № 2 від 

17.10.2019 р.).

Перед перевіркою статистичних гіпотез проведено 

аналіз нормальності розподілу величин у рандомізова-

них вибірках через визначення коефіцієнтів асиметрії 

та ексцесу за допомогою критерію Хана — Шапіро — 

Уїлка. Вірогідність різниці середнього арифметичного 

та його похибки між групами дослідження визначали 

за допомогою двостороннього непарного t-критерію 

Стьюдента. Різницю вважали вірогідною при рівні зна-

чущості р < 0,05. Т-критерій Стьюдента застосовували 

лише в разі нормального розподілу за рівності гене-

ральних дисперсій вибірок, що порівнювалися, яку 

перевіряли за допомогою F-критерію Фішера. В інших 

випадках для порівняння отриманих результатів ви-

користовували непараметричний ранговий критерій 

Манна — Уїтні. Вірогідність змін варіацій у динаміці 

лікування в разі нормального розподілу у вибірках ви-

значали за парним критерієм Стьюдента, в інших ви-

падках — за непараметричним парним Т-критерієм 

Вілкоксона. Для виявлення ефективності застосування 

лікувальних програм використовували методику роз-

рахунку показника відношення шансів — Odds Radio 

(OR) та визначення його 95% довірчого інтервалу за до-

помогою програмного забезпечення Past3. Для прове-

дення статистичного аналізу отриманих результатів ви-

користовували програмні пакети Statistica for Windows 

версії 8.0 (Stat Soft Inc., США), Microsoft Excel 2007 

(Microsoft, США).

Результати
Динаміка клінічних синдромів у хворих на НАСГ 

та коморбідні ДХН та ЦД2 до та після лікування наве-

дена у табл. 1. Під впливом отримуваної терапії паці-

єнти другої групи відмічали покращення самопочуття, 

зменшення симптомів астеновегетативного, інтокси-

каційного синдрому, диспептичних проявів на 6–7-й 

день від початку лікування, тоді як хворі першої гру-

пи — лише з 12–13-го дня. Через місяць від початку 

терапії астеновегетативний синдром значно меншої 

інтенсивності зберігався лише в однієї особи (3,13 %) 

другої групи, тоді як у першій групі він залишався у 9 

хворих (32,1 %) (р < 0,05). У той же термін у більшос-

ті хворих другої групи зникло відчуття тяжкості та біль 

у правій підреберній ділянці (відповідно у 31 (96,9 %) 

проти 16 (57,1 %) у першій групі (р < 0,05)), а також 

практично не турбували диспептичні явища (у 24 хво-

рих другої групи (75,0 %) проти 11 осіб (39,3 %) у пер-

шій групі). Через місяць від початку лікування не було 

зареєстровано клінічних проявів синдрому холестазу 

в 20 (62,5 %) хворих другої групи та лише у 10 хворих 

(35,7 %) у першій групі (р < 0,05) (табл. 1). Відзнача-

ється позитивний вплив додаткового до комплексної 

терапії призначення кверцетину на регресію гепатоме-

галії, яка після лікування упродовж одного місяця за-

лишалася лише у 5 осіб другої групи (15,6 %), у той час 

як у першій групі гепатомегалія спостерігалася у 19 осіб 

(67,9 %) (р < 0,05). Після проведеного лікування спле-

номегалія реєструвалася лише в одного хворого другої 

групи (3,13 %), у той час як у першій групі збільшення 

селезінки встановлено у 8 осіб (28,6 %) (р < 0,05). 

Ефективність проведеної терапії щодо усунення 

стеатозу гепатоцитів була вищою у хворих другої гру-

пи, оскільки, згідно з результатом біохімічного стеа-

тотесту, стеатоз гепатоцитів мінімального ступеня за-

лишався в 11 осіб другої групи (34,4 %) проти 24 осіб 

першої групи (85,7 %) із наявністю вірогідної різниці 

між групами (р < 0,05). Патогенетичним підґрунтям 

отриманих даних є вірогідна гіполіпідемічна дія квер-

цетину із потенціюванням дії статинів: так, після ліку-

вання у другій групі було зареєстровано лише 10 осіб 

із загальною гіперліпідемією за рахунок ХС ЛПНЩ 

(31,3 %), у той час як у першій групі гіперліпідемію 

реєстрували після лікування у 23 осіб (82,1 %), тобто 

ефективність терапії кверцетином перевищує тради-

ційну у 2,63 раза, із наявністю вірогідної різниці між 

групами (р < 0,05).
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Проаналізовані результати дослідження біохі-

мічних маркерів ДХН після лікування також вка-

зують на вищу ефективність терапії у хворих другої 

групи у 3,2 раза порівняно з першою групою за по-

казником підвищення ШКФ (р < 0,05), у 3,1 раза 

щодо зменшення частоти виявлення протеїнурії 

(р < 0,05), у 4,3 раза щодо усунення гіперкреатині-

немії (р < 0,05) із наявністю вірогідної різниці між 

групами (р < 0,05). 

Аналіз показників біохімічного аналізу крові, які 

вказують на динаміку біохімічних синдромів НАСГ, 

глікемії та ліпідограми, свідчить про вищу ефектив-

ність додаткового призначення кверцетину до терапії, 

передбаченої протоколом, у хворих на ЦД2 із ДХП. 

Так, підвищений до лікування вміст у крові загального 

білірубіну (у 1,8 раза, p < 0,05) в обох групах вірогідно 

зменшився — у другій групі у 1,4 раза (p < 0,05) за раху-

нок як його некон’югованої фракції, що зменшилась у 

1,4 раза із нормалізацією показника, так і кон’югованої 

фракції — у 1,4 раза (p < 0,05) (табл. 2). У першій гру-

пі вміст загального білірубіну знизився в 1,2 раза 

(p < 0,05) за рахунок зниження лише некон’югованої 

фракції у 1,2 раза (p < 0,05), прямий білірубін мав лише 

тенденцію до зниження на 10,3 % (p > 0,05). 

Нами встановлено істотний вплив лише терапії із 

додаванням кверцетину на маркери холестазу: так, 

підвищені до лікування активність лужної фосфатази 

(ЛФ) у 1,9 раза (p < 0,05) та гаммаглутамілтранспепти-

даза (ГГТ) в 1,4 раза (p < 0,05) знизились лише у другій 

групі — у 1,2 раза (p < 0,05) без нормалізації показ-

ників, а у хворих першої групи показники активності 

ЛФ та ГГТ навіть мали тенденцію до підвищення. Як 

демонструють результати дослідження (табл. 2), уміст 

загальних ліпідів крові, підвищений до лікування у 1,5 

раза (p < 0,05), під впливом лікування у другій групі 

знизився в 1,4 раза (р < 0,05), у той час як у першій 

групі зниження становило 1,2 раза (р < 0,05), із наяв-

ністю вірогідної різниці між показниками після ліку-

вання в групах (p < 0,05). Уміст загального ХС крові, 

підвищений до лікування в 1,7 раза (p < 0,05), після 

лікування у другій групі знизився на 27,6 % (р < 0,05), 

а у першій групі — на 10,5 % (р < 0,05) від показника 

до лікування, із наявністю вірогідної різниці між по-

казниками після лікування в групах (p < 0,05). Най-

більш істотним показником гіперліпідемії у хворих на 

НАСГ та тлі ЦД2 із ДХН є зростання вмісту у крові 

ТГ у 1,9 раза, що становить патоморфологічну основу 

стеатозу печінки. Максимальне зниження вмісту ТГ 

після лікування серед показників ліпідного спектра 

крові встановлено у хворих другої групи — на 43,6 % із 

нормалізацією показника проти зниження на 11,3 % 

у хворих першої групи (р < 0,05). Позитивний вплив 

кверцетину відзначений нами і щодо підвищеного 

в 1,8 раза (р < 0,05) до лікування вмісту в крові ХС 

Таблиця 1. Динаміка клінічних та біохімічних синдромів неалкогольного стеатогепатиту
та коморбідної діабетичної хвороби нирок у хворих на цукровий діабет типу 2 до та після лікування (%)

Синдроми

Перша група (контрольна), 
n = 28

Друга група (основна),
n = 32

OR 95% ДІ
До лікування

Після 
лікування

До лікування
Після 

лікування

n % n % n % n %

Астеновегетативний 26 92,9 9 32,1 29 90,6 1 3,13 10,29* 1,23–86,33

Диспептичний 23 82,1 17 60,7 26 81,3 8 25,0 2,43 0,91–6,48

Холестаз 19 67,9 19 67,9 21 65,6 12 37,5 1,70 0,70–4,17

Абдомінально-больовий 15 53,6 12 42,9 18 56,3 1 3,13 13,71* 1,68–112,20

Гепатомегалія 28 100 19 67,9 32 100 5 15,6 4,34* 1,43–13,15

Спленомегалія 8 28,6 8 28,6 9 28,1 1 3,13 9,14* 1,08–77,7

Цитоліз 28 100 17 60,7 32 100 6 15,6 3,24* 1,12–9,35

Холестаз 19 67,9 23 82,1 21 65,6 16 50,0 1,64 0,73–3,71

Мезенхімально-запальний 26 92,9 19 67,9 29 90,6 7 21,9 3,10* 1,14–8,47

Печінковоклітинна
недостатність

18 64,3 17 60,7 21 65,6 5 15,6 3,89* 1,27–11,89

Стеатоз 28 100 24 85,7 32 100 11 34,4 2,49* 1,04–5,99

Гіперліпідемія 28 100 23 82,1 30 93,8 10 31,3 2,63* 1,07–6,46

Протеїнурія 25 89,3 19 67,9 29 90,6 7 21,9 3,10* 1,14–8,47

Гіперкреатинінемія 28 100 19 67,9 32 100 5 15,6 4,34* 1,43–13,15

ШКФ < 60 мл/кг/1,72 м2 18 64,3 17 60,7 21 65,6 6 15,6 3,24* 1,12–9,35

Примітка: * — різниця між показниками в першій та другій групах вірогідна (р < 0,05).
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ЛПНЩ: зниження після лікування в другій групі у 1,7 

раза (р < 0,05) порівняно з хворими першої групи — у 

1,3 раза (р < 0,05) (табл. 2). 

Проведений аналіз показників глікемії натще та 

постпрандіальної глікемії у групах порівняння показав 

більш суттєве зниження і оптимізацію вмісту глюко-

зи в крові у другій групі хворих: відповідно в 1,3 та 1,6 

раза (р < 0,05) проти вірогідного зниження лише вмісту 

постпрандіальної глюкози у 1,4 раза (р < 0,05) у першій 

групі (табл. 2). Оскільки, крім дієтичних рекомендацій, 

хворі обох груп отримували як антигіперглікемізуваль-

ний засіб метформін, зазначені ефекти у хворих другої 

групи ми можемо віднести на рахунок впливу комбі-

нації метформіну із кверцетином. Свідченням цього 

стало істотне зниження інсулінемії в обох групах (у 1,3 

та 2,4 раза (р < 0,05)) із нормалізацією показника в дру-

гій групі хворих, вірогідне зниження із нормалізацією 

показника вмісту в крові HbA1c як маркера тривалос-

ті гіперглікемії (лише у хворих другої групи у 1,2 раза 

(р < 0,05)), а також істотное зниження HOMA IR — у 

1,3 та 2,4 раза відповідно (р < 0,05) як маркера ступеня 

ІР (табл. 2). Таким чином, нами відзначений вірогід-

ний позитивний вплив статинів, метформіну та ЕФЛ 

у комбінації з кверцетином на показники ліпідного 

спектру крові, глікемії та ІР, що свідчить про гіполіпі-

демічні властивості кверцетину, здатність оптимізувати 

вміст глюкози в крові та знижувати ступінь ІР.

Обговорення
Зважаючи на дані літератури, які вказують на те, 

що статини та метформін можуть негативно вплива-

ти на функціональний стан печінки і викликати під-

вищення маркерів пошкодження гепатоцитів за умов 

тривалого застосування, ми вивчили ймовірний вплив 

комплекс ної терапії на біохімічні маркери цитолізу, хо-

лестазу, а також прояви печінковоклітинної недостат-

Таблиця 2. Показники функціональних проб та маркерів пошкодження печінки, ліпідного спектру крові, 
компенсації вуглеводного обміну у хворих із поєднаним перебігом неалкогольного стеатогепатиту, 

ДХН та ЦД типу 2 до та після лікування

Показники ЗО, n = 30
Перша група (контрольна), n = 28 Друга група (основна), n = 32

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Білірубін заг., 
мкмоль/л

19,12 ± 1,27 34,25 ± 1,21* 29,03 ± 1,19*/** 34,30 ± 1,27* 24,11 ± 1,24**/#

Білірубін прямий, 
мкмоль/л

4,03 ± 0,41 7,56 ± 0,45* 6,78 ± 0,37* 7,58 ± 0,43* 5,34 ± 0,29**/#

Білірубін непрямий, 
мкмоль/л

15,09 ± 0,88 26,69 ± 1,13* 22,25 ± 0,97*/** 26,72 ± 1,25* 18,77 ± 0,72*/**/#

АсАТ, ммоль/л × год 0,41 ± 0,04 1,24 ± 0,04* 0,87 ± 0,02*/** 1,23 ± 0,06* 0,63 ± 0,01*/**/#

АлАТ, ммоль/л × год 0,42 ± 0,05 1,51 ± 0,16* 1,13 ± 0,08*/** 1,52 ± 0,17* 0,89 ± 0,06*/**/#

ГГТ, ммоль/год × л 5,06 ± 0,17 7,22 ± 0,14* 7,63 ± 0,15* 7,25 ± 0,16* 6,08 ± 0,13*/**/#

Лужна фосфатаза, 
ммоль/год × л

1,24 ± 0,01 2,35 ± 0,05* 2,72 ± 0,06* 2,33 ± 0,04* 1,74 ± 0,02*/**/#

Загальні ліпіди, 
ммоль/л

5,87 ± 0,11 8,85 ± 0,43* 7,43 ± 0,25*/** 8,86 ± 0,22* 6,35 ± 0,14*/**/#

ХС, ммоль/л 4,38 ± 0,10 7,26 ± 0,21* 6,50 ± 0,10*/** 7,28 ± 0,16* 5,27 ± 0,13*/**/#

ТГ, ммоль/л 1,47 ± 0,03 2,75 ± 0,07* 2,44 ± 0,05*/** 2,73 ± 0,06* 1,54 ± 0,03**/#

ЛПВЩ, ммоль/л 1,29 ± 0,04 0,92 ± 0,03* 0,98 ± 0,02* 0,92 ± 0,02* 1,23 ± 0,01**/#

ЛПНЩ, ммоль/л 2,43 ± 0,02 4,42 ± 0,33* 3,53 ± 0,21*/** 4,41 ± 0,34* 2,59 ± 0,19**/#

Індекс атерогенності 2,39 ± 0,05 6,89 ± 0,15* 5,63 ± 0,13*/** 6,91 ± 0,14* 3,28 ± 0,12*/**/#

Глікемія натще, 
ммоль/л

5,23 ± 0,57 6,90 ± 0,62* 6,24 ± 0,25* 6,94 ± 0,64* 5,30 ± 0,18**/#

Глікемія через 2 год, 
ммоль/л

7,51 ± 0,31 12,31 ± 0,31* 8,97 ± 0,24*/** 12,28 ± 0,28* 7,56 ± 0,19**/#

Інсулін, мкОД/мл 9,86 ± 2,37 32,17 ± 3,12* 25,73 ± 2,35*/** 32,21 ± 3,14* 13,55 ± 1,23**/#

HbA1c, % 4,09 ± 0,49 6,43 ± 0,59* 6,21 ± 0,53* 6,45 ± 0,51* 5,25 ± 0,52**/#

HOMA2 IR 1,29 ± 0,26 4,31 ± 0,12* 3,41 ± 0,14*/** 4,33 ± 0,13* 1,77 ± 0,08**/#

Примітки: * — різниця вірогідна порівняно з показником у ЗО (p < 0,05); ** — різниця вірогідна порівняно 
з показником до лікування (p < 0,05); # — різниця вірогідна порівняно з показником у хворих контрольної 
групи після лікування (p < 0,05).
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ності (ПКН) та мезенхімального запалення. Результати 

дослідження наведені у табл. 1. Так, через місяць від 

початку терапії активність цитолізу гепатоцитів зна-

чно меншої інтенсивності зберігалася лише у 6 осіб 

(15,6 %) другої групи, тоді як у першій групі він зали-

шався у 17 хворих (60,7 %), із наявністю вірогідної різ-

ниці між групами (р < 0,05). Встановлено позитивний 

вплив додаткового призначення кверцетину щодо усу-

нення мезенхімально-запального синдрому, маркери 

якого після лікування залишалися активними лише у 7 

осіб другої групи (21,9 %), у той час як у першій групі — 

у 19 осіб (67,9 %), та синдрому ПКН (15,6 проти 60,7 % 

відповідно), із наявністю вірогідної різниці між гру-

пами (р < 0,05). Аналіз біохімічних маркерів холестазу 

після лікування вказує на вищу ефективність терапії у 

хворих другої групи у 1,6 раза порівняно з першою гру-

пою, де взагалі маркери холестазу мали тенденцію до 

зростання, однак аналіз довірчого інтервалу вказує на 

відсутність вірогідної різниці показників між групами 

(р > 0,05) (табл. 1). 

Незважаючи на те, що статини і метформін можуть 

справити негативний вплив на цілісність мембрани 

гепатоцита, нами не було встановлено їх негативного 

впливу на ферментативні маркери цитолізу. Навпаки, 

під впливом призначеної терапії у хворих обох груп 

активність АсАТ, підвищена до лікування у 3,0 раза 

(p < 0,05), знизилась вірогідно у першій групі в 1,4 раза, 

у другій групі — у 1,9 раза (p < 0,05), активність АлАТ, 

підвищена до лікування у 3,6 раза (p < 0,05), знизилась 

відповідно у 1,3 та 1,7 раза (p < 0,05), із наявністю істот-

ної різниці між показниками після лікування у групах 

(p < 0,05). При порівнянні показників після лікування 

із такими показниками у ЗО слід вказати, що в жодній 

групі ці показники референтних значень не досягли 

(p < 0,05). 

Комплексна терапія з включенням кверцетину 

сприяла вірогідному підвищенню вмісту в крові анти-

атерогенних ЛПВЩ (в 1,3 раза (р < 0,05)) із нормалі-

зацією показника після проведеного лікування, у той 

час як традиційна терапія у даного контингенту осіб до 

будь-яких вірогідних змін показників не призводила 

(табл. 2). Після проведеної терапії кверцетином з точки 

зору досягнення цільових рівнів ЛПВЩ було відзначе-

но істотне зниження індексу атерогенності: у 2,1 раза у 

хворих другої групи (р < 0,05) проти 1,2 раза у хворих 

першої групи (р < 0,05) (табл. 2). Підсумовуючи вище-

сказане, можна дійти висновку про те, що кверцетин 

у комбінації із розувастатином, метформіном та ЕФЛ, 

кожен із яких є самостійним гіполіпідемічним засо-

бом, потенціює їх дію і тим самим знижує вміст ХС 

ЛПНЩ у сироватці крові; терапія із додаванням квер-

цетину перевищує за інтенсивністю впливу традиційну 

комбінацію цих засобів без кверцетину.

Висновок
Комплексна терапія ЕФЛ, розувастатином, мет-

форміном у комбінації з кверцетином в осіб із комор-

бідними НАСГ, ЦД2 та ДХН сприяє усуненню основ-

них клініко-лабораторних симптомів загострення 

НАСГ, вірогідному зниженню інтенсивності запально-

го процесу в печінці (зниження маркерів цитолізу, ме-

зенхімального запалення), оборотному розвитку явищ 

стеатозу печінки (зниження ступеня стеатозу за дани-

ми стеатотесту) завдяки оптимізації ліпідного спектра 

крові зі зниженням умісту ХС проатерогенних ліпо-

протеїнів низької щільності, холестерину та тріацил-

гліцеролів у крові, вірогідному зростанню вмісту анти-

атерогенних ліпопротеїнів високої щільності в крові, 

сприяє нормалізації глікемії, зниженню інсулінемії, 

зниженню ступеня ІР із усуненням патогенетичного 

підґрунтя НАСГ. Комплексна терапія з додаванням 

кверцетину вірогідно сприяла підвищенню ефектив-

ності лікування ДХН на тлі ЦД2, зменшенню частоти 

виявлення протеїнурії, підвищенню ШКФ, зниженню 

ступеня гіперкреатинінемії. 

Перспективою наших подальших досліджень у да-

ному напрямку є встановлення інших плейотропних 

ефектів кверцетину за умов комплексного лікування 

різних коморбідних патологій.

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.

Список літератури
1. Hazlehurst J.M., Woods C., Marjot T., Cobbold J.F., Tomlin-

son J.W. Non-alcoholic fatty liver disease and diabetes. Metabolism. 

2016. 65(8). 1096-108. Doi: 10.1016/j.metabol.2016.01.001. 

2. Khukhlina O.S., Antoniv A.A., Mandryk O.Y., Sman-

dych V.S., Matushchak M.R. The role of endothelial dysfunction in 

the progression mechanisms of non-alcoholic steatohepatitis in pa-

tients with obesity and chronic kidney disease. Wiad Lek. 2019. 72(4). 

523-526. PMID: 31055525.

3. Dharmalingam M., Yamasandhi P.G. Nonalcoholic Fatty 

Liver Disease and Type 2 Diabetes Mellitus. Indian J. Endocrinol. 

Metab. 2018. 22(3). 421-428. Doi: 10.4103/ijem.IJEM_585_17.

4. European Association for the Study of the Liver (EASL); 

European Association for the Study of Diabetes (EASD); European 

Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO 

Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic 

fatty liver disease. J. Hepatol. 2016. 64(6). 1388-402. Doi: 10.1016/j.

jhep.2015.11.004. 

5. Sberna A.L., Bouillet B., Rouland A., Brindisi M.C.,  Nguyen A., 

Mouillot T., et al. European Association for the Study of the Liver 

(EASL), European Association for the Study of Diabetes (EASD) and 

European Association for the Study of Obesity (EASO) clinical prac-

tice recommendations for the management of non-alcoholic fatty liver 

disease: evaluation of their application in people with Type 2 diabetes. 

Diabet. Med. 2018. 35(3). 368-375. Doi: 10.1111/dme.13565. 

6. Angulo P., Kleiner D.E., Dam-Larsen S., Adams L.A., Bjorns-

son E.S., Charatcharoenwitthaya P., et al. Liver Fibrosis, but No 

Other Histologic Features, Is Associated With Long-term Outcomes 

of Patients With Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology. 

2015. 149(2). 389-97.e10. Doi: 10.1053/j.gastro.2015.04.043. 

7. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies 

(NDA); Scientific Opinion on the substantiation of health claims rela-

ted to quercetin and protection of DNA, proteins and lipids from oxida-

tive damage (ID 1647), “cardiovascular system” (ID 1844), “mental 



38 Том 16, № 8, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

state and performance” (ID 1845), and “liver, kidneys” (ID 1846) 

pursuant to Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006. EFSA 

Journal. 2011. 9(4). 2067. [15 pp.]. Doi:10.2903/j.efsa.2011.2067.

8. Salehi B., Machin L., Monzote L., Sharifi-Rad J., Ez-

zat S.M., Salem M.A., et al. Therapeutic Potential of Quercetin: New 

Insights and Perspectives for Human Health. ACS Omega. 2020. 

5(20). 11849-11872. Doi: 10.1021/acsomega.0c01818.

9. Kaşıkcı M.B., Bağdatlıoğlu N. Bioavailability of querce-

tin. Curr. Res. Nutr. Food Sci. 2016. 4. 146-151. Doi: 10.12944/

CRNFSJ.4.

10. David A.V.A., Arulmoli R., Parasuraman S. Overviews of 

bio logical importance of quercetin: a bioactive flavonoid. Pharma-

cogn. Rev. 2016. 10. 84-89. Doi: 10.4103/0973-7847.194044.

11. Son H.Y., Lee M.S., Chang E., Kim S.Y., Kang B., Ko H., 

et al. Formulation and Characterization of Quercetin-loaded Oil in 

Water Nanoemulsion and Evaluation of Hypocholesterolemic Activity 

in Rats. Nutrients. 2019. 11(2). 244. Doi: 10.3390/nu11020244. 

12. Miltonprabu S., Tomczyk M., Skalicka-Woźniak K., Ras-

trelli L., Daglia M., Nabavi S.F., et al. Hepatoprotective effect of 

quercetin: From chemistry to medicine. Food Chem. Toxicol. 2017. 

108(Pt B). 365-374. Doi: 10.1016/j.fct.2016.08.034. 

13. Vovkun T.V., Yanchuk P.I., Shtanova L.Y., Vesеlsky S.P., 

Reshetnik E.N., Shalamay A.S., Baranowskyy V.A. Exocrine function 

of the liver in rats exposed to cоrvitin. Int. J. Physiol. Pathophysiol. 

2017. 8(3). 207-217. Doi: 10.1615/IntJPhysPathophys.v8.i3.20

14. Sytar O., Kosyan A., Taran N., Smetanska I. Anthocyanin’s 

as marker for selection of buckwheat plants with high rutin content. 

Gesunde Pflanzen. 2014. 66. Doi: 165.10.1007/s10343-014-0331-z.

15. Miles S.L., McFarland M., Niles R.M. Molecular and phy-

siological actions of quercetin: need for clinical trials to assess its bene-

fits in human diseases. Nutr. Rev. 2014. 72. 720-734. Doi: 10.1111/

nure.12152.

16. Guo Y., Bruno R.S. Endogenous and exogenous mediators of 

quercetin bioavailability. J. Nutr. Biochem. 2015. 26. 201-210. Doi: 

10.1016/j.jnutbio.2014.10.008.

17. Mouradov A., Spangenberg G. Flavonoids: a metabolic net-

work mediating plants adaptation to their real estate. Front. Plant Sci. 

2014. 5. 620. Doi: 10.3389/fpls.2014.00620.

18. Zhang M., Xie Z., Gao W., Pu L., Wei J., Guo C. Quercetin 

regulates hepatic cholesterol metabolism by promoting cholesterol-to-

bile acid conversion and cholesterol efflux in rats. Nutr. Res. 2016. 

36(3). 271-279. Doi: 10.1016/j.nutres.2015.11.019

Отримано/Received 05.10.2020

Рецензовано/Revised 02.11.2020

Прийнято до друку/Accepted 23.11.2020 

Information about authors

O.S. Khukhlina, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Internal Medicine, Clinical Pharmacology and Occupational Diseases, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; е-mail: 

oksanakhukhlina@gmail.com; http://orcid.org/0000-0001-6259-2863

A.A. Antoniv, MD, PhD, Associate Professor of the Department of Internal Medicine, Clinical Pharmacology and Occupational Diseases, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; e-mail: 

antonivalona@ ukr.net; https://orcid.org/0000-0003-2399-512X

Z.Ya. Kotsiubiichuk, Assistant at the Department of Internal Medicine, Clinical Pharmacology and Occupational Diseases Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; e-mail: kotsiubiichuk.

zoriana@bsmu.edu.ua

O.S. Khukhlina, A.A. Antoniv, Z.Ya. Kotsiubiichuk
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Effect of quercetin on the clinical course of non-alcoholic steatohepatitis
and diabetic kidney disease against comprehensive treatment

of type 2 diabetes patients 

Abstract. Background. The purpose of the study was to deter-

mine the probable effect of a complex of metformin, rosuvastatin, 

essential phospholipids, and quercetin on the clinical course of 

non-alcoholic steatohepatitis, diabetic kidney disease, type 2 

diabetes mellitus, as well as on the state of blood lipid spectrum, 

parameters of carbohydrate metabolism compensation which are 

the factors of the progression of non-alcoholic steatohepatitis and 

diabetic kidney disease. Materials and methods. The dynamic of 

treatment was studied in 60 patients with non-alcoholic steato-

hepatitis with type 2 diabetes mellitus and stage I–III diabetic kid-

ney disease, among whom 48 patients were diagnosed with mild 

non-alcoholic steatohepatitis and 12 with moderate activity. The 

comorbid disease in all patients with non-alcoholic steatohepati-

tis was type 2 diabetes mellitus of moderate severity, among which 

15 people were at the stage of compensation, 45 were subcompen-

sated. The state of carbohydrate metabolism was determined by 

fasting blood glucose and 2 hours after a meal by glucose oxidase 

method, fasting insulin content (DRG System) by enzyme-linked 

immunosorbent assay, blood glycosylated hemoglobin content 

 using standard sets of reagents “Simko Ltd”. Results. One month 

after the start of therapy, asthenic syndrome of much lower inten-

sity persisted only in 1 person (3.13 %) of the second group, while 

in the first group, it remained in 9 patients (32.1 %). At the same 

time in the majority of patients of the second group, the feeling 

of heaviness and pain in the right hypochondrium disappeared 

(in 31 (96.9 %) against 16 (57.1 %) in the first group (p < 0.05), 

respectively, and almost no dyspeptic symptoms disturbed (in 24 

patients of group 2 (75.0 %) against 11 people (39.3 %) in group 

1). A month after the start of treatment, no clinical manifestations 

of cholestasis were registered in 20 (62.5 %) patients of group 2 

and only in 10 patients (35.7 %) in group 1 (p < 0.05). Querce-

tin in a complex treatment was found to have a positive effect on 

hepatomegaly regression, which remained in 5 patients (15.6 %) 

in group 2. Conclusions. The complex therapy with essential phos-

pholipids, rosuvastatin, metformin in combination with quercetin 

in patients with comorbid non-alcoholic steatohepatitis, type 2 

diabetes mellitus, and diabetic renal disease helps to eliminate the 

main clinical and laboratory symptoms of exacerbation of non-

alcoholic steatohepatitis, helps to normalize blood glucose. The 

complex therapy with the addition of quercetin probably helped 

to increase the effectiveness of treatment of diabetic kidney di-

sease against the background of type 2 diabetes mellitus, reduced 

the incidence of proteinuria, increased glomerular filtration rate, 

reduced hypercreatininemia.

Keywords: non-alcoholic steatohepatitis; type 2 diabetes mellitus; 

diabetic kidney disease; quercetin
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Хухлина О.С., Антонив А.А., Коцюбийчук З.Я.
ВГУЗ Украины «Буковинский государственный медицинский университет», г. Черновцы, Украина

Влияние кверцетина на клиническое течение неалкогольного стеатогепатита
и диабетической болезни почек на фоне комплексного лечения больных

сахарным диабетом типа 2

Резюме. Цель исследования — установление возможного 

влияния комплекса средств — метформина, розувастатина, 

эссенциальных фосфолипидов и кверцетина на клиниче-

ское течение неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), диа-

бетической болезни почек, сахарного диабета (СД) типа 2, 

а также на состояние липидного спектра крови, параметры 

компенсации углеводного обмена, степень инсулиноре-

зистентности, которые являются факторами прогрессиро-

вания НАСГ и диабетической болезни почек. Материалы 
и методы. Проведенные исследования в динамике лечения у 

60 больных НАСГ с СД типа 2 и диабетической болезнью по-

чек I–III стадии, среди которых у 48 пациентов был установ-

лен НАСГ легкой активности, а у 12 — умеренной активно-

сти. Коморбидным заболеванием у всех пациентов с НАСГ 

был СД типа 2 средней степени тяжести, у 15 человек он был 

в состоянии компенсации, у 45 — субкомпенсированный. 

Состояние углеводного обмена устанавливали по уровню 

гликемии натощак и через 2 часа после еды глюкозоокси-

дазным методом, по содержанию в крови инсулина натощак 

(DRG System) методом иммуноферментного анализа, со-

держанию в крови гликированного гемоглобина с помощью 

стандартных наборов реактивов «Simko Ltd» (Львов). Резуль-
таты. Через месяц от начала терапии астеновегетативный 

синдром значительно меньшей интенсивности сохранялся 

лишь у одного человека (3,13 %) второй группы, тогда как 

в первой группе он оставался у 9 больных (32,1 %). В то же 

время у большинства больных второй группы исчезли ощу-

щение тяжести и боль в правой подреберной области (соот-

ветственно у 31 (96,9 %) против 16 (57,1 %) в первой группе 

(р < 0,05), а также практически не беспокоили диспептиче-

ские явления (24 больных второй группы (75,0 %) против 11 

человек (39,3 %) в первой группе). Через месяц от начала ле-

чения не было зарегистрировано клинических проявлений 

синдрома холестаза у 20 (62,5 %) больных второй группы 

и только у 10 больных (35,7 %) в первой группе (р < 0,05). 

Отмечено положительное влияние дополнительного к ком-

плексной терапии назначения кверцетина на регрессию ге-

патомегалии, которая после лечения в течение одного меся-

ца оставалась лишь у 5 лиц второй группы (15,6 %). Выводы. 
Комплексная терапия эссенциальными фосфолипидами, 

розувастатином, метформином в сочетании с кверцетином 

у лиц с коморбидными НАСГ, СД типа 2 и диабетической 

болезнью почек способствует устранению основных клини-

ко-лабораторных симптомов обострения НАСГ, снижению 

интенсивности воспалительного процесса в печени, обрат-

ному развитию явлений стеатоза печени, способствует нор-

мализации гликемии. Комплексная терапия с добавлением 

кверцетина достоверно способствовала повышению эффек-

тивности лечения диабетической болезни почек на фоне 

СД типа 2, уменьшению частоты выявления протеинурии, 

повышению скорости клубочковой фильтрации, снижению 

степени гиперкреатининемии.

Ключевые слова: неалкогольный стеатогепатит; сахарный 

диабет типа 2; диабетическая болезнь почек; кверцетин 
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Introduction
The incidence of obesity is increasing in developing and 

developed countries [1]. In Ukraine, a developing country, 

the incidence of childhood obesity until recently was much 

lower but has shown a significant rise over the last decade, 

increasing from 0.083 % among age groups 0–18 years in 

2003 to 1.23 % in 2009 and 1.34 in 2016 [2, 3].

The well-established association between obesity and 

lipid metabolism disorders, hypertension and increased car-

diovascular risk is frequently referred to as metabolic syn-

drome [4].

Thyroid hormones play a key role in regulating metabo-

lism through the modulation of thermogenesis and energy 

expenditure. The putative relationships between thyroid 
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The relationship between serum
thyroid-stimulating hormone,

insulin resistance, and cardiovascular
risk factors in obese patients

with subclinical hypothyroidism

Abstract. Background. The epidemic of overweight and obesity presents a major challenge to chronic dis-

ease prevention and health across the life course around the world. The putative relationships between thyroid 

hormones, body weight, and adipose tissue homeostasis have been the focus of several studies in recent 

years, but the causal relationships between these parameters have not been well established. The purpose of 

the study: to investigate the relationship between serum thyroid-stimulating hormone (TSH), insulin resistance 

(IR), and cardiovascular risk factors in a sample of obese people with subclinical hypothyroidism. Materials 

and methods. A retrospective, longitudinal analysis of 145 obese patients was performed. The TSH and free 

thyroxine (fT
4
) levels, anthropometric measurements, and laboratory test results were analyzed. Results. 

Twenty-three individuals presented with TSH levels above the normal level (subclinical hypothyroidism). Their 

waist circumference (WC) was significantly higher than that of euthyroid individuals. Serum TSH positively 

correlated with the homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) index, triglycerides, and 

high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C). Using TSH and body mass index as independent variables, TSH 

levels were shown to be independently related to HOMA-IR (p = 0.002) and triglycerides (p = 0.006). Among 

euthyroid subjects, individuals with TSH values < 2.5 mIU/ml exhibited statistically significant decreases in 

waist-to-hip ratio, HDL-C levels, and HOMA-IR scores and a tendency toward lower WC values. Conclusions. 

Subclinical hypothyroidism in overweight and obese people appears to be associated with excess weight, 

especially visceral weight. In the present sample of obese patients, TSH levels appear to be associated with 

insulin resistance.
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hormones, body weight, and adipose tissue homeostasis 

have been the focus of several studies in recent years, but the 

causal relationships between these parameters have not been 

well established [5–7]. One review [8] included several po-

pulation-based studies that revealed a correlation between 

increased serum thyrotropin (TSH) levels and increased 

body mass index (BMI).

Thyroid diseases have been associated with atheroscle-

rotic cardiovascular disease [9, 10]. A    lthough this associa-

tion has been documented conclusively for overt hypothy-

roidism, it remains controversial whether it is also present 

in subclinical hypothyroidism [11, 12]. T  he association of 

thyroid diseases with atherosclerotic cardiovascular disease 

may be partially explained by the roles of thyroid hormones 

in the regulation of lipid metabolism and blood pressure 

(BP). Indeed, several recent population-based studies have 

observed positive correlations between TSH and lipid pa-

rameters and between TSH and BP, even in euthyroid popu-

lations [13–15].

The purpose of this study was to investigate the relation-

ship between obesity, thyroid function, lipids, insulin re-

sistance in a sample of overweight patients. The study also 

aimed to assess the metabolic and anthropometric diffe-

rences of euthyroid patients with TSH in the upper limit of 

normality ( 2.5 μIU/mL) in comparison to patients with 

the lower levels.

Materials and methods
This study evaluated a total of 145 obese individuals of 

both genders aged from 19 to 59 years, from May 2018 to 

February 2019. The protocol was approved by the Ethics 

Committee of I. Horbachevsky Ternopil National Medical 

University (protocol 4, 23.04.2018) and a written informed 

consent was obtained from the participants.

The exclusion criteria were as follows: previous diagnosis 

of either type 1 or type 2 diabetes mellitus; patients who were 

receiving anti-diabetic and/or anti-obesity medications; 

those who had an endocrine disease diagnosis; diagnosed 

thyroid disease (the use of levothyroxine or thionamides); 

creatinine and urea levels above normal va lues; aspartate 

aminotransferase (AST) and/or alanine aminotransferase 

(ALT) levels three times above the upper limit of normality; 

alcohol or drug abuse; chronic and constant-dose concomi-

tant use of beta-blockers, diure tics, antidepressants, neuro-

leptics, bromocriptine, systemic steroids, appetite suppres-

sants, or drugs that interfere with amine activity or are used 

to treat psychiatric disorders wi thin the past three months; 

pregnant and lactating females; or a history of neoplasia in 

the past five years.

All participants underwent a complete medical history-

ta king and physical exam. The following parameters were 

evalua ted: weight (kg), height (m), body mass index (kg/m2), 

waist circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR), BP 

(mmHg), and demographic factors (gender and age). WC 

was measured at the midpoint between the iliac crest and 

the costal margin. Hip circumference (HC) was obtained by 

measuring the largest diameter over the great trochanters. 

The WHR was calculated by determining the ratio between 

WC and HC. BMI was calculated by dividing the weight (kg) 

by the height squared (m2).

Blood samples were collected after a 12-h fasting period, 

and the results from the following blood tests were evalu-

ated: fasting glucose, 2-h glucose following glucose overload 

with 75 g glucose, complete blood count, urea, creatinine, 

sodium, potassium, total cholesterol, high-density lipopro-

tein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein choles-

terol (LDL-C), triglycerides, ALT, AST, TSH, free T4 (fT
4
), 

and basal insulin.

Using the results of fasting glucose and basal insulin, 

the homeostasis model assessment — insulin resistance 

(HOMA-IR) index for each patient was calculated using the 

following formula: HOMA-IR = [glucose (mmol) × insulin 

(μU/ml)] / 22.5. To evaluate TSH levels, an electrochemi-

luminescence method was employed. Electrochemilumine-

scence consists of an immunoassay that quantitatively deter-

mines TSH levels from human serum and plasma samples. 

The normal range of values that have been reported using 

this kit is 0.27–4.2 μIU/ml. The fT
4
 levels of the patients 

were also evaluated by electrochemiluminescence, and the 

reference values ranged between 0.93 and 1.7 ng/ml. The fT
4
 

values were only used to exclude patients if the values out-

side of the normal range were obtained.

Table 1. Anthropometric and metabolic data of the studied sample

Anthropometric
and laboratory data

Median
Variation (minimum

to maximum)

Age 42 19–59

BMI, kg/m2 34.9 30.9–42.3

WC, cm 109 91–137

SBP, mmHg 130 90–160

DBP, mmHg 85 60–100

Glucose, mmol/l 5.3 3.7–11.2

2-h glucose, mmol/l 6.9 3.9–14.8

HOMA-IR 4.7 3.1–24.2

Notes: here and in Table 2: BMI — body mass index; WC — waist circumference; SBP — systolic blood pressure; 
DBP — diastolic blood pressure; HOMA-IR — homeostasis model assessment — insulin resistance.
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The diagnosis of subclinical hypothyroidism was based 

on the recommendation 14.1 of the Clinical Practice 

Guidelines for Hypothyroidism in Adults, cosponsored 

by the American Association of Clinical Endocrinolo-

gists and the American Thyroid Association [16]:  the refe-

rence range of a given laboratory exam should determine 

the upper limit of normal for a third-generation TSH as-

say. Therefore, the diagnosis of subclinical hypothyroi-

dism was defined as normal fT
4
 associated with TSH above 

5.0 μIU/ml.

Euthyroid patients were also divided into two groups 

according to TSH levels. There has been some discussion 

about lowering the upper value of TSH to 2.5 μIU/ml. This 

discussion is based on some data that indicated that patients 

with TSH  2.5 may have different profiles than those with 

TSH < 2.5 μIU/ml [17].

Data were analyzed using Social Sciences Statistical 

Data Processing Package, version 20 (software for statisti-

cal analysis SPSS, version 20.0; SPSS Inc., Chicago, Illi-

nois, USA). The different groups were compared using Stu-

dent’s t-tests for parametric variables and Mann-Whitney 

tests for nonparametric variables. For parametric variables, 

the data are presented as means ± standard deviations. For 

nonparametric variables, the data are presented as medians 

with maximum and minimum values. Correlational analy-

ses were performed with Pearson’s test for parametric vari-

ables and Spearman’s test for nonparametric variables. All 

tests were two-tailed, and the level of significance was set at 

p = 0.05 for all analyses.

Results
A total of 145 patients with obesity examined at I. Hor-

bachevsky Ternopil National Medical University Hospital 

were consecutively evaluated. Table 1 sh ows the anthropo-

metric and metabolic data of the studied population.

Regarding glucose metabolism, 15.2 % of the sample (22 

out of 145) had abnormal fasting glucose levels (between 5.5 

and 6.9 mmol/l). Also, 11.7 % (17 out of 145) had a 2-h 

glucose level following a load with 75 g glucose between 7.2 

and 11.1 mmol/l and thus were classified as having impaired 

glucose tolerance. Finally, three individuals (2.1 %) were di-

agnosed with type 2 diabetes mellitus. Having HOMA-IR 

value above 2.7, 87.6 % (127 out of 145) of the patients pre-

sented insulin resistance.

Thyroid function was evaluated by measuring TSH le-

vels. There were no individuals exhibited TSH levels be-

low the normal range (subclinical hyperthyroidism), and 

23 individuals (15.9 %) presented with TSH levels above 

the normal level (subclinical hypothyroidism). All these 

patients had fT
4
 within normal limits. No patient was diag-

nosed with overt hypothyroidism (low fT
4
 and TSH above 

5.0 μIU/ml).

Table 2. A comparison of metabolic and anthropometric parameters between patients
with subclinical hypothyroidism and those with normal thyroid function

Parameter Normal (n = 122)
Subclinical

hypothyroidism (n = 23)
p

Age, years 41.0 (19–59) 44.0 (19–59) 0.33

BMI, kg/m2 33.9 (30.9–41.4) 37.8 (32.3–43.9) 0.043

WC, cm 101 (92–137) 114 (94–139) 0.0018

WHR 0.92 ± 0.07 0.94 ± 0.06 0.23

SBP, mmHg 125 (90–160) 130 (90–160) 0.46

DBP, mmHg 80 (60–100) 85 (65–105) 0.37

Glucose, mmol/l 5.3 (3.7–11.1) 5.9 (3.8–11.7) 0.081

2-h glucose, mmol/l 6.8 (3.9–13.7) 7.1 (3.8–11.9) 0.39

HOMA-IR 4.6 (3.1–23.8) 4.9 (3.6–24.2) 0.17

Notes: WHR — waist-to-hip ratio. Data are presented as median (minimum — maximum).

Table 3. Correlations between serum TSH levels 
and various anthropometric and metabolic parameters

in 122 patients with normal thyroid function

Parameter Correlation p

Age, years –0.14 0.11

BMI, kg/m2 0.16 0.063

WC, cm 0.11 0.14

WHR 0.06 0.47

Glucose, mmol/l 0.11 0.081

2-h glucose, mmol/l 0.07 0.46

HOMA-IR 0.15 0.02

TG, mmol/l 0.17 0.034

HDL-C, mmol/l –0.15 0.052

LDL-C, mmol/l 0.04 0.62

Notes: BMI — body mass index; WC — waist circumfe-
rence; WHR — waist-to-hip ratio; HOMA-IR — homeosta-
sis model assessment — insulin resistance; TG — trigly-
cerides; HDL-C — high-density lipoprotein cholesterol; 
LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol.
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Table  2 shows a comparison of the anthropometric and 

metabolic parameters of individuals diagnosed with subcli-

nical hypothyroidism and euthyroid patients. Patients with 

subclinical hypothyroidism exhibited a significantly higher 

WC than those with normal thyroid function. No significant 

differences were observed between the groups in any of the 

metabolic parameters examined.

After excluding patients with subclinical hypothyroi dism, 

the rest 122 patients (TSH levels within the normal range) 

were analyzed separately. T able 3 shows the correlations be-

tween TSH levels and various anthropometric and metabolic 

parameters in individuals with normal thyroid function.

Multiple linear regression analysis was used to assess 

the relationship between TSH and metabolic parameters. 

In this first model, TSH and BMI were used as indepen-

dent variables, and each metabolic parameter as the depen-

dent variab le. After regression, TSH levels remained inde-

pendently associated with HOMA-IR (p = 0.002), HDL 

(p = 0.042), and TG levels (p = 0.006). The same analysis 

was also used to assess whether the relationship between 

TSH and metabolic parameters would remain statistically 

significant independent of age and gender. In this second 

model, age, gender, and TSH levels were used as indepen-

dent variables, and each metabolic parameter as the depen-

dent variable. After regression, TSH remained indepen-

dently related to HOMA-IR (p = 0.002) and triglycerides 

(p = 0.006). A trend toward significance was still found for 

HDL cholesterol (p = 0.051) and fasting glucose (p = 0.07).

Individuals with TSH levels > 2.5 had higher WHR and 

HOMA-IR and a trend toward higher WC.

Discussion
In this sample of obese people, 84.1 % of patients exhi-

bited normal thyroid function and 15.9 % exhibited sub-

clinical hypothyroidism. The frequency of subclinical 

hypothyroi dism observed in this sample was higher than 

that reported in the literature, even using a cutoff value of 

5.0 μIU/ml [17]. In the population in general, the preva-

lence of subclinical hypothyroidism is less than 2 %, but it 

is important to note that epidemiological studies in this age 

group are scarce [18].

Several studies have indicated a positive correlation be-

tween weight and TSH levels. These studies have also de-

monstrated that 10–23 % of obese persons have moderately 

high levels of TSH (4–10 μIU/ml), which are associated 

with normal levels of fT
4
 or slightly elevated fT

4
 and/or fT

3
 

levels. The levels of TSH in obese adults have been consis-

tently reported to be elevated when compared with normal-

weight individuals [19]. Prior research has revealed not only 

a positive correlation between BMI and TSH but also be-

tween five-year weight gain and a gradual increase in serum 

TSH levels [20].

This is the first study to evaluate TSH levels in the Ukrai-

nian population of obese persons. Further studies are ne-

cessary to investigate whether the prevalence of subclinical 

hypothyroidism is higher in Ukraine and/or other European 

countries.

When patients with subclinical hypothyroidism were 

compared with euthyroid individuals, it was observed that 

patients with subclinical hypothyroidism had higher WC. 

This finding is extremely important, as WC provides in-

formation regarding fat distribution. Central or  abdominal 

obesity, which is characterized by increased WC, has been 

shown to be correlated with SBP, DBP, total cholesterol, 

TG, LDL-C, and HDL-C [21].

In the eut   hyroid individuals, a weak, but statistically 

significant correlation was observed between TSH and 

HOMA-IR, HDL, and TG. Using TSH and BMI as inde-

pendent variables, TSH was found to be independently re-

lated to HOMA-IR and TG.

Even when examining only euthyroid patients, indi-

viduals with higher TSH levels (> 2.5 μIU/mL) had higher 

HOMA-IR and WHR, lower levels of HDL-C, and a ten-

dency toward lower WC. There have been relatively few 

studies investigating euthyroid obese patients, but the corre-

lation of HOMA-IR with TSH has been reported in several 

studies [22].

The present study has several limitations. First, the fact 

that it was a cross-sectional study prevented the establish-

ment of temporal relationships between the variables under 

investigation. Also, because this study was performed retro-

spectively, the authors were unable to analyze other parame-

ters, including the levels of fT
3
 and leptin. More importantly, 

thyroid antibodies were also not evaluated. Therefore, it was 

not possible to determine whether this increased frequency 

of subclinical hypothyroidism was related to Hashimoto’s 

thyroiditis or another etiology.

Conclusions
The frequency of subclinical hypothyroidism is 15.9 % in 

a sample of obese persons. These individuals, despite exhi-

biting a metabolic condition similar to that of patients with 

normal thyroid function, have a higher WC, sugge sting that 

subclinical hypothyroidism may be associated with  excess 

body weight, especially visceral weight. In persons with nor-

mal thyroid function, there also appears to be a direct rela-

tionship between TSH and some of the primary markers of 

insulin resistance.

Multiple linear regression analysis was used to assess the 

relationship between TSH and metabolic parameters. After 

regression, TSH levels remained independently associated 

with HOMA-IR (p = 0.002), HDL (p = 0.042), and TG le-

vels (p = 0.006).

The clinical significance of these findings needs to be 

determined in prospective studies.
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Взаємозв’язок між рівнем тиреотропного гормону, інсулінорезистентністю
та серцево-судинними факторами ризику в пацієнтів

з ожирінням та субклінічним гіпотиреозом

Резюме. Актуальність. Епідемія надмірної ваги та ожиріння 

розглядається як головний виклик системі охорони здоров’я 

і потребує проведення профілактики. Взаємозв’язок між 

функціональним станом щитоподібної залози, масою тіла та 

гомео стазом жирової тканини перебуває в центрі уваги де-

кількох досліджень протягом останніх років, але причинно-

наслідкові зв’язки між цими параметрами чітко не встановле-

ні. Мета: дослідити взаємозв’язок між вмістом тиреотропно-

го гормону (ТТГ), інсулінорезистентністю (ІР) та факторами 

серцево-судинного ризику у вибірці людей із ожирінням та 

субклінічним гіпотиреозом. Матеріали та методи. Прове-

дено ретроспективний аналіз 145 осіб з ожирінням. Проана-

лізовано рівні ТТГ та вільного тироксину (вT
4
), антропоме-

тричні показники та результати лабораторних досліджень. 

Результати. У 23 осіб рівень ТТГ перевищував нормальний 

рівень (субклінічний гіпотиреоз). Обвід талії (ОТ) у цих осіб 
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був вірогідно вищим, ніж в осіб у стані еутиреозу. Рівень ТТГ 

у сироватці крові позитивно корелював з індексом HOMA-

IR, вмістом тригліцеридів та ліпопротеїнів високої щільності 

(ЛПВЩ). З використанням ТТГ та індексу маси тіла як не-

залежних змінних було показано, що рівні ТТГ незалежно 

пов’язані з HOMA-IR (p = 0,002) та вмістом тригліцеридів 

(p = 0,006). Серед еутиреоїдних пацієнтів в осіб зі значення-

ми ТТГ < 2,5 мМО/мл спостерігалися статистично значуще 

зниження співвідношення ОТ і обводу стегон, рівня ЛПВЩ 

та показників HOMA-IR, а також тенденція до зниження 

значень ОТ. Висновки. Субклінічний гіпотиреоз у людей з 

ожирінням асоціюється зі збільшенням маси вісцерального 

жиру. У цій вибірці людей з ожирінням рівні ТТГ вірогідно 

пов’язані з наявністю інсулінорезистентності.

Ключові слова: субклінічний гіпотиреоз; ожиріння; серце-

во-судинні фактори ризику

Пасечко Н.В.1, Евстратьева Ю.В.1, 2

1 Тернопольский национальный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского, г. Тернополь, Украина
2 КП «Хмельницкий городской лечебно-диагностический центр», г. Хмельницкий, Украина

Взаимосвязь между уровнем тиреотропного гормона, инсулинорезистентностью
и сердечно-сосудистыми факторами риска у пациентов

с ожирением и субклиническим гипотиреозом

Резюме. Актуальность. Эпидемия избыточного веса и 

ожирения представляет собой серьезную проблему для си-

стемы здравоохранения во всем мире и требует проведения 

профилактических мероприятий. Предполагаемые взаимо-

связи между гормонами щитовидной железы, массой тела и 

гомеостазом жировой ткани находятся в центре внимания 

нескольких исследований в последние годы, однако при-

чинно-следственные связи между этими параметрами четко 

не установлены. Цель: изучить взаимосвязь между уровнем 

тиреотропного гормона (ТТГ), инсулинорезистентностью 

(ИР) и факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 

в выборке лиц с ожирением и субклиническим гипотире-

озом. Материалы и методы. Проведен ретроспективный 

продольный анализ 145 лиц с ожирением. Проанализиро-

ваны уровни ТТГ и свободного тироксина (свT
4
), антропо-

метрические измерения и результаты лабораторных тестов. 

Результаты. У 23 человек уровень ТТГ был выше нормы 

(субклинический гипотиреоз). Окружность талии (ОТ) у 

них была достоверно выше, чем у людей в состоянии эутире-

оза. Уровень ТТГ в сыворотке положительно коррелировал 

с индексом инсулинорезистентности (HOMA-IR), содержа-

нием триглицеридов и холестерина липопротеинов высокой 

плотности (ЛПВП). С использованием ТТГ и индекса мас-

сы тела в качестве независимых переменных было показано, 

что уровни ТТГ независимо связаны с HOMA-IR (p = 0,002) 

и содержанием триглицеридов (p = 0,006). Среди эутирео-

идных пациентов лица со значениями ТТГ < 2,5 мМЕ/мл 

демонстрировали статистически значимое снижение соот-

ношения ОТ и охвата бедер, уровня ЛПВП и показателей 

HOMA-IR, а также тенденцию к более низким значениям 

ОТ. Выводы. Субклинический гипотиреоз у людей с ожире-

нием связан с избыточным наличием висцеральной жиро-

вой ткани. В настоящей выборке людей с ожирением уровни 

ТТГ связаны с инсулинорезистентностью.

Ключевые слова: субклинический гипотиреоз; ожирение; 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний
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Ренін-ангіотензинова система
в регуляції екскреторної функції нирок 

за експериментального
цукрового діабету

Резюме. Метою дослідження було вивчення ролі ренін-ангіотензинової системи в порушенні екс-

креторної функції нирок у динаміці алоксан-індукованого експериментального цукрового діабету. 

Матеріали та методи. Дослідження виконані на 78 нелінійних статевозрілих самцях білих щурів з 

11-, 26- та 46-денним експериментальним цукровим діабетом, викликаним внутрішньоочеревинним 

введенням алоксану (160 мг/кг), на тлі фармакологічної блокади внутрішньониркової ренін-ангіотен-

зинової системи, індукованої внутрішньоочеревинним введенням каптоприлу (10 мг/кг). Вивчення 

екскреторної функції нирок здійснювали кліренс-методом за умов водного індукованого 2-годинного 

діурезу з визначенням кліренсу ендогенного креатиніну, швидкості клубочкової фільтрації, відносної 

реабсорбції води, умісту білка в сечі, його екскреції. Результати. Аналіз змін функції нирок після фар-

макологічної блокади ренін-ангіотензинової системи у щурів на 11-й день алоксанового діабету пока-

зав вірогідне зростання діурезу, швидкості клубочкової фільтрації, концентраційного індексу ендоген-

ного креатиніну, а також екскреції білка. При цьому фармакологічна блокада ренін-ангіотензинової 

системи практично не впливала на інтенсивність відносної реабсорбції води в алоксан-діабетичних 

щурів. На 26-й день розвитку алоксанового діабету після введення каптоприлу спостерігалося незна-

чне зменшення об’єму кінцевої сечі, інтенсивності гломерулярної фільтрації, відносної реабсорбції 

води, концентраційного індексу ендогенного креатиніну. Разом із тим каптоприл не викликав анти-

протеїнуричного ефекту, а екскреція білка навіть виявила тенденцію до зростання. На 46-й день алок-

сан-індукованого діабету після введення каптоприлу вірогідно зменшувалися діурез щурів, кліренс 

ендогенного креатиніну та швидкість клубочкової фільтрації, а також концентрація білка в сечі та 

його екскреція. Висновки. Результати дослідження дозволяють дійти висновку, що початковий етап 

формування ренальних порушень за алоксан-індукованого експериментального діабету пов’язаний 

із гемодинамічно-гіперперфузійним характером функціонування нирок за збереженого ниркового 

функціонального резерву та структури клубочково-канальцевого апарату нирки, авторегуляторних 

механізмів. Зазначені компенсаторно-функціональні зміни функцій нирок поступово ускладнюються 

виснаженням ниркового функціонального резерву та патологічною активацією внутрішньониркової 

ренін-ангіотензинової системи з подальшим прогресуванням гіперперфузійно-ішемічного ураження 

нирок, зменшенням маси функціонуючих нефронів.
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Вступ
З огляду на твердження щодо відносної універсаль-

ності каскаду патологічних процесів, що ініціюються 

за будь-яких нефропатій, незважаючи на специфіч-

ність механізмів, обумовлених безпосередньо характе-

ром захворювання, та, у свою чергу, визначають перебіг 

хвороби нирок, дослідженню значущості зазначених 

патофізіологічних каскадів надається пріоритетне зна-

чення, що вимагає детального вивчення ролі кожного з 

них на різних стадіях розвитку нефропатії. Належність 

ренін-ангіотензинової системи (РАС) до провідних ре-

гуляторних систем організму людини, що мають пер-

шочергове значення в патогенезі хронічної патології 

нирок, визначає необхідність дослідження наслідків її 

впливу на розвиток ренопатій на тлі різноманітних за-

хворювань.

Загальновизнаним є факт як захисної, так і по-

шкоджувальної ролі РАС у розвитку та прогресуванні 

нефропатій. У нирках надзвичайно високими є кон-

центрації ангіотензиногену й найвищі в організмі кон-

центрації ангіотензин-перетворювального ферменту 

(АПФ). Установлено, що інтраренальний ангіотензин 

ІІ (Ang II) — основний ефектор РАС формується з ан-

гіотензину І, що потрапляє з кровотоку, й утворюється 

в самій нирковій тканині. Основним джерелом Ang II 

у внутрішньонирковій РАС є гломерулярні подоцити, 

а також гломерулярні мезангіальні клітини та клітини 

проксимальних звивистих канальців. Тому вміст Ang II 

значно зростає в нирках навіть за умов зниженого в 

плазмі крові рівня реніну, причому внутрішньонирко-

ва його концентрація в тисячі разів більша, ніж рівень 

циркулюючого Ang II [1].

Ang II має велике самостійне значення у пошко-

дженні нирок. Більшість із його пошкоджуючих 

ефектів реалізуються через АТ
1
-рецептори [2]. Так, 

гемодинамічний ефект Ang II через дію на судинний 

тонус, і зокрема на модуляцію тонусу артеріол, спри-

яє підтримці клубочкової фільтрації у нефроні, а при 

зменшенні кількості діючих нефронів — розвитку вну-

трішньоклубочкової гіпертензії й гіперфільтрації [3]. 

З іншого боку, негемодинамічні ефекти забезпечують 

дію Ang II як потужного індуктора факторів росту: він 

посилює експресію в подоцитах і мезангіальних кліти-

нах клубочків трансформуючого фактора росту бета, 

судинного епітеліального і тромбоцитарного факторів 

росту, унаслідок чого прискорюються апоптоз, патоло-

гічна структурно-функціональна перебудова ниркових 

клітин, їх ріст та проліферація [4]. Таким чином, Ang II 

збільшує експресію і синтез позаклітинного матрик-

су, що призводить до його накопичення й подальшого 

розвитку фіброзу [3, 5, 6].

Крім того, одним із механізмів розвитку дисфунк-

ції нирок вважають активацію макрофагів і фагоцитозу 

під впливом Ang II, що посилює запальний компонент 

прямого гемодинамічного пошкодження подоцитів і 

мезангіальних клітин при гіперреактивності ренальної 

РАС [5]. Нарешті, Ang II стимулює утворення наднир-

никами мінералокортикоїду альдостерону, який (як і 

ендотелін-1) залучається до процесу ремоделювання 

нирок. Більше того, установлено прямий вплив Ang II 

на проникність клубочкової мембрани і розвиток про-

теїнурії — незалежного і вельми значущого фактора 

прогресування ренальної патології. 

Отже, з огляду на провідну роль гемодинамічних та 

негемодинамічних ефектів внутрішньониркової РАС в 

ініціації та прогресуванні нефросклерозу й тубулоінтер-

стиціального фіброзу [2, 7–10] особливої уваги потре-

бує вивчення характеру залучення внутрішньониркової 

РАС до розвитку одного з найсерйозніших мікроваску-

лярних ускладнень цукрового діабету — діабетичного 

ураження нирок, частка якого серед причин терміналь-

ної ниркової недостатності щороку невпинно зростає 

[11]. У комплексному патогенезі діабетичної нирки, 

що, окрім гормональних та гемодинамічних, включає 

спадковий, метаболічний, імунний та інші компонен-

ти, беззаперечною залишається роль гіперглікемії як 

основного ініціювального фактора в ланцюгу реакцій, 

що призводять до структурних та функціональних ре-

нальних розладів [11]. Водночас компенсація вугле-

водних порушень на окремих стадіях захворювання не 

здатна забезпечити нормалізацію ниркових функцій. 

Синхронна взаємодія гіперглікемії та активації РАС 

може посилювати вплив на різні сигнальні шляхи, що, 

зрештою, призводить до виникнення та прогресування 

діабетичного ураження нирок [12]. 

З огляду на це метою нашого дослідження стало ви-

вчення ролі РАС у порушенні екскреторної функції ни-

рок в динаміці алоксан-індукованого експерименталь-

ного цукрового діабету. 

Матеріали та методи
Дослідження проведені на 78 статевозрілих нелі-

нійних самцях білих щурів, масою 0,18–0,20 кг, яких 

утримували за ідентичних стандартних умов віварію. 

Експериментальний цукровий діабет (ЕЦД) моделю-

вали шляхом одноразового внутрішньоочеревинно-

го введення 48 тваринам розчину алоксану (Alloxan 

monohydrate, «Acros Organics», Бельгія) 160 мг/кг 

маси тіла після попередньої 12-годинної депривації 

їжі при збереженому доступі до води. Через 10, 25 та 

45 діб після уведення діабетогенної речовини 24 щури 

виводили з експерименту (група 1). З метою визна-

чення ролі РАС у патогенезі ренальних дисфункцій 

на тлі цукрового діабету 24 алоксан-діабетичним щу-

рам (група 2) на 11, 26 та 46-й день експерименту (по 

8 тварин у кожній підгрупі) внутрішньоочеревинно 

вводили водний розчин інгібітора ангіотензинпере-

творюючого ферменту (іАПФ) каптоприлу (Kaptopril, 

КРКА, Словенія) 10 мг/кг маси тіла. Через 2 години 

після введення іАПФ всім щурам з алоксановим діа-

бетом відповідної тривалості, а також 30 контрольним 

(інтактним) тваринам (по 10 у кожній групі на кожній 

стадії експерименту) проводили навантаження водою 

в об’ємі 5 % маси тіла, сечу збирали упродовж 2 годин, 

здійснювали евтаназію шляхом декапітації під легким 

ефірним знеболюванням. У пробах крові, відібраної 

в момент декапітації тварин, визначали рівень глю-

кози та враховували в подальшому лише показники 

щурів зі стійкою гіперглікемією, що перевищувала 

7,0 ммоль/л.
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Подальший аналіз проб сечі та плазми крові до-

зволив оцінити дію судинно-клубочкового апарату 

нирок кліренс-методом [13]. Після оцінки водного ін-

дукованого 2-годинного діурезу (в мл/100 г маси тіла 

за 2 години) розраховували значення відносної реаб-

сорбції води, а також швидкість клубочкової фільтрації 

(ШКФ) за кліренсом ендогенного креатиніну [13], для 

чого концентрацію останнього визначали в реакції з 

пікриновою кислотою в сечі (за методикою Фоліна) та 

в плазмі крові (за методикою А.К. Мерзон). Уміст білка 

в сечі визначали сульфосаліциловим методом, показ-

ник екскреції білка співвідносили з одиницею діючо-

го нефрона (абсолютні її величини перераховували на 

100 мкл клубочкового фільтрату) [14]. 

Статистична обробка отриманих даних здійснюва-

лась із визначенням середньої величини, стандартних 

відхилень. Для оцінки вірогідності різниці між дослі-

джуваними групами застосовували непараметричний 

ранговий критерій Манна — Уїтні за алгоритмами, 

що реалізовані в комп’ютерній програмі Statistica for 

Windows, version 8.0.

Дослідження проводилися із дотриманням по-

ложень Директиви ЄЕС № 609 (1986) та наказу МОЗ 

України № 690 від 23.09.2009 р. «Про заходи щодо по-

дальшого удосконалення організаційних норм роботи 

з використанням експериментальних тварин» та після 

позитивного висновку комісії з біомедичної етики при 

ВДНЗУ «Буковинський державний медичний універ-

ситет» (протокол № 2 від 19.02.2020).

Результати
Аналіз змін  функцій нирок після фармакологічної 

блокади внутрішньониркової РАС у щурів з 11-денною 

моделлю алоксанового діабету показав вірогідне зрос-

тання діурезу на 66,7 % щодо контролю та на 42,9 % — 

щодо алоксан-діабетичних щурів групи 1 (табл. 1). 

Подібна тенденція стосувалася і ШКФ, яка зростала 

у тварин цієї групи у 2,1 раза порівняно з інтактними 

щурами й в 1,5 раза — порівняно з алоксан-діабетич-

ними щурами групи 1. При цьому слід зауважити, що 

фармакологічна блокада РАС практично не впливала 

на інтенсивність відносної реабсорбції води в алоксан-

діабетичних щурів. Водночас концентраційний індекс 

ендогенного креатиніну у тварин після введення кап-

топрилу на 10,1 % зростав щодо відповідного показни-

ка алоксан-діабетичних щурів групи 1. 

Установлені нами вже на 11-ту добу після індукції 

алоксанового діабету ознаки гіперфільтрації [15–17] 

узгоджуються із загальновідомим для цукрового діабету 

гіпердинамічним функціональним станом нирок, коли 

клубочкова гіперфільтрація супроводжується зростан-

ням об’єму кінцевої сечі. Гіперфільтрація не лише ви-

никає за гемодинамічних та метаболічних порушень, а 

ще й слугує найбільш ранньою ознакою порушень вну-

трішньониркової гемодинаміки, що зберігаються на-

віть за умови ефективної етіотропної та патогенетичної 

терапії. За даними численних досліджень, гіперфіль-

трація є проявом внутрішньоклубочкової гіпертензії 

та зростання гідростатичного тиску в клубочку внаслі-

Таблиця 1. Характеристика екскреторної діяльності нирок у щурів з 11-денним алоксан-індукованим 
експериментальним діабетом за умов фармакологічної блокади РАС (Х ± Sx)

Показник
Контроль,

n = 10

Група, кількість тварин

11-денний 
алоксановий діабет 

(група 1), n = 8

11-денний 
алоксановий діабет + 
каптоприл (група 2), 

n = 8

Діурез, мл за 2 год 2,94 ± 0,15
3,43 ± 0,16

p < 0,05

4,90 ± 0,41
p < 0,01
p1 

< 0,05

Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 355,06 ± 19,83
515,60 ± 49,36

p < 0,01

755,31 ± 62,08
p < 0,001
p1 

< 0,05

Концентраційний індекс ендогенного
креатиніну, од.

14,52 ± 0,35
18,19 ± 1,87

p > 0,07

20,02 ± 3,38
p > 0,1
p1 > 0,9

Відносна реабсорбція води, % 93,08 ± 0,17
94,16 ± 0,49

p > 0,07

94,30 ± 0,65
p > 0,1
p1 > 0,9

Концентрація білка в сечі, г/л 0,067 ± 0,001
0,098 ± 0,004

p < 0,001

0,100 ± 0,008
p < 0,001
p1 > 0,6

Екскреція білка, мг за 2 год 0,197 ± 0,010
0,335 ± 0,023

p < 0,001

0,481 ± 0,049
p < 0,001
p1 < 0,01

Стандартизована екскреція білка,
мг/100 мкл клубочкового фільтрату

0,056 ± 0,001
0,067 ± 0,005

p < 0,05

0,067 ± 0,010
p > 0,2
p1 > 0,5

Примітки: оцінку міжгрупових відмінностей здійснювали за допомогою непараметричного критерію Ман-
на — Уїтні; р — вірогідність розбіжності показників порівняно з контролем; р

1
 — вірогідність розбіжності 

показників з групою 1.
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док дисбалансу системи регуляції тонусу аферентної та 

еферентної артеріол при цукровому діабеті, що визна-

чає інтенсифікацію ШКФ [18–20]. 

Навіть якщо розглядати клубочкову гіперфільтра-

цію як гранично високий рівень ШКФ для окремої 

нирки, слід враховувати її здатність до ще більшої ін-

тенсифікації клубочкової фільтрації під впливом від-

повідних стимулів (навантаження білком, уведення 

окремих амінокислот, глюкагону тощо) або за мінімі-

зації обмежувальних впливів (фармакологічна блокада 

РАС). Таким чином, стимульована ШКФ може слугу-

вати відображенням функціональної та анатомічної 

цілісності ниркової паренхіми, свідчить про наявність 

«ниркового функціонального резерву» (НФР). Обме-

ження або відсутність НФР (відсутність збільшення 

ШКФ або її обмеження у відповідь на стимуляцію) є 

маркером гіперфільтрації. 

Отже, приріст ШКФ та зростання водного індуко-

ваного діурезу з практично незмінною інтенсивніс-

тю реабсорбції води на 11-день ЕЦД, коли на тлі за-

стосування каптоприлу пригнічуються обмежувальні 

впливи локально-ниркової РАС на тонус vas efferens, 

вказують на гемодинамічно-гіперперфузійний харак-

тер сечовиділення на початковій стадії розвитку ЕЦД 

за збереженого НФР. Саме функціональна гіперди-

намічність нирок, а не патологічна активація вну-

трішньониркової РАС визначає характер клубочкової 

гіпертензії та гіперфільтрації, за яких значно зростає 

навантаження на тубулоцити, пов’язане з необхідніс-

тю посиленої реабсорбції компонентів надмірної кіль-

кості ультрафільтрату, у тому числі білків. Так, концен-

трація білка в сечі тварин після введення каптоприлу 

на 49,3 % перевищувала показник інтактних щурів, 

водночас екскреція білка з сечею за фармакологічної 

блокади РАС виявилася на 43,6 % вищою за відповід-

ний показник алоксан-діабетичних щурів групи 1 та у 

2,4 раза перевищувала контрольний рівень. Водночас 

приведення зазначеного показника до одиниці діючого 

нефрона вірогідних змін екскреції білка серед алоксан-

діабетичних щурів обох груп не виявила. Таким чином, 

розвиваючись на тлі вираженої ренальної гіперфіль-

трації за умови мобілізації всіх функціонуючих нефро-

нів на максимумі функціонального ниркового резерву, 

загальні втрати білка, які ми спостерігаємо в ранній 

період експериментального ЦД, є здебільшого на-

слідком збільшення швидкості клубочкової фільтрації 

із зростанням фільтраційного завантаження нефрона. 

Отже, виникає феномен перевантаження транспорт-

них систем реабсорбції у проксимальних канальцях за 

їх структурної неушкодженості. 

Для функціонального стану нирок на 26-й день 

розвитку алоксанового діабету на тлі фармакологічної 

блокади РАС було характерне незначне зменшення 

об’єму кінцевої сечі, який, однак, залишався на 8,8 % 

більшим за показник інтактних тварин (табл. 2). Ана-

логічна тенденція стосувалася й інтенсивності гломе-

рулярної фільтрації, яка, зменшуючись на 19,2 % після 

введення алоксан-діабетичним щурам каптоприлу, за-

Таблиця 2. Характеристика екскреторної діяльності нирок у щурів із 26-денним алоксан-індукованим 
експериментальним діабетом за умов фармакологічної блокади РАС (Х ± Sx)

Показник
Контроль,

n = 10

Група, кількість тварин

26-денний 
алоксановий діабет 

(група 1), n = 8

26-денний 
алоксановий діабет + 
каптоприл (група 2), 

n = 8

Діурез, мл за 2 год 3,42 ± 0,12
3,83 ± 0,17

p > 0,1

3,72 ± 0,11
p > 0,1
p

1
 > 0,6

Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 423,51 ± 21,80
1804,02 ± 56,53

p < 0,001

1512,97 ± 39,48
p < 0,001
p

1
 < 0,01

Концентраційний індекс ендогенного 
креатиніну, од.

14,87 ± 0,50
57,31 ± 2,84

p < 0,001

48,99 ± 1,39
p < 0,001
p

1
 < 0,05

Відносна реабсорбція води, % 93,20 ± 0,27
98,22 ± 0,10

p < 0,001

97,95 ± 0,06
p < 0,001
p

1
 < 0,05

Концентрація білка в сечі, г/л 0,088 ± 0,002
0,094 ± 0,002

p < 0,05

0,101 ± 0,002
p < 0,001
p

1
 < 0,01

Екскреція білка, мг за 2 год 0,302 ± 0,013
0,359 ± 0,017

p < 0,05

0,376 ± 0,009
p < 0,01
p

1
 > 0,4

Стандартизована екскреція білка,
мг/100 мкл клубочкового фільтрату

0,072 ± 0,003
0,020 ± 0,001

p < 0,001

0,025 ± 0,001
p < 0,001
p

1
 < 0,01

Примітки: оцінку міжгрупових відмінностей здійснювали за допомогою непараметричного критерію Ман-
на — Уїтні; р — вірогідність розбіжності показників відносно контролю; р

1
 — вірогідність розбіжності по-

казників з групою 1.
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лишалась, однак, у 3,6 раза вищою за показник ШКФ 

інтактних тварин. Водночас вірогідно зменшувалась і 

відносна реабсорбція води на тлі фармакологічної бло-

кади РАС (на 0,3 %). При цьому за дії каптоприлу кон-

центраційний індекс ендогенного креатиніну у групі 2 

тварин з 26-денним ЕЦД після введення каптоприлу 

був на 14,5 % меншим за відповідний показник алок-

сан-діабетичних тварин групи 1 (та у 3,3 раза нижчим 

за рівень контролю). 

Уведення тваринам з 26-денним алоксановим діа-

бетом каптоприлу не супроводжувалося антипротеї-

нуричним ефектом: екскреція білка та концентрація 

білка в сечі тварин групи 2 вірогідно не відрізнялася 

від відповідних показників алоксан-діабетичних тва-

рин групи 1 і навіть виявила тенденцію до зростання, 

значно перевищуючи контрольні значення (відповід-

но на 24,5 та 14,8 %). Разом із тим стандартизована 

за КФ двогодинна протеїнурія за дії каптоприлу під-

вищувалася на 25,0 % щодо її значення у групі 1, за-

лишаючись, однак, на 65,3 % меншою за показник 

інтактних тварин.

Таким чином, тривала гіперфільтрація із залучен-

ням максимальної кількості дієвих нефронів пере-

водить їх у несприятливий режим функціонування на 

межі функціональних можливостей з надлишковим 

навантаженням за рахунок розширення приносних 

судин, гіперперфузії клубочків, констрикції виносних 

артеріол, що викликає клубочкову гіпертензію. 

Обговорення
Декомпенсація авторегуляції ниркового крово-

току за принципом канальцево-клубочкового зво-

ротного зв’язку посилює навантаження на залишкові 

функціональні нефрони з наступним зменшенням 

ренальної маси. Таким чином, обмеження ШКФ, 

концентраційного індексу ендогенного креатиніну 

та об’єму кінцевої сечі за 26-денного ЕЦД свідчить 

про виснаження НФР та патологічну активацію вну-

трішньониркової РАС, що не усувається застосуван-

ням каптоприлу. За розвитку зазначених початкових 

проявів гіперперфузійного ураження нирок кожний 

діючий нефрон втрачає більше білка не лише тому, що 

на нього збільшується навантаження за рахунок філь-

трації й виникає перевищення «порогу реабсорбції», 

а й унаслідок ушкодження клубочково-канальцевого 

бар’єра для білків та обмеження реабсорбційного по-

тенціалу нефронів.

Для функціонального стану нирок на 46-й день 

алоксан-індукованого діабету після введення капто-

прилу була характерна тенденція до обмеження сечо-

виділення — діурез алоксан-діабетичних тварин цієї 

групи зменшувався на 7,2 % і практично досягав рівня 

інтактних щурів, супроводжуючись зменшенням від-

носної реабсорбції води (табл. 3). Важливо відміти-

ти, що ШКФ після введення каптоприлу хоча все ще 

перевищувала у 2,3 раза показник інтактних тварин, 

проте на 21,3 % знижувалася відносно рівня алоксан-

Таблиця 3. Характеристика екскреторної діяльності нирок у щурів із 46-денним алоксан-індукованим 
експериментальним діабетом за умов фармакологічної блокади РАС (Х ± Sx)

Показник
Контроль, 

n = 10

Група, кількість тварин

46-денний 
алоксановий діабет 

(група 1), n = 8

46-денний 
алоксановий діабет + 
каптоприл (група 2), 

n = 8

Діурез, мл за 2 год 3,28 ± 0,22
3,60 ± 0,12

p > 0,1

3,34 ± 0,29
p > 0,9
p

1
 > 0,5

Швидкість клубочкової фільтрації, мкл/хв 424,44 ± 41,77
1267,06 ± 114,36

p < 0,001

996,71 ± 55,09
p < 0,001
p

1
 > 0,07

Концентраційний індекс ендогенного 
креатиніну, од.

15,32 ± 0,61
42,30 ± 3,39

p < 0,001

37,96 ± 3,81
p < 0,001
p

1
 > 0,5

Відносна реабсорбція води, % 93,38 ± 0,26
97,51 ± 0,24

p < 0,001

97,11 ± 0,37
p < 0,001
p

1
 > 0,5

Концентрація білка в сечі, г/л 0,066 ± 0,0004
0,147 ± 0,007

p < 0,001

0,136 ± 0,026
p < 0,001
p

1
 > 0,1

Екскреція білка, мг за 2 год 0,218 ± 0,016
0,528 ± 0,026

p < 0,001

0,440 ± 0,069
p < 0,05
p

1
 > 0,2

Стандартизована екскреція білка,
мг/100 мкл клубочкового фільтрату

0,053 ± 0,002
0,043 ± 0,003

p < 0,05

0,044 ± 0,006
p > 0,1
p

1
 > 0,8

Примітки: оцінку міжгрупових відмінностей здійснювали за допомогою непараметричного критерію Ман-
на — Уїтні; р — вірогідність розбіжності показників відносно контролю; р

1
 — вірогідність розбіжності по-

казників з групою 1.
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діабетичних щурів групи 1. Після введення каптопри-

лу спостерігалося статистично невірогідне зменшен-

ня (на 10,3 %) концентраційного індексу ендогенного 

креатиніну відносно рівня алоксан-діабетичних щурів 

групи 1, який все ще у 2,5 раза перевищував контроль-

не значення.

Введення щурам з 46-денним алоксановим діабе-

том каптоприлу призвело до незначного зменшення 

концентрації білка в сечі (на 7,5 %). Антипротеїнурич-

ну тенденцію у тварин цієї експериментальної групи 

підтверджує зменшення на 16,7 % екскреції білка з 

сечею, разом із тим приведена до одиниці діючого не-

фрона остання практично не відрізнялася від показни-

ка алоксан-діабетичних щурів групи 1.

Отже, тривалий вплив надмірної активності 

ниркової тканинної РАС, імовірно, супроводжу-

ється структурними змінами аферентних артеріол, 

що призводять до звуження їх просвіту та нароста-

ючої гломерулярної та тубулоінтерстиційної ішемії. 

У частині залишкових нефронів зберігається фено-

мен гіперфільтрації, котрий відображає компенса-

торну реакцію, скеровану на збереження задовіль-

ного об’єму гломерулярної гемодинаміки та ШКФ. 

Однак компенсаторне збільшення гломерулярного 

тиску істотно змінює характер порушень ниркової 

авторегуляції у ішемічно неушкоджених нефронах, 

ініціюючи гіпертрофічні (проліферативні) процеси 

в них.

Висновки
Результати дослідження дозволяють дійти висновку, 

що початковий етап формування ренальних порушень 

за алоксан-індукованого ЕЦД пов’язаний із гемодина-

мічно-гіперперфузійним характером функціонування 

нирок за збереженого НФР та структури клубочково-

канальцевого апарату нирки, авторегуляторних меха-

нізмів. Зазначені компенсаторно-функціональні зміни 

функцій нирок поступово ускладнюються виснажен-

ням НФР та патологічною активацією внутрішньонир-

кової РАС із подальшим прогресуванням гіперперфу-

зійно-ішемічного ураження нирок, зменшенням маси 

функціонуючих нефронів. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Renin-angiotensin system in the regulation of renal excretory function in case
of experimental diabetes mellitus

Abstract. Background. The purpose of the study was to explore 

the role of the renin-angiotensin system in the disturbance of re-

nal excretory function in the dynamics of alloxan-induced experi-

mental diabetes mellitus. Materials and methods. The experiments 

were carried out on 78 white non-linear mature male rats with 

11-, 26- and 46-day long experimental diabetes mellitus caused 

by intraperitoneal administration of alloxan (160 mg/kg), against 

the background of pharmacological blockade of intrarenal renin-

angiotensin system, induced by intraperitoneal administration of 

сaptopril (10 mg/kg). The study of excretory function of the kid-

neys was provided by the clearance method under the condition 

of induced water 2-hour diuresis to determine the clearance of en-

dogenous creatinine, glomerular filtration rate, relative water reab-

sorption, protein content in urine, its excretion. Results. Analysis 

of changes in renal function after pharmacological blockade of 

the renin-angiotensin system in rats on day 11 of alloxan diabetes 

showed a significant increase in diuresis, glomerular filtration rate, 

endogenous creatinine concentration index, and protein excretion. 

The pharmacological blockade of the renin-angiotensin system had 

practically no effect on the intensity of the relative reabsorption of 

water in alloxan-diabetic rats. On day 26 of alloxan diabetes after 

captopril administration, there was a slight decrease in final urine 

volume, glomerular filtration rate, relative water reabsorption, and 

endogenous creatinine concentration index. At the same time, cap-

topril did not cause an antiproteinuric effect, and protein excretion 

even demonstrated a tendency to increase. On day 46 of alloxan-

induced diabetes after administration of captopril, there was a 

significant reduction in diuresis, endogenous creatinine clearance 

and glomerular filtration rate of rats, as well as in urinary protein 

concentration and excretion. Conclusions. The results of the study 

allow us to conclude that the initial stage of renal disorders forma-

tion in alloxan-induced experimental diabetes is associated with 

hemodynamic-hyperperfusion nature of renal functioning with 

preserved renal functional reserve and the structure of the glomer-

ular-tubular apparatus of the kidney, autoregulatory mechanisms. 

Mentioned compensatory-functional changes in renal function are 

gradually complicated by an exhaustion of renal functional reserve 

and pathological activation of intrarenal renin-angiotensin system 

with subsequent progression of hyperperfusion-ischemic kidney 

damage, a decrease in the number of functioning nephrons.

Keywords: experimental diabetes mellitus; alloxan; сaptopril; ex-

cretory renal function; intrarenal renin-angiotensin system

Оленович О.А.
Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

Ренин-ангиотензиновая система в регуляции экскреторной функции почек
при экспериментальном сахарном диабете

Резюме. Целью исследования было изучение роли ренин-

ангиотензиновой системы в нарушении экскреторной 

функции почек в динамике аллоксан-индуцированно-

го экспериментального сахарного диабета. Материалы 
и методы. Исследования выполнены на 78 нелинейных 

половозрелых самцах белых крыс с 11-, 26- и 46-днев-

ным экспериментальным сахарным диабетом, вызванным 

внутрибрюшинным введением аллоксана (160 мг/кг), на 

фоне фармакологической блокады внутрипочечной ре-

нин-ангиотензиновой системы, индуцированной внутри-

брюшинным введением каптоприла (10 мг/кг). Изучение 

экскреторной функции почек осуществляли клиренс-ме-

тодом в условиях водного индуцированного 2-часового 

диуреза с определением клиренса эндогенного креати-

нина, скорости клубочковой фильтрации, относительной 

реабсорбции воды, содержания белка в моче, его экскре-

ции. Результаты. Анализ изменений функции почек по-

сле фармакологической блокады ренин-ангиотензиновой 

системы у крыс на 11-й день аллоксанового диабета пока-

зал достоверное возрастание диуреза, скорости клубочко-

вой фильтрации, концентрационного индекса эндогенно-

го креатинина, а также экскреции белка. При этом фарма-

кологическая блокада ренин-ангиотензиновой системы 

практически не влияла на интенсивность относительной 

реабсорбции воды у аллоксан-диабетических крыс. На 

26-й день развития аллоксанового диабета после введения 

каптоприла наблюдалось незначительное уменьшение 

объема конечной мочи, интенсивности гломерулярной 

фильтрации, относительной реабсорбции воды, концен-

трационного индекса эндогенного креатинина. Вместе с 

тем каптоприл не вызывал антипротеинурического эф-

фекта, а экскреция белка даже продемонстрировала тен-

денцию к увеличению. На 46-й день аллоксан-индуциро-

ванного диабета после введения каптоприла достоверно 

снижались диурез крыс, клиренс эндогенного креатинина 

и скорость клубочковой фильтрации, а также концентра-

ция белка в моче и его экскреция. Выводы. Результаты 

исследования позволяют сделать вывод о том, что началь-

ный этап формирования ренальных нарушений при ал-

локсан-индуцированном экспериментальным сахарным 

диабетом связан с гемодинамически-гиперперфузион-

ным характером функционирования почек при сохран-

ном почечном функциональном резерве и структуре клу-

бочково-канальцевого аппарата почки, авторегуляторных 

механизмов. Указанные компенсаторно-функциональ-

ные изменения функций почек постепенно осложняются 

истощением почечного функционального резерва и па-

тологической активацией внутрипочечной ренин-анги-

отензиновой системы с последующим прогрессировани-

ем гиперперфузионно-ишемического поражения почек, 

уменьшением массы функционирующих нефронов. 

Ключевые слова: экспериментальный сахарный диабет; ал-

локсан; каптоприл; экскреторная функция почек; внутрипо-

чечная ренин-ангиотензиновая система
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Цей матеріал є частиною замовленої серії невідклад-
них клінічних рекомендацій щодо лікування ендокринних 
захворювань за умови COVID-19. Він пройшов приско-
рену відкриту експертну перевірку M. Alevizaki (Alexandra 

University Hospital, Greece), L. Leenhardt (Hopital Pitie-

Salpietriere, France) і H. Krude (Charité, Germany).

Вступ
11 березня 2020 року Всесвітня організація охорони 

здоров’я (ВООЗ) оголосила коронавірусну інфекцію 

(SARS-CoV-2) такою, що спричиняє глобальну пан-

демію захворювання на COVID-19 [1]. Більшість кра-

їн упровадили місцеві й національні плани управлін-

ня кризовими ситуаціями, щоб спробувати впоратися 

з найтяжчою і наймасштабнішою за останнє століття 

кризою в галузі охорони здоров’я. Багато медичних 

працівників були перенаправлені на передову бороть-

би з цією інфекцією, а надання рутинної медичної до-

помоги й проведення деяких процедур було відкладе-

но. Крім того, оскільки більше ніж третина населення 

світу опинилася в умовах локдауну, пацієнти почали 

стикатися з труднощами доступу до медичних клінік, а 

також до діагностичних і лікувальних процедур.

Гіпо- і гіпертиреоз — це хронічні захворювання, що 

зазвичай лікуються амбулаторно, і ведення пацієнтів 

із цими захворюваннями значною мірою залежить від 
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Ендокринологія в період
пандемі ї COVID-19:

менеджмент гіпертиреозу
й гіпотиреозу 

Резюме. Ця стаття містить керівництво щодо лікування дисфункції щитоподібної залози під час пандемії 

COVID-19. Автоімунні захворювання щитоподібної залози не асоціюються з підвищеним ризиком захворю-

вання на COVID-19. Неконтрольований тиреотоксикоз може призвести до більш тяжких ускладнень інфек-

ції SARS-CoV-2, включно з тиреоїдним кризом. Через обмежену доступність біохімічних досліджень ме-

неджмент пацієнтів з уперше діагностованим гіпертиреозом найкраще проводити в режимі використання 

блокаторів і замісної терапії. Нейтропенія, спричинена антитиреоїдними препаратами (АТП), може сприяти 

прогресуванню COVID-19, а симптоми інфекції можна сплутати з інфекцією SARS-CoV-2. У разі виник-

нення грипоподібних симптомів у перші місяці лікування слід розглянути можливість відміни використання 

АТП і термінове визначення рівня нейтрофілів. У деяких випадках неконтрольованого тиреотоксикозу може 

бути проведене термінове хірургічне втручання або призначення 131I. У пацієнтів з інфекцією COVID-19 

може спостерігатися кон’юнктивіт, що може спричинити діагностичні труднощі в пацієнтів з уперше діагнос-

тованою або існуючою офтальмопатією Грейвса. Пацієнти, які отримують замісну терапію гормонами щи-

топодібної залози, повинні бути забезпечені достатнім запасом ліків. Під час вагітності слід дотримуватися 

загальноприйнятих рекомендацій щодо збільшення дози левотироксину. У багатьох випадках для ведення 

нових пацієнтів з дисфункцією щитоподібної залози, а також пацієнтів з раніше діагностованою тиреоїдною 

патологією достатньо використовувати віртуальні телефонні або відеоконсультації.
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результатів біохімічних аналізів і томографічних об-

стежень. Більше того, деякі з часто використовуваних 

методів лікування можуть обумовити певні діагностич-

ні й терапевтичні проблеми для медиків і пацієнтів. Ця 

стаття має на меті надати рекомендації щодо безпечно-

го ведення пацієнтів під час кризи, спричиненої обме-

женням ресурсів, і, можливо, їх доведеться адаптувати 

до місцевої практики й наявної інфраструктури.

Автори проаналізували доступні літературні джерела 

й включили такі пошукові терміни, як «щитоподібна за-

лоза та COVID-19/SARS/корона», «щитоподібна зало-

за та вплив» і «щитоподібна залоза та рецептор АПФ». 

Оскільки не було знайдено доказових даних щодо веден-

ня пацієнтів з дисфункцією щитоподібної залози (ЩЗ) 

під час пандемії COVID-19, автори вирішили об’єднати 

зусилля й створити рекомендації, засновані на думці 

експертів. Ключові положення наведені в табл. 1.

Як COVID-19 і дисфункція щитоподібної 
залози впливають одна на одну?

Вплив автоімунної патології 
щитоподібної залози на COVID-19 

Як гіпер-, так і гіпотиреоз зазвичай викликані авто-

імунними станами. Майже у 80 % випадках патогенез 

хвороби Грейвса й тиреоїдиту Хашимото визначається 

генетичними факторами, а фактори навколишнього се-

редовища становлять лише 20 %. Вірусні інфекції, включ-

но з парвовірусом, вірусами Епштейна — Барр і гепатиту 

С, вважаються потенційними зовнішніми тригерами [2], 

проте немає доказів того, що пацієнти з наявними авто-

імунними захворюваннями ЩЗ більш сприйнятливі до 

зараження вірусними інфекціями, включно з інфекцією 

SARS-CoV-2, або що в них є ризик розвитку більш тяж-

кої хвороби COVID-19. Деякі підгрупи пацієнтів, такі як 

пацієнти з офтальмопатією Грейвса, які отримують іму-

носупресивну терапію, ймовірно, мають підвищений ри-

зик розвитку тяжкої коронавірусної інфекції.

Вплив антитиреоїдних препаратів (АТП) 
на COVID-19

Як відомо, AТП не підвищують ризик інфекції, і па-

цієнтів, які приймають АТП, ми не вважаємо такими, 

що мають більш високий ризик зараження COVID-19 

або розвитку більш тяжкого захворювання в разі ура-

ження коронавірусною інфекцією.

Вплив COVID-19 на гіпоталамо-гіпофізарно-
тиреоїдну вісь

Відомо, що системні захворювання асоціюються із 

синдромом низького Т
3
 або нетиреоїдною патологією 

[3]. Очікується розвиток цих станів у разі тяжкого пере-

бігу COVID-19, особливо коли в пацієнта з COVID-19 є 

лихоманка й ураження нижніх дихальних шляхів. Крім 

того, повідомляється, що інфекція SARS-CoV-2 впли-

ває на нервову систему із залученням черепно-мозкових 

нервів, що пов’язані з рецепторами нюху й смаку [4]. 

Для оцінки ризику гіпоталамічного синдрому, що по-

тенційно може призвести до центрального гіпотиреозу 

в пацієнтів з COVID-19 після ремісії, необхідне прове-

дення подальших досліджень [5, 6]. Однак ми не радимо 

проводити рутинний скринінг дисфункції ЩЗ у пацієн-

тів у гострій стадії захворювання, якщо немає підозри, 

що захворювання ЩЗ сприяє розвитку COVID-19.

Вплив контролю функції щитоподібної залози 
на COVID-19

Немає доказів того, що пацієнти з погано конт-

рольованою патологією ЩЗ мають більшу ймовірність 

зараження вірусними інфекціями. Однак цілком ймо-

вірно, що пацієнти з неконтрольованим порушенням 

функції ЩЗ, особливо з тиреотоксикозом, можуть 

мати більш високий ризик ускладнень (наприклад, ти-

реоїдний криз) будь-якої інфекції [7]. Ми наполегливо 

рекомендуємо пацієнтам з дисфункцією ЩЗ продо-

вжувати приймати препарати для лікування тиреоїдної 

патології, щоб зменшити цей ризик. У разі неконтро-

льованого гіпертиреозу, коли є загроза життю пацієнта, 

можна розглянути виконання екстреного хірургічно-

го втручання на ЩЗ або введення 131I, хоча в багатьох 

 країнах прийом радіойоду призупинено.

Вплив лікування 131I та хірургічного лікування 
патології щитоподібної залози на COVID-19

Немає доказів того, що пацієнти, які отримували 

радіоактивний йод або перенесли операцію на ЩЗ, 

мають підвищений ризик інфікування будь-яким віру-

сом, включно з вірусом SARS-CoV-2.

Таблиця 1. Дисфункція щитоподібної залози та COVID-19: ключові положення

Неконтрольований тиреотоксикоз може асоціюватися з більш тяжкими ускладненнями COVID-19.

Симптоми COVID-19 нічим не відрізняються від симптомів нейтропенії, викликаної антитиреоїдними препарата-
ми (АТП). Рекомендується скасування прийому АТП і термінове визначення рівня нейтрофілів.

У дорослих і дітей з уперше діагностованим гіпертиреозом слід надавати перевагу використанню блокаторів і 
замісної терапії.

Ураження кон’юнктиви при COVID-19 може ускладнити діагностику офтальмопатії, обумовленої патологією 
ЩЗ, і може визначати особливий ризик зараження.

Слід запобігти прогресуванню офтальмопатії, обумовленої патологією ЩЗ, і посилити рекомендації щодо від-
мови від куріння і/або вживання добавок селену.

Не існує будь-яких проблем у питаннях ведення пацієнтів з гіпотиреозом під час пандемії COVID-19.

Під час вагітності дозу левотироксину слід збільшити, навіть якщо моніторинг функції ЩЗ буде ускладненим.

Рекомендується використовувати віртуальні телефонні або відеоконсультації пацієнтів із захворюваннями ЩЗ 
для зменшення ризиків, пов’язаних з відвіданням лікарні під час пандемії COVID-19.
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Я кою має бути тактика ведення 
пацієнтів з дисфункцією щитоподібної 
залози в умовах обмежених ресурсів?

Гіпертиреоз
Діагностика гіпертиреозу 

Там, де це можливо, діагностика гіпертиреозу й 

надалі повинна базуватися на клінічних симптомах, 

підкріплених характерними результатами біохімічних 

аналізів. Якщо є можливість, необхідно перевірити 

наявність антитіл до рецептора ТТГ (TRAb), щоб ви-

значитися з основним діагнозом [8, 9]. Це особливо 

важливо, оскільки більшість медичних центрів призу-

пинили використання діагностичного радіоізотопного 

сканування під час COVID-19 через відсутність пер-

соналу й ресурсів і з метою зменшення відвідування 

пацієнтами лікарень. Ультразвукове дослідження ЩЗ 

може допомогти встановити етіологію [8], хоча зі змен-

шенням доступності відвідання лікарень і з обмежен-

ням можливості лікування гіпертиреозу, незалежно від 

його основної етіології, роль цього методу візуалізації, 

імовірно, обмежена. Визначення ризику малігнізації 

вузлів ЩЗ, що пальпуються, зазвичай можна відклас-

ти, якщо окремі характеристики (швидкий ріст вузла, 

характерні підозрілі особливості при пальпації або ві-

зуалізації) не вказують на високий ризик раку ЩЗ.

Схеми лікування тиреотоксикозу
Пацієнти з добре контрольованим гіпертиреозом 

за допомогою режиму титрування або використання 

схеми «блокуй і заміщуй» повинні продовжувати лі-

кування без змін. Однак протягом найближчих тиж-

нів і місяців, якщо можливості провести біохімічний 

моніторинг тиреотоксикозу будуть обмеженими, таку 

схему слід розглядати як початкове лікування, особли-

во в пацієнтів з уперше діагностованим гіпертиреозом 

або його рецидивом. Ефективність і показники такого 

довготривалого лікування, як правило, такі самі, як і 

в разі використання режиму титрування, але зазвичай 

у разі використання зазначеної схеми зменшується 

необхідна частота обстеження функції ЩЗ, і ці пре-

парати дозволяють досягти й підтримувати еутиреоз 

у більшості пацієнтів з гіпертиреозом незалежно від 

етіології цього захворювання [9, 10]. Запропонована 

схема терапії для дорослих і дітей наведена на рис. 1 і 2 

відповідно. Відновлення тестування функції щитопо-

дібної залози слід впровадити якомога швидше. Якщо 

в пацієнтів розвиваються виражені симптоми, під час 

лікування слід перевірити функцію ЩЗ відповідно до 

алгоритму й проконсультувати пацієнта з ендокрино-

логом, який може надати рекомендації щодо подаль-

шого лікування. Оцінка стану ЩЗ особливо важлива, 

якщо є нові симптоми або погіршуються очні симпто-

ми патології ЩЗ.

Диференціальна діагностика між інфекцією, 
спричиненою агранулоцитозом, і COVID-19

У пацієнтів, які приймають АТП, існує ризик роз-

витку нейтропенії (кількість нейтрофілів < 1,0 × 109/л) 

або агранулоцитозу (кількість нейтрофілів < 0,5 × 109/л), 

що виникає у 0,2–0,5 % випадків, особливо в перші мі-

сяці лікування [7, 11]. Симптоми нейтропенії (біль у 

горлі, виразки слизової оболонки ротової порожнини, 

лихоманка й грипоподібні симптоми) можуть перекри-

ватися симптомами COVID-19 (лихоманка, постійний 

кашель і грипоподібні симптоми). Пацієнтам і лікарям 

важко або неможливо клінічно розрізнити ці два діагно-

зи. Оскільки нейтропенія, спричинена прийомом АТП, 

асоціюється з підвищеним ризиком зараження, цілком 

ймовірно, що цей рідкісний побічний ефект антитире-

оїдних препаратів сприяє прогресуванню COVID-19, 

можливо, через зменшення вродженої імунної відповіді 

або загальне пригнічення імунітету. Важливо, що 50 % 

пацієнтів, які померли від COVID-19, мали супутні вто-

ринні бактеріальні інфекції, і наявність нейтропенії з 

великою ймовірністю збільшує ризик таких коінфекцій 

і, отже, впливає на тяжкість захворювання [12].

На даний час більшість країн не рекомендують бра-

ти мазки з носоглотки в пацієнтів з легкими грипо-

подібними симптомами. Ми рекомендуємо розглянути 

Через 6 місяців оцінити тиреоїдний статус і підкорегувати терапію

Продовжити прийом карбімазолу/метимазолу (але призначати 40 мг/30 мг 1 р/добу всім пацієнтам).
Додати левотироксин (75 мкг 1 р/добу, якщо маса тіла менше за 55 кг; 100 мкг 1 р/добу,

якщо маса тіла понад 55 кг)

Дорослі з явним тиреотоксикозом (зниження ТТГ, підвищення вT4 ± вT3)

Через 4 тижні

вT4 на вищій межі норми — 30 пмоль/л

Розпочати терапію карбімазолом 20 мг 1 р/добу
або метимазолом 15 мг 1 р/добу*

Розпочати терапію карбімазолом 40 мг 1 р/добу 
або метимазолом 30 мг 1 р/добу*

Через 4 тижні

вT4 30–60 пмоль/л

Через 6 тижнів

вT4 понад 60 пмоль/л

Рисунок 1. Алгоритм лікування тиреостатичними препаратами або замісною терапією
в разі тиреотоксикозу у дорослих в умовах обмежених медичних ресурсів 

Примітка: * — перед призначенням карбімазолу/метимазолу пацієнта слід інформувати про можливі побічні 
ефекти, включно з вродженими вадами, агранулоцитозом і порушенням функції печінки. Рекомендації щодо 
консультацій і менеджменту пацієнтів з підозрою на агранулоцитоз під час COVID-19 містяться в даній статті.
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можливість припинення антитиреоїдної терапії в па-

цієнтів із симптомами, що свідчать про нейтропенію. 

Слід наполегливо рекомендувати терміновий повний 

аналіз крові для визначення кількості нейтрофілів [8]. 

Залежно від клінічних проявів та анамнезу слід також 

розглянути тестування на COVID-19. Відповідно до 

стандартної практики ми рекомендуємо всім пацієн-

там, які починають прийом АТП, надавати письмову 

інформацію з інструкціями щодо дій у разі виникнення 

симптомів, що свідчать про нейтропенію. Слід зазначи-

ти, що лімфопенія і тромбоцитопенія спостерігаються 

при інфекції COVID-19 [13], але вони не є показанням 

для припинення прийому антитиреоїдних препаратів.

Ведення пацієнтів з нейтропенією в разі 
обмеженого доступу до медичних ресурсів 

Імовірно, що протягом найближчих тижнів/місяців 

доступ до медичних ресурсів буде значно обмеженим, 

у тому числі не завжди буде нагода зробити загальний 

аналіз крові при появі симптомів, що свідчать про ней-

тропенію. У цій надзвичайній ситуації ми рекомендує-

мо пацієнтам зупинити прийом АТП і в разі зникнення 

симптомів нейтропенії через 1 тиждень знов відно-

вити використання АТП. Можна розглянути можли-

вість зменшення дози антитиреоїдних препаратів або 

використання альтернативного препарату. Якщо під 

час призупинення лікування АТП симптоми погіршу-

ються або знов виникають після відновлення прийому 

препарату, пацієнту слід негайно звернутися по медич-

ну допомогу; у таких ситуаціях необхідно визначити 

кількість нейтрофілів і розглянути альтернативні мето-

ди лікування гіпертиреозу.

Хірургічне лікування гіпертиреозу
У більшості країн були скасовані планові хірургічні 

процедури, тож навряд чи тим, хто чекає на тиреоїдек-

томію при доброякісному захворюванні, буде проведе-

на операція на щитоподібній залозі під час пандемії. 

Для кожного випадку неконтрольованого тиреоток-

сикозу в пацієнтів, у яких розвинулися значні побічні 

ефекти антитиреоїдних препаратів, може знадобитися 

термінова операція на щитоподібній залозі [14].

Призначення радіоактивного йоду 
при гіпертиреозі 

У більшості країн відкладено вибіркове призначен-

ня радіоактивного йоду 131I як при доброякісних, так і 

при злоякісних захворюваннях щитоподібної залози. 

Це рішення базується на визначенні пріоритетності 

надання невідкладної допомоги з передислокацією ме-

дичного персоналу й ресурсів, а також на передбачува-

них труднощах і неможливості з боку пацієнтів дотри-

муватися рекомендацій щодо радіаційного захисту під 

час пандемії COVID-19. Ми впевнені, що в більшості 

випадків відстрочення терапії 131I не призведе до дов-

гострокових побічних ефектів. Дуже важливо виявити 

тих пацієнтів, які пройшли лікування 131І від гіперти-

реозу до початку пандемії COVID-19, і призначити 

низькі дози левотироксину, якщо в них розвиваються 

симптоми гіпотиреозу. Пацієнтам із хворобою Грейвса, 

коли їм терміново потрібне лікування 131I, за призна-

ченням слід проводити профілактичне лікування сте-

роїдами [15].

Гіпотиреоз
Менеджмент гіпотиреозу

Під час COVID-19 не передбачається будь-яких 

особливих змін щодо діагностики й лікування гіпоти-

реозу [16]. Пацієнтам рекомендується продовжувати 

таку ж форму й дози замісної терапії гормонами щито-

подібної залози. Регулярний моніторинг аналізів крові 

може бути ускладненим, але коли пацієнти, яким про-

водиться замісна терапія гормонами ЩЗ, відчувають 

значне погіршення стану або в них спостерігаються 

значні зміни маси тіла, рекомендується обстеження 

функції ЩЗ, бажано з вимірюванням ТТГ і вT
4
 у сиро-

ватці крові, з метою коригування призначення лікар-

ських засобів, якщо це необхідно.

Через 6 місяців оцінити тиреоїдний статус і підкорегувати терапію

Продовжити прийом карбімазолу/метимазолу (але призначати 0,5 мг/кг на добу карбімазолу й 0,4 мг/кг на 
добу метимазолу всім пацієнтам). Додати левотироксин (25 мкг 1 р/добу)

Діти з явним тиреотоксикозом (зниження ТТГ, підвищення вT4
 ± вT3)

Через 4 тижні

Розпочати терапію карбімазолом 
0,30 мг/кг/добу або метимазолом 

0,20 мг/кг/добу

вT4 на вищій межі норми — 
30 пмоль/л

Через 4 тижні

Розпочати терапію карбімазолом 
0,50 мг/кг/добу або метимазолом 

0,40 мг/кг/добу

вT4 30–60 пмоль/л

Через 6 тижнів

Розпочати терапію карбімазолом 
0,70 мг/кг/добу або метимазолом 

0,55 мг/кг/добу

T4
 понад 60 пмоль/л

Рисунок 2. Алгоритм лікування тиреостатичними препаратами або замісною терапією
в разі тиреотоксикозу в дітей в умовах обмежених медичних ресурсів

Примітка: * — перед призначенням карбімазолу/метимазолу пацієнта слід інформувати про можливі побічні 
ефекти, що включають вроджені вади, агранулоцитоз і порушення функції печінки. Рекомендації щодо кон-
сультацій і менеджменту пацієнтів з підозрою на агранулоцитоз під час COVID-19 містяться в даній статті.
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Неонатальний скринінг щодо вродженого 
гіпотиреозу 

Щоб уникнути затримки діагностики й лікування, 

дуже важливо уважно проводити скринінг. Протягом 

перших місяців життя необхідно продовжувати ре-

тельний і регулярний моніторинг функції ЩЗ [17]. Для 

забезпечення вимірювання показників функції ЩЗ у 

період карантину можуть знадобитися створення окре-

мих лабораторій і співпраця з вузькоспеціалізованими 

скринінговими лабораторіями. Крім того, необхідні 

відповідні заходи для забезпечення своєчасного транс-

портування й обробки зразків, наприклад, за допомо-

гою кур’єрських служб.

Забезпечення пацієнтів препаратами 
для замісної терапії гормонами
щитоподібної залози 

Під час пандемії COVID-19 пацієнтам слід уника-

ти створення надмірного запасу будь-яких ліків, щоб 

була можливість забезпечити достатній запас для всіх 

хворих, якій цього потребують. Ми рекомендуємо па-

цієнтам зробити адекватний запас ліків.

Я кі групи пацієнтів мають особливий 
ризик інфікування COVID-19?

Пацієнти з очними симптомами
захворювань щитоподібної залози,
які приймають імунодепресанти

Пацієнти з очними симптомами захворювань ЩЗ, 

які проходять лікування імунодепресантами, вважа-

ються надзвичайно вразливими щодо інфікування й 

мають дуже високий ризик тяжкого перебігу корона-

вірусної інфекції (COVID-19) і її ускладнень, і їм слід 

рекомендувати самоізолюватись принаймні протягом 

12 тижнів [18]. До даної категорії належать пацієнти, 

які отримують глюкокортикоїди в імунодепресивних 

дозах, а також пацієнти, які отримують інші імуноде-

пресанти, такі як мікофенолат, азатіоприн і біологічні 

агенти, включно з тепротумумабом, ритуксимабом і 

тоцилізумабом. Особливо важливо зменшити ризик 

прогресування офтальмопатії під час цієї пандемії: 

слід посилити рекомендації з припинення куріння 

і/або вживання добавок селену [15]. Крім того, повідо-

мляється, що кон’юнктивіт є проявом COVID-19, а в 

краплях сліз виявлена мРНК SARS-CoV-2. Тому в па-

цієнтів з офтальмопатією є значний ризик інфікування 

COVID-19, особливо якщо в них є помітне ураження 

м’яких тканин ока. Пацієнтам з очними симптома-

ми захворювання ЩЗ слід порекомендувати уникати 

сльозотечі, а медичним працівникам, які беруть участь 

у їх лікуванні, слід ретельно дотримуватися рекоменда-

цій щодо засобів індивідуального захисту.

Вагітні жінки з гіпо- і гіпертиреозом
Вагітним жінкам рекомендується особливо суворо 

дотримуватися соціальної дистанції, оскільки вони ма-

ють підвищений ризик тяжкого перебігу COVID-19 [21]. 

Загальні рекомендації щодо спостерігання за станом 

плода й новонародженого під час пандемії COVID-19 

[22] виходять за рамки даної статті. Майбутнім мате-

рям, які проходять лікування гіпотиреозу, слід продо-

вжувати дотримуватися рекомендацій збільшувати дозу 

левотироксину, як тільки вони отримають позитивний 

тест на вагітність, наприклад, подвоюючи поточну дозу 

левотироксину 2 дні на тиждень. В ідеалі слід регулярно 

перевіряти функцію ЩЗ, використовуючи референтні 

діапазони для популяції і триместру [23, 24], хоча в жі-

нок зі стабільним контролем функції ЩЗ частоту тес-

тування можна зменшити, щоб зменшити частоту від-

відування установ, де проводяться аналізи крові. Слід 

дотримуватися звичних принципів прийому АТП, осо-

бливо пропілтіоурацилу до вагітності і в першому її три-

местрі, і застосовувати мінімально можливу дозу АТП 

[23]. Пацієнтам, які приймають АТП, рекомендується 

вимірювання TRAb і регулярне обстеження функції 

ЩЗ, якщо це дозволяють робити наявні ресурси.

Як м ають бути змінені принципи 
ведення ендокринологічного пацієнта 
в умовах пандемії?

Телефонні й відеоконсультації
Спільно з лікарями первинної медичної допомо-

ги ендокринологи можуть надавати підтримку у формі 

листів-порад і рекомендацій, телефонних консультацій, 

віртуальних або очних зустрічей залежно від необхіднос-

ті невідкладних втручань і наявності ресурсів персоналу. 

Якщо під час віртуальної консультації виникають якісь 

сумніви, доцільно організувати очні консультації вибра-

них пацієнтів. Багато центрів створили спеціальні лінії 

довіри, на яких за підтримки ендокринологів працюють 

медсестри, які спеціалізуються в ендокринології.

Віддалений моніторинг
Деякі центри вже запровадили дистанційне спостере-

ження за пацієнтами, які продовжують курс терапії або 

знаходяться на довготривалому лікуванні АТП, а також за 

тими, хто приймає замісну терапію гормонами ЩЗ при 

ендогенному або ятрогенному гіпотиреозі, і спостере-

ження за пацієнтами, які пройшли лікування радіоактив-

ним йодом. Можна й надалі використовувати ці сервіси, 

якщо це доступно й зручно для медичного персоналу. 

Очні консультації
Пацієнтам з уперше діагностованою патологією ЩЗ 

або наростанням тяжкості вже існуючої тиреоїдної пато-

логії, пацієнтам із збільшенням зоба, що викликає симп-

томи обструкції, і пацієнтам, які не реагують на стандарт-

ні методи лікування, можуть бути необхідні особисті очні 

консультації і ретельне обстеження. Ми передбачаємо, 

що це потрібно лише для невеликої кількості пацієнтів.

Супутнє дослідження крові
Лікування дисфункції ЩЗ значною мірою залежить 

від результатів біохімічних аналізів крові. У багатьох 

центрах створені оптимальні умови для забору крові 

й проведення аналізів, необхідних для подальшого ве-

дення пацієнтів з дисфункцією ЩЗ, і вони не потребу-

ють спеціальних заходів.
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Які  можуть бути довгострокові наслідки?
Менеджмент пацієнтів з дисфункцією ЩЗ не буде на-

стільки ретельним, як це було б в ідеальних умовах у не-

кризових ситуаціях. Слід надати пріоритет пацієнтам з 

тяжким гіпер- і гіпотиреозом. У значної кількості пацієнтів 

основна етіологія гіпертиреозу не буде встановлена, а па-

цієнти з токсичним вузловим гіпертиреозом не отримають 

найбільш оптимального лікування, а саме лікування 131I 

або операції на ЩЗ. Крім того, буде значна кількість паці-

єнтів, які своєчасно не отримали певних призначень і які 

будуть потребувати дистанційної або очної консультації.

Здається ймовірним, що досвід дистанційного й вір-

туального спостереження за пацієнтами перетвориться 

на низку систем, використання яких можна продовжити 

й після пандемії COVID-19, що призведе до більш ефек-

тивного менеджменту пацієнтів з дисфункцією ЩЗ.
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Endocrinology in the time of COVID-19:
Management of hyperthyroidism and hypothyroidism

Abstract. This manuscript provides guidance on the manage-

ment of thyroid dysfunction during the COVID-19 pandemic. 

Autoimmune thyroid diseases are not linked to increased risks of 

COVID-19. Uncontrolled thyrotoxicosis may result in more se-

vere complications from SARS-CoV-2 infection, including thy-

roid storm. The management of patients with a new diagnosis of 

hyperthyroidism is best undertaken with a block-and-replace 

regimen due to limited biochemical testing availability. Antithy-

roid drug (ATD)-induced neutropenia may favour the progres-

sion of COVID-19 and symptoms of infection may be confused 

with SARS-CoV-2 infection. The withdrawal of ATDs and urgent 

measurement of neutrophils should be considered in case of flu-

like manifestations occurring in the initial months of treatment. 

Urgent surgery or 131-I may be undertaken in selected cases of 

uncontrolled thyrotoxicosis. Patients with COVID-19 infection 

may present with conjunctivitis, which could cause diagnostic dif-

ficulties in patients with new or existing Graves’ ophthalmopathy. 

Patients who are on replacement treatment with thyroid hormones 

should ensure they have sufficient supply of medication. The usual 

advice to increase dosage of levothyroxine during pregnancy should 

be adhered to. Many newly presenting and previously diagnosed 

patients with thyroid dysfunction can be managed through virtual 

telephone or video clinics supported by a dedicated nurse-led ser-

vice, depending on available facilities.
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Эндокринология в период пандемии COVID-19:
менеджмент гипертиреоза и гипотиреоза

Резюме. Эта статья содержит руководство по лечению дис-

функции щитовидной железы во время пандемии COVID-19. 

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы не ассо-

циируются с повышенным риском заболевания COVID-19. 

Неконтролируемый тиреотоксикоз может привести к более 

тяжелым осложнениям инфекции SARS-CoV-2, включая ти-

реоидный криз. При ограниченной доступности биохимиче-

ских исследований менеджмент пациентов с впервые диагно-

стированным гипертиреозом лучше всего проводить в режиме 

использования блокаторов и заместительной терапии. Нейтро-

пения, вызванная антитиреоидными препаратами (АТП), мо-

жет способствовать прогрессированию COVID-19, а симптомы 

инфекции можно спутать с инфекцией SARS-CoV-2. В случае 

возникновения гриппоподобных симптомов в первые месяцы 

лечения следует рассмотреть возможность отмены использо-

вания АТП и срочное определение уровня нейтрофилов. В не-

которых случаях неконтролируемого тиреотоксикоза может 

быть проведено срочное хирургическое вмешательство или 

назначение 131I. У пациентов с инфекцией COVID-19 может 

наблюдаться конъюнктивит, что может вызвать диагностиче-

ские трудности у пациентов с впервые диагностированной или 

существующей офтальмопатией Грейвса. Пациенты, получаю-

щие заместительную терапию гормонами щитовидной железы, 

должны быть обеспечены достаточным запасом лекарств. Во 

время беременности следует придерживаться общепринятых 

рекомендаций по увеличению дозы левотироксина. Во многих 

случаях для ведения новых пациентов с дисфункцией щито-

видной железы, а также пациентов с ранее диагностированной 

тиреоидной патологией достаточно использовать виртуальные 

телефонные или видеоконсультации.

  В Україні оригінальний левотироксин натрію ЕУТИРОКС і оригінальний тіамазол ТИРОЗОЛ 
представляє компанія «Асіно»
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Hypothyroidism and chronic obstructive
pulmonary disease

Abstract. The risk of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), as well as thyroid diseases increases with 

age. COPD is a common systemic disease associated with chronic inflammation. Many endocrinological disorders, 

including thyroid gland diseases are related to systemic inflammation. Epidemiological studies suggest that pa-

tients with COPD are at higher risk of thyroid disorders. These associations are not well-studied and thyroid gland 

diseases are not included on the broadly acknowledged list of COPD comorbidities. They may seriously handicap 

quality of life of COPD patients. Unfortunately, the diagnosis may be difficult, as many signs are masked by the 

symptoms of the index disease. The comprehension of the correlation between thyroid gland disorders and COPD 

may contribute to better care of patients. In this review, we attempt to revise available literature describing existing 

links between COPD and thyroid diseases. The signs or symptoms of thyroid disorders may be non-specific, es-

pecially among the elderly, therefore the differential diagnosis between symptoms of COPD and symptoms related 

to thyroid disease can cause difficulties. Many data show higher risk of thyroid hormones alterations in COPD pa-

tients. Hypothyroidism may influence respiration by different mechanisms, even in subjects with intact respiratory 

system. Therefore, it is hard to distinguish whether hormonal changes are the reason or a consequence of different 

respiratory signs and symptoms. In some instances, the correction of hormonal alternations may improve the qua-

lity of life of COPD patients and other disease outcomes. The comprehension of an association between COPD, 

thyroid gland function and thyroid disorders may provide important information about the systemic nature of COPD. 

Keywords: hypothyroidism; chronic obstructive pulmonary disease; comorbidity; thyroid gland

Introduction
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a 

leading cause of morbidity and mortality worldwide [1]. The 

risk increases suddenly with age, and the peak incidence falls 

when patients are over 60 [1]. It has been acknowledged that 

chronic inflammation occurring in COPD is systemic in na-

ture, but it occurs primarily in the lung, from where inflam-

matory cytokines “spill over” and inflammation spreads to 

other organs of the body [2]. 

Systemic inflammation may be driven by the main risk 

factor — cigarette smoking, and it persists after smoking 

cessation [3]. The inflammation has an impact on other 

systems, for example: cardiovascular, skeletal muscles, ske-

leton, brain etc. [4]. According to GOLD (Global Initiative 

for Obstructive Lung Disease), many comorbidities like co-

ronary artery disease, diabetes and metabolic syndrome, de-

pression, cachexia, osteoporosis are undoubtedly associat ed 

with COPD by their frequent co-occurrence [1]. The link 

between other chronic diseases and COPD may not be so 

obvious, but some data suggest many underrecognized as-

sociations [5]. COPD interferes with endocrinological ho-

moeostasis not only by means of systemic inflammation [6]. 

Other factors like neurohormones, blood gas abnormalities, 

glucocorticoid administration also disturb hormonal ba-

lance [6]. On the other hand, hormones may affect regula-

tion of breathing [7]. Some hormones act on the level of the 

central nervous system, some have an impact on peripheral 

chemoreceptors, others may contribute to this process by 

influencing the metabolism rate, and others exert their ef-

fect directly on receptors in the respiratory tract [7]. Drugs 

frequently used by COPD patients to treat comorbidities, 

such as amiodarone [8], lithium carbonate [9] or potassium 

iodine [10] may lead to hypothyroidism.

There is a growing evidence that thyroid gland function 

may be disturbed in COPD patients [2, 7, 11]. Some studies 

show that thyroid diseases are more frequent among patients 
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with COPD. In a big population-based study performed in 

the city of Madrid, Spain, it was shown that the prevalence 

of a thyroid disease was higher in COPD patients (14.2 %) 

than the expected standardized prevalence of chronic di-

seases (11.16 %) [6]. The general occurrence of thyroid di-

sorders is estimated at 14–20 % among stable COPD pa-

tients and at 70 % during an exacerbation [12]. 

The thyroid diseases occur more frequently among 

women than men with COPD [6], the same as in the general 

population [13]. 

The purpose of this review is to discuss the available data 

on the coexistence of hypothyroidism and COPD. 

Materials and methods
The initial search was conducted using PubMed with 

the subject headings “pulmonary disease, chronic obstruc-

tive pulmonary disease” and “hypothyroidism”. All ab-

stracts were assessed for relevance, and articles of the re-

levant stu dies were retrieved. Subsequent searches utilized 

the follo wing combinations of subject headings on PubMed: 

“CODP & thyroid hormones” or “COPD & thyroid di-

sorders” or “COPD & hypothyrodism” or “COPD & non-

thyroidal illness syndrome”. 

Chronic inflammation as a possible link 
between COPD and hypothyroidism

Chronic inflammation in COPD is associated with 

production of interleukin (IL)-1β, tumor necrosis fac-

tor (TNF)-α, IL-8, IL-6, and fibrinogen by alveolar mac-

rophages and neutrophils [14]. In humans, intravenous 

administration of recombinant IL-6 resulted in acute re-

duction of triiodothyronine (T
3
) and thyroid stimulating 

hormone (TSH) levels [15]. Tobacco smoke contains con-

siderable amounts of free radicals that may damage the 

structure of the respiratory tract and promote inflammation 

[1, 16]. Cigarette smoke attracts activated inflammatory 

cells to the lungs — another source of free radicals and oxi-

dants contributing to sustained inflammation [17]. Also the 

endocrine system is not inert to the components of cigarette 

smoke. Higher levels of serum total triiodothyronine (tT
3
) 

were found in young healthy smokers comparing to non-

smoking control subjects [16], what may suggest that smo-

king acts independently of coexistent diagnosis of COPD. 

Hypothyroidism
The prevalence of hypothyroidism in the general popu-

lation is 0.9 % among men and 4.8 % among women [19]. 

Its frequency increases with age [20]. Some studies have 

shown the relationship between thyroid hormone levels and 

blood gas parameters [2]. С. Terzano et al. [2] described 

lower blood oxygen pressure (pO
2
) in patients with overt 

hypothyroidism, compared to other groups consisting of 

patients with subclinical hypothyroidism, normal subjects 

and patients with hyperthyroidism. Moreover, in the same 

research, the authors observed significant increase of the 

blood carbon dioxide pressure (pCO
2
) levels in patients with 

hypothyroidism, although a correlation between TSH and 

pCO
2
 was not present [2]. Dimopoulou et al. reported strong 

positive correlation between serum total triiodothyronine/

total thyroxine (tT
3
/tT

4
) ratio and arterial oxygen pressure 

(PaO
2
), but only in COPD patients with FEV1 < 50 % pre-

dicted value, and not in those above this threshold [21]. This 

observation suggests the relationship between low conver-

sion rate of T
4
 to T

3
 in peripheral tissues and hypoxemia in 

most severe COPD patients [22]. In another study, it was 

demonstrated that obstruction severity is associated with re-

duced basal and stimulated TSH [23]. However, the exact 

mechanism of the above connection is not known.

Muscle weakness is one of the symptoms of hypothy-

roidism [24, 25]. The deterioration of main respiratory mus-

cle function [26] aggravates already weakened ventilation in 

patients with COPD [2]. Some adapting mechanisms in 

COPD patients have been described, like shortening of the 

length of sarcomeres and an increase in the concentration of 

mitochondria [26]. The muscle weakness may manifest in 

worse spirometry results [2]. In hypothyroidism mean inspi-

ratory pressure (MIP) and mean expiratory pressure (MEP) 

are decreased [2, 27], supposedly due to decreased respira-

tory muscle strength [28]. 

The association of free T
3
 (fT

3
) level with arterial blood 

gases and pulmonary function parameters (vital capacity 

(VC) or forced vital capacity (FVC), FEV1, peak expiratory 

flow (PEF)) has been demonstrated [29]. Another study also 

confirmed lower values of MEP in COPD patients with hy-

pothyroidism than in those without this condition [30]. The 

authors observed significantly lower values of FVC, FEV1/

FVC, forced expiratory flow at 25 and 75 % (FEF 25–75 %) 

in this group of patients [31]. Others reported on correlation 

between MEP and MIP values and thyroid function [2]. In-

terestingly, there is also a positive correlation between TSH 

values and acute exacerbations frequency [31]. Among the 

patients with hypothyroidism, the exacerbations occurred 

more frequently than in patients without hypothyroidism, 

and TSH value turned out to be the only significant deter-

minant of exacerbation frequency [31]. 

Further studies are needed to verify if impaired thyroid 

function really increases the risk of COPD exacerbation and 

if proper hormonal treatment would impact the clinical out-

come. Authors of other studies reported on lower spirometry 

parameters in patients without clinically diagnosed hypo-

thyroidism, but with low values of thyroid hormones, that 

still remained within normal limits [29]. It is of note that 

the muscle weakness, caused by hypothyroidism, is rever-

sible after treatment [32]. Thyroid dysfunction, defined by 

the use of thyroid function tests (TFT), was demonstrated 

in more than half of COPD patients with respiratory failure 

(52.3 %) and in slightly lower percentage of patients without 

this condition (44.4 %) [33], however, the difference be-

tween the groups was not statistically significant. Moreover, 

patients with both low levels of fT
3
 and free T

4
 (fT

4
) needed 

invasive mechanical ventilation more often than those from 

the group with normal TFT scores [34]. The authors also 

observed the higher rate of in-hospital mortality among pa-

tients with low levels of either fT
3
 or fT

4
 [34]. Significant dif-

ference of TSH level between groups of patients with COPD 

exacerbation and healthy subjects was demonstrated [34]. 

Lower fT
3
 in the course of COPD exacerbation was also 

confirmed by other authors [29]. The authors also found 

that fT
3
 negatively correlated with bicarbonate levels and 

fT
4
, also negatively, with hemoglobin [35]. 
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Non-thyroidal illness syndrome
Non-thyroidal illness syndrome (NTIS) may be de-

fined as reduced conversion of T
4
 to T

3
 in different acute 

and chronic systemic disorders. NTIS occurs more fre-

quently than hypothyroidism and subclinical hypothy-

roidism [36]. This clinical entity is characterized by a 

decreased tT
3
 and fT

3
, normal or decreased tT

4
 and fT

4
, 

and unchanged TSH levels [37]. The mechanisms leading 

to NTIS are largely unknown and further studies in this 

field are required [38]. 

The hormonal changes during follow-up after COPD 

exacerbation followed normalization of PaO
2
 and PaCO

2
 

during recovery. The increase of TSH levels following im-

provement of hypoxia and stabilization of clinical condi-

tion denotes delayed pituitary response to TRH, which was 

earlier impaired by hypoxia [39]. Serum tT
3
, fT

3
 and tT

3
/

tT
4
, which decrease with age and in COPD exacerbations 

as shown in the cited study, indicate decreased metabolic 

clearance of T
4
 and decreased peripheral conversion to T

3
. 

This inverse correlation suggests that aging may also play a 

role in thyroid dysfunction in addition to hypoxemia [40]. 

According to foregoing findings, thyroid disease should not 

be recognized during COPD exacerbation because of alter-

nations in thyroid hormones related to severe clinical condi-

tion and not to true thyroid disease [41]. In another study, 

it was shown, that NTIS may be regarded as independent 

predictor of prolonged weaning in intubated COPD patients 

[42]. Importantly, prolonged weaning is associated with in-

creased mortality and morbidity in the intensive care unit 

[43]. 

Presumably, NTIS (especially low fT
3
) may reflect seve-

rity of inflammation, hypoxia or other pathological proces-

ses associated with COPD exacerbation [44]. The authors 

also reported on successful weaning from mechanical venti-

lation (MV) after proper hormonal supplementation in pa-

tients with newly diagnosed hypothyroidism [45]. Although 

the authors noticed that further studies are necessary to as-

sess the significance of thyroid hormones supplementation 

in patients with NTIS [45]. It should be remembered that 

various factors can affect thyroid function by stimulating 

or suppressing it. More frequent occurrence of pulmonary 

infections among patients with NTIS has been demonstra-

ted [46]. Some cytokines and immune system cells restrain 

thyroid gland activity. Therefore, treatment of pulmonary 

infections or any infection, becomes an important aim to 

reach. 

Conclusions
The signs or symptoms of thyroid disorders may be non-

specific, especially among the elderly, therefore the diffe-

rential diagnosis between symptoms of COPD and symp-

toms related to thyroid disease can cause difficulties. Many 

data show higher risk of thyroid hormones alterations in 

COPD patients. Hypothyroidism may influence respiration 

by different mechanisms, even in subjects with intact respi-

ratory system. Therefore, it is hard to distinguish whether 

hormonal changes are the reason or a consequence of diffe-

rent respiratory signs and symptoms. In some instances, the 

correction of hormonal alternations may improve the quali-

ty of life of COPD patients and other disease outcomes. The 

comprehension of an association between COPD, thyroid 

gland function and thyroid disorders may provide important 

information about the systemic nature of COPD. 
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Гіпотиреоз та хронічна обструктивна хвороба легень

Резюме. Ризик хронічної обструктивної хвороби легень 

(ХОХЛ), а також захворювань щитоподібної залози зростає з 

віком. ХОХЛ — загальне системне захворювання, пов’язане з 

хронічним запаленням. Багато ендокринологічних розладів, 

включаючи захворювання щитоподібної залози, пов’язані із 

системним запаленням. Епідеміологічні дослідження пока-

зують, що в пацієнтів із ХОХЛ підвищений ризик розладів 

щитоподібної залози. Ці асоціації недостатньо вивчені, і 

тиреоїдні захворювання не включені до загальновизнаного 

списку супутніх захворювань ХОХЛ. Водночас вони можуть 

значно погіршити якість життя хворих на ХОХЛ. На жаль, 

діагностика доволі складна, оскільки багато ознак маску-

ються симптомами основного захворювання. З’ясування 

кореляції між захворюваннями щитоподібної залози та 

ХОХЛ сприятиме кращій допомозі особам із такою патоло-

гією. У цьому огляді проаналізовано доступну літературу, що 

описує існуючі зв’язки між ХОХЛ та захворюваннями щи-

топодібної залози. Ознаки або симптоми зниженої функції 

щитоподібної залози можуть бути неспецифічними, осо-

бливо серед осіб похилого віку, тому диференціальна діагно-

стика між симптомами ХОХЛ та симптомами, пов’язаними 

із захворюваннями щитоподібної залози, може викликати 

труднощі. Багато даних свідчать про більш високий ризик 

зміни функціонального стану щитоподібної залози у хворих 

на ХОХЛ. Гіпотиреоз може впливати на дихальну функцію 

різними механізмами, навіть в осіб з інтактною дихальною 

системою. Тому складно розрізнити, чи є гормональні зміни 

причиною або наслідком різних ознак та симптомів пору-

шення дихання. У деяких випадках корекція гормональних 

змін може покращити якість життя хворих на ХОХЛ та інші 

наслідки захворювання. Установлення взаємозв’язків між 

ХОХЛ, функцією щитоподібної залози та тиреоїдними роз-

ладами може надати важливу інформацію про системну при-

роду ХОХЛ.

Ключові слова: гіпотиреоз; хронічна обструктивна хвороба 

легень; коморбідність; щитоподібна залоза; огляд
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Гипотиреоз и хроническая обструктивная болезнь легких

Резюме. Риск хронической обструктивной болезни легких 

(ХОБЛ), а также заболеваний щитовидной железы увеличи-

вается с возрастом. ХОБЛ — общее системное заболевание, 

связанное с хроническим воспалением. Много эндокрино-

логических расстройств, включая заболевания щитовидной 

железы, связаны с системным воспалением. Эпидемиологи-

ческие исследования показывают, что у пациентов с ХОБЛ 

повышенный риск расстройств щитовидной железы. Эти 

ассоциации недостаточно изучены, и тиреоидные заболева-

ния не включены в общепризнанный список сопутствующих 

заболеваний ХОБЛ. В то же время они могут значительно 

ухудшить качество жизни больных ХОБЛ. К сожалению, 

диагностика довольно тяжелая, поскольку многие признаки 

маскируются симптомами основного заболевания. Выясне-

ние корреляции между заболеваниями щитовидной железы 

и ХОБЛ будет способствовать лучшей помощи лицам с та-

кой патологией. В этом обзоре проанализирована доступ-

ная литература, описывающая существующие связи между 

ХОБЛ и заболеваниями щитовидной железы. Признаки или 

симптомы пониженной функции щитовидной железы могут 

быть неспецифическими, особенно среди пожилых людей, 

поэтому дифференциальная диагностика между симптома-

ми ХОБЛ и симптомами, связанными с заболеваниями щи-

товидной железы, может вызвать трудности. Многие данные 

свидетельствуют о более высоком риске изменения функци-

онального состояния щитовидной железы у больных ХОБЛ. 

Гипотиреоз может влиять на дыхательную функцию разными 

механизмами, даже у лиц с интактной дыхательной системой. 

Поэтому трудно различить, являются гормональные измене-

ния причиной или следствием различных признаков и сим-

птомов нарушения дыхания. В некоторых случаях коррекция 

гормональных изменений может улучшить качество жизни 

больных ХОБЛ и другие последствия заболевания. Установ-

ление взаимосвязей между ХОБЛ, функцией щитовидной 

железы и тиреоидными расстройствами может предоставить 

важную информацию о системной природе ХОБЛ.

Ключевые слова: гипотиреоз; хроническая обструктивная 

болезнь легких; коморбидность; щитовидная железа; обзор
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Autoimmune thyroiditis
and multiple nutritional factors

Abstract. Autoimmune thyroiditis (AT) is considered to be the most common autoimmune disease. It is currently 

accepted that genetic susceptibility, environmental factors, and immune disorders contribute to its development. 

With regard to nutritional factors, evidence implicates high iodine intake and deficiencies of selenium and iron 

with a potential relevance of vitamin D status. To elucidate the role of nutritional factors in the risk, pathogenesis, 

and treatment of AT, PubMed and the Cochrane Library were searched for publications on iodine, iron, selenium, 

and vitamin D and risk/treatment of AT. Chronic exposure to excess iodine intake induces autoimmune thyroiditis, 

partly because highly iodinated thyroglobulin (Tg) is more immunogenic. Selenoproteins are essential to thyroid 

action. There is evidence from observational studies and randomized controlled trials that selenium/selenoproteins 

can reduce thyroid peroxidase (TPO)-antibody titers, hypothyroidism, and postpartum thyroiditis. AT patients are 

frequently iron deficient, since autoimmune gastritis, which impairs iron absorption, is a common co-morbidity. In 

recent years, evidence has emerged pointing to various roles for vitamin D, including, proliferation and differentia-

tion of normal and cancer cells, cardiovascular function, and immunomodulation. Vitamin D deficiency has been 

especially demonstrated in AT patients. Lower vitamin D status has been found in AT patients than in controls, and 

inverse relationships of serum vitamin D with TPO/Tg antibodies have been reported. Adequate selenium intake is 

vital in areas of iodine deficiency/excess, and in regions of low selenium intake a supplement of 50–100 μg/day of 

selenium may be appropriate. Myo-inositol and selenium are able to restore the euthyroid state as well as improve 

the wellbeing of AT with subclinical hypothyroidism. Bearing in mind also the safety of these two molecules’ usage, 

accentuated by the absence of side effects, the Myo-Ins-Se combination can be considered a very efficacious and 

safe therapy for AT treatment.

Keywords: autoimmune thyroiditis; iodine; iron; selenium; vitamin D; myo-inositol

Autoimmune thyroiditis (AT) is the most prevalent 

autoimmune disorder characterized by the destruction of 

thyroid cells caused by leukocytes and antibody-mediated 

immune processes accompanied by hypothyroidism [1]. In 

recent years, evidence has emerged pointing to various roles 

for vitamin D, including, proliferation and differentiation of 

normal and cancer cells, cardiovascular function, and im-

munomodulation. Vitamin D deficiency has been especially 

demonstrated in AT patients [2]. 

Chronic exposure to excess iodine intake induces au-

toimmune thyroiditis, partly because highly iodinated thy-

roglobulin (Tg) is more immunogenic. Recent introduc-

tion of universal salt iodization can have a similar, though 

transient, effect. Selenoproteins are essential to thyroid 

action. In particular, the glutathione peroxidases pro-

tect the thyroid by removing excessive hydrogen peroxi-

de produced for Tg iodination. Genetic data implicate the 

anti-inflammatory selenoprotein S in AT risk. Antibodies 

to thyroid peroxidase (TPO), the enzyme that catalyses 

thyroid-hormone production and antibodies to the recep-

tor for the thyroid-stimulating hormone, are characteristic 

of AT. It is presently accepted that genetic susceptibility, 

environmental factors, including nutritional factors and 

immune disorders contribute to the development of AT. 

There is evidence from observational studies and randomi-

zed controlled trials that selenium/selenoproteins can 

reduce TPO-antibody titers, hypothyroidism, and post-

partum thyroiditis. Iron deficiency impairs thyroid me-

tabolism. TPO, the enzyme responsible for the production 

of thyroid hormones, is a heme (iron-containing) enzyme 

which becomes active at the apical surface of thyrocytes 

only after binding heme [3]. 
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AT patients are frequently iron deficient, since autoim-

mune gastritis, which impairs iron absorption, is a common 

co-morbidity. Treatment of anemic women with impaired 

thyroid function with iron improves thyroid-hormone con-

centrations, while thyroxine and iron together are more ef-

fective in improving iron status [4]. Lower vitamin D status 

has been found in HT patients than in controls, and inverse 

relationships of serum vitamin D with TPO/Tg antibodies 

have been reported. However, other data and the lack of trial 

evidence suggest that low vitamin D status is more likely 

the result of autoimmune disease processes that include 

vitamin D receptor dysfunction. Clinicians should check 

patients’ iron (particularly in menstruating women) and vi-

tamin D status to correct any deficiency. Adequate selenium 

intake is vital in areas of iodine deficiency/excess, and in re-

gions of low selenium intake a supplement of 50–100 μg/day 

of selenium may be appropriate.

Chronic exposure to excess iodine intake induces AT, 

partly because highly-iodinated Tg is more immunogenic. 

The recent introduction of universal salt iodisation can have 

a similar, although transient, effect. Iron deficiency impairs 

thyroid metabolism. TPO is a haem enzyme that becomes 

active only after binding haem. AT patients are frequently 

iron-deficient since autoimmune gastritis, which reduces 

iron absorption and coeliac disease which causes iron loss, 

are frequent co-morbidities. In two-thirds of women with 

persistent symptoms of hypothyroidism despite appropriate 

levothyroxine therapy, restoration of serum ferritin above 

100 μg/l ameliorated symptoms. Selenoproteins are essen-

tial to thyroid action. In particular, the glutathione peroxi-

dases remove excessive hydrogen peroxide produced there 

for the iodination of Tg to form thyroid hormones. There 

is evidence from observational studies and randomised con-

trolled trials that selenium, probably as selenoproteins, can 

reduce TPO-antibody concentration, hypothyroidism and 

postpartum thyroiditis. Appropriate status of iodine, iron 

and selenium is crucial to thyroid health.

Much research suggests that Mediterranean eating ha-

bits and lifestyle contribute to counteract the risk of chronic 

diseases while promoting longevity, but little information 

is available on the effects of the Mediterranean diet (Med-

Diet) on thyroid function, particularly among overweight/

obese subjects. Nevertheless, consistent data reported a slight 

increase in serum levels of the thyroid-stimulating hormone 

(TSH) and a higher rate of conversion of thyroxine (T
4
) to 

triiodothyronine (T
3
) in obesity. In cross-sectional study au-

thors [5] investigated the relationship between adherence to 

the Med-Diet and circulating thyroid hormones in a cohort 

of overweight/obese subjects Southern Italy. 324 consecu-

tive outpatient subjects (228 women and 96 men, age range 

14–72 years) taking no drug therapy and showing normal 

levels of thyroid hormones, but complicated by overweight 

and obesity were involved in the study. Higher adherence 

to Med-Diet was found to be inversely related to free T
3
 

(p < 0.01) and T
4
 (p < 0.01) serum levels. People consu-

ming at least four spoonful of extra-virgin olive oil (EVOO) 

per day, as well as those consuming at least two servings of 

vegetables per day, had lower free T
3
 levels (p = 0.033 and 

p = 0.021, respectively). Furthermore, consu ming at least 

four spoonfuls of EVOO per day was found to be associated 

to lower free T
4
 serum concentrations (p = 0.011). Multi-

nomial logistic regression models, performed on tertiles of 

thyroid hormones to further investigate the relationship with 

Med-Diet, corroborated the significance only for free T
4
. 

Increased adherence to the Med-Diet was independently 

associated to a slightly reduced thyroid function, but still 

within the refe rence range for free T
3
 and T

4
 serum le vels. 

This first fin ding in this field opens up a research line on any 

underlying biological interplay.

The aim of other study [6] was to investigate the effect 

of vitamin D on circulating thyroid autoantibodies and thy-

roid hormones profile (T
4
, T

3
, and TSH) in females with 

AT. Forty-two women with AT disease were enrolled in this 

randomized clinical trial study and divided into vitamin D 

and placebo groups. Patients in the vitamin D and placebo 

groups received 50 000 IU vitamin D and placebo pearls, 

weekly for 3 months, respectively. The serum levels of 25-hy-

droxy vitamin D [25(OH) D], Ca++ ion, anti-TPO Ab, anti-

thyroglobulin antibody (anti-Tg Ab), T
4
, T

3
, and TSH were 

measured at the baseline and at the end of the study. The 

results of this study showed a significant reduction of anti-Tg 

Ab and TSH hormone in the Vitamin D group compared to 

the start of the study; however, there was a no significant re-

duction of anti-TPO Ab in the Vitamin D group compared 

to the placebo group (p = 0.08). No significant changes were 

observed in the serum levels of T
3
 and T

4
 hormones. There-

fore, vitamin D supplementation can be helpful for allevia-

tion of the disease activity in AT patients.

Vitamin D is a steroid hormone traditionally connected 

to phosphocalcium metabolism. The main functions of vi-

tamin D are the regulation of phosphocalcium metabolism 

and the promotion of bone homeostasis [7]. The discovery 

of pleiotropic expression of its receptor (VDR) and of the 

enzymes involved in its metabolism has led to the explora-

tion of the other roles of this vitamin. The influence of vi-

tamin D on autoimmune disease-namely, on autoimmune 

thyroid disease-has been widely studied. Most of the exis-

ting data support a relationship between vitamin D deficien-

cy and a greater tendency for development and/or higher 

titers of antibodies linked to AT, Graves’ disease, and/or 

postpartum thyroiditis [8]. However, there have also been 

some reports contradicting such relationships, thus making 

it difficult to establish a unanimous conclusion. Even if the 

existence of an association between vitamin D and autoim-

mune thyroid disease is assumed, it is still unclear whether 

it reflects a pathological mechanism, a causal relationship, 

or a consequence of the autoimmune process. The relation-

ship between vitamin D polymorphisms and this group of 

di seases has also been the subject of study, often with diver-

gent results [9]. 

Previous studies have reported the presence of VDR in 

murine thyrotropic cells [10]. A strong molecular homology 

between VDR and thyroid hormone has been demonstrated, 

as well as the presence of VDR in murine follicular thyroid 

cells. The incubation of these cells with 1,25(OH)
2
D inhi-

bited the uptake of iodine and cell growth [11].

A higher risk of AT in subjects born in summer [12] and 

no relationship between month of birth and Graves’ di-

sease [13] were described in Danish register-based studies. 

A higher frequency of birth in spring was noticed in Greek 
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children with AT [14]. Seasonality of birth month may be 

related to Vitamin D levels (higher frequency of deficiency 

in the end of winter, beginning of spring), but also may relate 

to viral exposure and other factors which vary in different 

regions and years [14].

A study performed in Korea revealed that iodine excess 

was associated with thyroid dysfunction only in vitamin D-

deficient individuals [15].

In patients with AT, K. Vondra et al. found a positive 

relationship between 25(OH)D levels and the fT
4
/fT

3
 ratio, 

which disappeared after supplementation with cholecalcife-

rol. The authors speculated that the decreased ratio may be a 

compensatory adaptation to Vitamin D deficiency [16].

S. Kivity et al. reported an association between Vita-

min D deficiency, defined as 25(OH)D < 10 ng/ml, and a 

higher frequency of AT and the presence of thyroid antibo-

dies, in general [17]. A.D. Unal et al. found lower levels of 

25(OH)D in individuals with autoimmune thyroid patho-

logy, with the Graves’ disease group registering lower levels 

than those with AT and an inverse correlation between the 

levels of 25(OH)D and antithyroid antibody titers [18]. In a 

meta-analysis in 2015, J. Wang et al. reported lower levels of 

25(OH)D and higher prevalence of deficiency in individuals 

with AT vs. controls [19].

There is evidence supporting a relationship between vi-

tamin D and AT. G. Tamer et al. identified lower 25(OH)D 

levels in individuals with AT versus control subjects, with a 

tendency for a higher prevalence of deficiency in patients 

with hypothyroidism than in those in euthyroidism [20]. 

There are also data supporting this relationship at age 

extremes. A higher prevalence of AT and anti-TPO titers in 

association with 25(OH)D < 20 ng/ml was found in indi-

viduals over 65 years of age. It should be noted, however, 

that the AT group was older and had higher creatinine le-

vels [21]. In pediatric patients with AT vs. healthy controls, 

a higher prevalence of Vitamin D deficiency was also found 

[22]. However, in an analysis of pediatric patients with type 

1 diabetes mellitus with vs. without AT, 25(OH)D levels 

< 20 ng/ml were found in both groups, with no difference 

between the two [23].

In a systematic review and meta-analysis, S. Wang et al. 

concluded that supplementation with Vitamin D appeared 

to significantly reduce levels of anti-TPO (for treatments 

 6 months) and anti-Tg, with no reported serious adverse 

effects [24]. More recently, V.F. Koehler et al. retrospec-

tively analyzed 933 patients with AT and found a greater 

reduction in anti-TPO levels in a 58-patient sub-group that 

had an improvement in their initially insufficient Vitamin D 

level (< 30 ng/ml) vs a control group that maintained a Vita-

min D level below the threshold. The difference between the 

groups, however, was not statistically significant [25].

Other factors may influence the effect of Vitamin D 

supplementation on AT. Testosterone replacement in tes-

tosterone-deficient men has been associated with a more 

pronounced reduction in anti-TPO/-Tg titers and increased 

thyroid secretory capacity (SPINA-GT index) with Vita-

min D supplementation (vs. testosterone-naïve men). Sele-

nomethionine supplementation has also been shown to en-

hance the effect of Vitamin D on these parameters in 47 AT 

women [26].

Supplementation may also have a preventive compo-

nent. A group of 11,017 participants in a wellness program 

were supplemented with Vitamin D for over a year, aiming to 

reach physiological levels defined as 25(OH)D > 40 ng/ml. 

It was found that concentrations of 25(OH)D  50 ng/ml 

reduced the risk of hypothyroidism by 30 % (from 0.4 % — 

44 cases/11,017 participants to 0.28 % — 31 cases) and ele-

vated antibody titers by 32 %. Increased levels of 25(OH)D 

in patients with hypothyroidism have been associated with 

improved thyroid function [27].

Several questions can be raised regarding the relation-

ship between Vitamin D and AT, the first one being whether 

such a relationship actually exists. With respect to this mat-

ter, although there is some inconsistency in the results of the 

studies carried out to date, most of the data point toward an 

association between lower Vitamin D levels and increased 

risk of developing the disease and/or higher antibody titers 

and/or more difficulty in its treatment, especially for vita-

min D deficiency. Polymorphisms in genes associated with 

Vitamin D function/metabolism also appear to have some 

influence on the risk of AT.

Myo-Inositol is an isomer of a C6 sugar alcohol. Seve-

ral studies suggested that Myo-Inositol plays an important 

role in several cellular processes. In particular, it has been 

demonstrated that Myo-Inositol is the precursor for the syn-

thesis of phosphoinositides, which are part of the phospha-

tidylinositol (PtdIns) signal transduction pathway. PtdIns is 

responsible for signal transduction across the plasma mem-

brane, via second messenger: inositol 1,4,5-triphosphate 

that modulates intracellular Ca2+ release or by being a doc-

king site for several signal transduction proteins [28].

TSH signaling is rather complex; indeed, two diffe rent 

signal cascades are generated. One branch of the signal cas-

cade involves as second messenger cyclic AMP (cAMP), 

while another branch is inositol dependent [29]. Indeed, 

while the cAMP is more involved in cell growth differen-

tiation and the T3–T4 secretion, the inositol-dependent 

branch regulates H
2
O

2
-mediated iodination. In particular, it 

has been shown that relatively low TSH concentrations are 

able to stimulate cAMP mediated signal cascade, while only 

100-fold higher TSH concentrations are able to stimulate 

the inositol-mediated signal cascade [29].

M. Nordio and R. Pajalich [30] evaluated whether the 

association between Myo-Inositol and Selenium can ensure 

euthyroidism in subclinical hypothyroidism patients with 

AT. This study was performed as a prospective randomized 

double-blinded, controlled study in women (mean age 38 

years) with AT and TPOAb; inclusion criteria were TgAb 

and/or TPOAb above 350 IU/mL, TSH levels between 

4,01 mIU/l and 9,99 mIU/l, and a normal free-thyroxine 

level (0.6–1.8 ng/dl) as well as typical hypoechogenicity 

of the thyroid in high-resolution sonography. The primary 

endpoint of the study was restoration of TSH levels (lower 

than 4 mIU/l). Secondary end points were decreased in 

serum TPOAb and TgAb concentrations, free thyroid hor-

mone levels and improvement of the thyroid and quality 

of life estimation. All patients enrolled signed an informed 

consent. Patients were randomized into 2 groups according 

to their initial TPOAb concentrations. group A consisted of 

24 patients who received orally 83 g selenomethionine/day, 
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in a soft gel capsule; group B consisted of 24 patients who 

received a combined treatment plus Myo-Inositol 600 mg 

also in 83 g selenomethionine, soft gel capsule, orally, for 

6 months. The patients were asked to take the medication 

with water about 2 h before or after a meal. They were not 

given further treatment, such as over-the-counter vitamins 

or trace elements. All patients were otherwise healthy. No 

patients were substituted with LT
4
. TPOAb, TgAb, TSH, and 

free thyroid hormones were determined by commercial as-

says. The echogenicity of the thyroid was monitored with 

high-resolution ultrasound. This article demonstrated that 

the beneficial effects obtained by selenomethionine treat-

ment on patients affected by subclinical hypothyroidism, 

likely due to the presence of autoantibody (TPOAb and 

TgAb), are further improved by cotreatment with Myo-

Inositol. Indeed, due to its action as TSH second messen-

ger, Myo-Inositol treatment reduces TSH levels closer to 

physio logical concentrations.

S.M. Ferrari et al. evaluated the immune-modulating ef-

fect of myo-inositol in association with seleno-methionine 

in patients with euthyroid AT [31]. Twenty-one consecutive 

Caucasian patients with newly diagnosed euthyroid chronic 

AT were evaluated. All subjects were treated with myo-ino-

sitol in association with selenium (600 mg/83 mg) tablets, 

twice per day, for six months. A complete thyroid assessment 

was done before the treatment, and after six months. After 

the treatment TSH levels significantly declined with respect 

to basal values, overall, in patients with an initial TSH value 

in the high normal range (2.1 < TSH < 4.0), suggesting that 

the combined treatment can reduce the risk of a progres-

sion to hypothyroidism in subjects with autoimmune thy-

roid diseases. Authors found that after the treatment anti-

thyroid autoantibodies levels declined. They first show an 

immune-modulatory effect of myo-inositol in association 

with seleno-methionine in patients with euthyroid AT. Fur-

ther studies are needed to extend the observations in a large 

population, to evaluate the effect on the quality of life, and 

to study the mechanism of the effect on chemokines.

Myo-inositol and selenium are able to restore the euthy-

roid state as well as improve the wellbeing of AT with subclini-

cal hypothyroidism. Bearing in mind also the safety of these 

two molecules’ usage, accentuated by the absence of side ef-

fects, the Myo-inositol — Selenium combination can be con-

sidered a very efficacious and safe therapy for AT treatment.
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Автоімунний тиреоїдит
і харчові чинники

Резюме. Автоімунний тиреоїдит (АІТ) вважається найпо-

ширенішим автоімунним захворюванням. На сьогодні визна-

но, що генетична сприйнятливість, фактори навколишнього 

середовища та імунні розлади сприяють його розвитку. Щодо 

харчових чинників, дані свідчать про високий рівень спожи-

вання йоду, дефіцит селену та заліза з потенційною значиміс-

тю стану вітаміну D. Для з’ясування ролі факторів харчуван-

ня у ризику, патогенезі та лікуванні АІТ використано джерела 

PubMed стосовно йоду, заліза, селену, вітаміну D, міо-інози-

толу та лікування АІТ. Хронічний вплив надмірного спожи-

вання йоду індукує автоімунний тиреоїдит частково через те, 

що йодований тиреоглобулін (Tg) є більш імуногенним. Селе-

нопротеїни необхідні для підтримання функціонального ста-

ну щитоподібної залози. Існують дані рандомізованих конт-

рольованих досліджень, що селен/селенопротеїни можуть 

зменшити титри антитіл до тиреоїдної пероксидази (ТПО) у 

хворих на гіпотиреоз та післяпологовий тиреоїдит. У хворих 

на АІТ часто спостерігається дефіцит заліза, оскільки авто-

імунний гастрит, який погіршує всмоктування заліза, є доволі 

частим супутнім захворюванням. Останнім часом виникли 

докази, які вказують на позитивну роль вітаміну D, включа-

ючи проліферацію та диференціацію нормальних та ракових 

клітин, серцево-судинну функцію та імуномодуляцію. Дефі-

цит вітаміну D особливо продемонстрований у хворих на АІТ. 

У пацієнтів з АІТ виявлено нижчий рівень вітаміну D, ніж у 

осіб з контрольної групи, і повідомляється про зворотну за-

лежність вмісту сироваткового вітаміну D від титру антитіл до 

ТПО/Tg. Адекватне споживання селену є життєво важливим 

у районах дефіциту/надлишку йоду, а в регіонах із низьким 

споживанням селену може бути доцільним додавання 50–

100 мкг/день селену. Міо-інозитол та селен здатні відновити 

еутиреоїдний стан, а також покращити самопочуття у хворих 

на АІТ із субклінічним гіпотиреозом. З огляду також на без-

пеку використання цих двох молекул, відсутність побічних 

ефектів комбінацію міо-інозитолу та селену можна вважати 

дуже ефективною та безпечною терапією для лікування АІТ.

Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; йод; залізо; селен; 

вітамін D; міо-інозитол
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Аутоиммунный тиреоидит и пищевые факторы

Резюме. Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) считается самым 

распространенным аутоиммунным заболеванием. В насто-

ящее время признано, что генетическая восприимчивость, 

факторы окружающей среды и иммунные расстройства спо-

собствуют его развитию. Что касается пищевых факторов, 

данные свидетельствуют о высоком уровне потребления йода, 

дефиците селена и железа с потенциальной значимостью ста-

туса витамина D. Для выяснения роли факторов питания в 

риске, патогенезе и лечении АИТ использованы источники 

PubMed относительно йода, железа, селена, витамина D, мио-

инозитола и лечения АИТ. Хроническое воздействие чрез-

мерного потребления йода индуцирует аутоиммунный тире-

оидит отчасти потому, что йодированный тиреоглобулин (Tg) 

более иммуногенный. Селенопротеины необходимы для под-

держания функционального состояния щитовидной железы. 

Существуют данные рандомизированных конт ролируемых 

исследований, что селен/селенопротеины могут уменьшить 

титры антител к тиреоидной пероксидазе (ТПО) у больных 

гипотиреозом и послеродовым тиреоидитом. У больных АИТ 

часто наблюдается дефицит железа, поскольку аутоиммун-

ный гастрит, который ухудшает всасывание железа, является 

довольно частым сопутствующим заболеванием. В последние 

годы возникли доказательства, указывающие на положитель-

ную роль витамина D, включая пролиферацию и дифферен-

циацию нормальных и раковых клеток, сердечно-сосудистую 

функцию и иммуномодуляцию. Дефицит витамина D осо-

бенно продемонстрирован у больных АИТ. У пациентов с 

АИТ обнаружен более низкий уровень витамина D, чем у лиц 

из контрольной группы, и сообщается об обратной зависимо-

сти содержания сывороточного витамина D от титра антител 

к ТПО/Tg. Адекватное потребление селена является жизнен-

но важным в районах дефицита/избытка йода, а в регионах 

с низким потреблением селена может быть целесо образным 

добавление 50–100 мкг/день селена. Мио-инозитол и селен 

способны восстановить эутиреоидное состояние, а также 

улучшить самочувствие у больных АИТ с субклиническим ги-

потиреозом. Принимая во внимание также безопасность ис-

пользования двух молекул, отсутствие побочных эффектов, 

комбинацию мио-инозитола и селена можно считать очень 

эффективной и безопасной терапией для лечения АИТ.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит; йод; железо; 

селен; витамин D; мио-инозитол
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Класифікація та епідеміологія 
патології щитоподібної залози 

Явний гіпотиреоз під час вагітності діагностується, 

якщо рівень ТТГ перевищує референтні значення, ха-

рактерні для вагітності, а рівень FT
4
 нижче від норми. 

Жінки, які приймали левотироксин раніше, становлять 

близько 1 % з усіх вагітних, а вперше виявлений явний 

гіпотиреоз зустрічається приблизно в 0,2–0,6 % вагіт-

них [16, 22]. Лікування даної патології є обов’язковим, 

оскільки захворювання асоціюється із серйозними 

несприятливими акушерськими наслідками й пору-

шенням розвитку плода. Однак частіше зустрічають-

ся більш легкі форми гіпофункції щитоподібної за-

лози — субклінічний гіпотиреоз (рівень ТТГ вище від 

референтного діапазону для вагітних, але рівень FT
4
 у 

межах норми) та ізольована гіпотироксинемія (ІГ; нор-

мальний рівень ТТГ при FT
4
 у найнижчому 2,5% рефе-

рентному діапазоні). Субклінічний гіпотиреоз з підви-

щеним рівнем ТТГ і нормальним FT
4
 має місце у 18 %. 

Спостережні дослідження показали, що субклінічний 

гіпотиреоз асоціюється з несприятливими наслідками 

вагітності, але не впливає на розвиток нервової систе-

ми плода. Навпаки, ІГ асоціюється з несприятливими 

наслідками щодо IQ і поведінкових функцій майбут-

ньої дитини, але менш стійкі асоціації спостерігаються 

щодо результатів вагітності.

Явний гіпотиреоз
Явний гіпотиреоз неодноразово асоціювався зі зна-

чним несприятливим впливом на акушерські результа-

ти й розвиток нервової системи плода. Несприятливі 

акушерські результати включають загибель плода, пе-

редчасні пологи, низьку масу тіла при народженні й 

прееклампсію [22, 23].

За результатами великого дослідження «випадок — 

контроль» у дітей, які народилися від жінок з явним 

гіпотиреозом, IQ знижений на сім пунктів порівняно 

з дітьми, які народилися в жінок з нормальною функ-

цією щитоподібної залози [24]. Варто зазначити, що 

в жінок з адекватно лікованим гіпотиреозом ризик 

ускладнень вагітності не вище, ніж у жінок без тирео-

їдної патології, на відміну від жінок, у яких гіпотиреоз 

не лікували. Це свідчить про те, що тиреоїдний статус є 

явно оборотним фактором ризику несприятливих аку-

шерських результатів.

Субклінічний гіпотиреоз
Численні дослідження показали, що субклінічний 

гіпотиреоз асоціюється з несприятливими наслідками 

вагітності, аналогічно до явного гіпотиреозу, але ефек-

ти ризику менш значні. Як продемонстрував мета-

аналіз субклінічного гіпотиреозу, статистично вірогід-

ними для несприятливих результатів з 95% довірчими 

інтервалами (ДІ) були: співвідношення шансів (СШ) 

невиношування вагітності = 1,90 (95% ДІ 1,59–2,27) і 

СШ = 2,01 (95% ДІ 1,66–2,44), СШ передчасних поло-

гів = 1,20 (95% ДІ 0,97–1,50), СШ обмеження росту = 

1,40 (95% ДІ 0,64–2,80), СШ прееклампсії = 1,70 (95% 

ДІ 1,10–2,64) і СШ гестаційного діабету = 1,40 (95% 

ДІ 0,64–2,80) [25]. Проблемою в оцінці цих даних є те, 

що в багатьох дослідженнях субклінічний гіпотиреоз 

визначався по-різному. Очевидно, що субклінічний 

гіпотиреоз не асоціюється з несприятливими нейропо-

ведінковими розладами в потомства.

Peter N. Taylor, John H. Lazarus
Thyroid Research Group, Systems Immunity Research Institute, Cardiff University School of Medicine, Cardiff, UK 

Гіпотиреоз у вагітних
(друкується скорочено)

Продовження. Початок див. на суперобкладинці

Резюме. Гіпотиреоз часто зустрічається в жінок репродуктивного віку й зазвичай асоціюється з неспри-

ятливими акушерськими наслідками. При вагітності в організму виникають додаткові вимоги до функції 

гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі, і в жінок з нормальною тиреоїдною функцією до вагітності резерв 

щитоподібної залози під час вагітності може бути недостатнім, особливо в жінок з автоімунною патологі-

єю щитоподібної залози. Для лікування гіпотиреозу застосовується левотироксин. Якщо жінка приймала 

левотироксин до вагітності, то під час вагітності зазвичай є необхідність у збільшенні його дози. У деяких 

країнах проводиться скринінг захворювань щитоподібної залози під час вагітності, хоча на даний час це є 

предметом серйозних дискусій у тиреоїдології.

Ключові слова: гіпотиреоз; вагітність; левотироксин; скринінг; тиреопероксидаза; йод
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Ізольована гіпотироксинемія
Спочатку ІГ вважалася специфічним для вагітності 

захворюванням, що відображає стан легкої недостат-

ності йоду. Однак тепер дане переконання ставиться 

під сумнів, тому що ІГ виявляється і в регіонах з достат-

нім йодним забезпеченням. До інших чинників ризику 

ІГ належать рівень заліза, індекс маси тіла й плацентар-

ні ангіогенні фактори [1]. ІГ асоціювалася з порушен-

ням розвитку [26], затримкою мовлення [27], аутизмом 

[28] і синдромом дефіциту уваги/гіперактивності [29] у 

майбутньої дитини. На відміну від субклінічного гіпо-

тиреозу ІГ не завжди асоціювалася з несприятливими 

акушерськими наслідками.

Автоімунний тиреоїдит
Анти-TPOAb виявляються приблизно в 10 % здо-

рових вагітних жінок. Цей показник є маркером ав-

тоімунної патології щитоподібної залози й основним 

фактором ризику дисфункції щитоподібної залози при 

вагітності й у післяпологовому періоді. Навіть у жінок 

з еутиреозом позитивний аналіз на TPOAb асоціюється 

з передчасними пологами й загибеллю плода, хоча точ-

ний механізм залишається неясним [30, 31]. В одному 

рандомізованому контрольованому дослідженні було 

показано, що застосування левотироксину знижує ри-

зик загибелі плода й передчасних пологів в еутиреоїд-

них TPOAb-позитивних жінок [32]. У більш пізньому 

дослідженні не вдалося встановити позитивний вплив 

на ризик загибелі плода, але було виявлено зменшення 

частоти передчасних пологів [33]. Жінки з позитивним 

результатом аналізу на TPOAb мають підвищений ри-

зик несприятливих наслідків вагітності, пов’язаних з 

порушенням функції щитоподібної залози. Взаємодія 

позитивного TPOAb з більш високими рівнями ТТГ 

означає, що цей ризик істотно підвищений у хворих, у 

яких ТТГ підвищений або знаходиться на верхній межі 

нормального діапазону. Нещодавно проведене дослі-

дження TABLET не продемонстрував явної переваги 

левотироксину в еутиреоїдних жінок з позитивним ре-

зультатом аналізу на TPOAb щодо частоти народження 

живої дитини [34].

Дослідження лікування 
левотироксином у жінок з граничною 
функцією щитоподібної залози

Усі ендокринні й акушерські спільноти рекоменду-

ють лікувати явний гіпотиреоз у вагітних, хоча остан-

нім часом досліджень у цій галузі не проводилося через 

неетичність наявності контрольної групи. На сьогодні 

в трьох великих рандомізованих контрольованих до-

слідженнях вивчалися ефекти скринінгу й лікування 

граничної гіпофункції щитоподібної залози під час 

вагітності: це дослідження Controlled Antenatal Thyroid 

Screening (CATS) [35], дослідження Casey і співавт. [36] 

і недавнє дослідження Nazarpour і співавт. [33]. Дослі-

дження Nazarpour було зосереджене на передчасних 

пологах і продемонструвало, що левотироксин може 

знизити ризик передчасних пологів в осіб з рівнем ТТГ 

понад 4,0 мОд/л (відносний ризик 0,38; 95% ДІ 0,15–

0,98; P = 0,04) [33]. IQ потомства в цьому дослідженні 

не оцінювався. У двох інших великих рандомізованих 

контрольованих дослідженнях, CATS [35] і досліджен-

ні Casey і співавт. [36], вивчали вплив скринінгу й ліку-

вання гранично низької функції щитоподібної залози 

під час вагітності на IQ потомства і результати вагіт-

ності. У жодному дослідженні не виявлено будь-яких 

позитивних ефектів лікування на IQ потомства [35, 36]. 

Причинами такого результату вважають пізній початок 

лікування (особливо в дослідженні Casey і співавт.) і 

ранній вік дітей при оцінці IQ (особливо в дослідженні 

CATS). Варто підкреслити, що розвиток нервової сис-

теми має вирішальне значення в перші 12 тижнів вагіт-

ності. Подальший аналіз дослідження CATS не виявив 

очевидної користі від лікування у віці 9 років, хоча цей 

аналіз проводився лише в підгрупі. Період спостере-

ження в дослідженні CATS також продемонстрував, що 

надмірне застосування левотироксину може збільшити 

ризик розвитку аутизму [37]. Пізніший аналіз більшого 

числа даних і більшої когорти учасників дослідження 

CATS (включно з особами з еутиреозом) показав, що 

лікування левотироксином вірогідно знижує ризик 

викидня/мертвонароджень [37]. Аналогічно в іншо-

му проспективному дослідженні було встановлено, 

що левотироксин знижує ризик викидня й передчас-

них пологів [32]. Однак у дослідженні Casey і співавт. 

не спостерігалося позитивного впливу левотироксину 

на акушерські результати, хоча, знову ж таки, це може 

бути обумовлено пізнім початком лікування [36].

Лікування раніше встановленого 
гіпотиреозу у вагітних

Приблизно 1 % вагітних приймають левотироксин 

до вагітності. У жінок, яким призначили левотироксин 

до вагітності, при первинній оцінці функції щитоподіб-

ної залози під час вагітності показники часто бувають 

субоптимальними [38], і це може асоціюватися з підви-

щеним ризиком викидня [38]; тому в ідеалі оптиміза-

ція функції щитоподібної залози повинна відбуватися 

до зачаття [39]. Жінкам дітородного віку, які прийма-

ють левотироксин, слід повідомити про необхідність 

збільшення дози левотироксину на 30–50 %, як тільки 

буде підтверджена вагітність. Один з підходів полягає 

в тому, щоб 2 дні на тиждень приймати подвоєну зви-

чайну дозу левотироксину [40]. Слід зазначити, що при 

післяопераційному або постаблятивному гіпотиреозі 

потрібне більше збільшення дози. Жінки, які прийма-

ють левотироксин, також повинні знати про важливі 

лікарські взаємодії з препаратами заліза й інгібіторами 

протонної помпи, які можуть погіршити абсорбцію ле-

вотироксину. До інших препаратів, що збільшують клі-

ренс левотироксину, належать карбамазепін, рифампі-

цин і вальпроат. Якщо явний гіпотиреоз діагностується 

вперше під час вагітності, ми рекомендуємо починати 

з дози 2 мг/кг/добу залежно від маси тіла.

Під час вагітності необхідний ретельний моніто-

ринг функції щитоподібної залози. Ми рекомендуємо 

перевіряти стан функції щитоподібної залози на по-

чатку першого триместру й потім кожні 4–6 тижнів. 

В ідеалі слід прагнути до рівня ТТГ менше за 2,5 мОд/л 

у першому триместрі і менше за 3 мОд/л у більш пізні 
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періоди вагітності. Слід прагнути до того, щоб рівень 

FT
4
 не був занадто високим і перебував у верхній по-

ловині контрольного діапазону. Є деякі докази того, 

що надмірна замісна терапія левотироксином може 

посилювати симптоми дефіциту уваги/гіперактивнос-

ті, а співвідношення між FT
4
 і IQ має U-подібну форму 

з низьким-нормальним і високим-нормальним FT
4
, 

що асоціюються з більш низьким IQ [26]. Після поло-

гів ми пропонуємо повернути дозу левотироксину, яку 

пацієнтка приймала до зачаття, і повторно перевірити 

функцію щитоподібної залози через 6 тижнів після по-

логів.

Скринінг тиреоїдної функції і лікування 
гіпотиреозу під час вагітності

Необхідність тотального скринінгу щитоподібної 

залози під час вагітності залишається предметом дис-

кусій [2]. Оскільки в даний час все ще неясно, який 

поріг ТТГ слід використовувати для призначення ліку-

вання порушень функції щитоподібної залози під час 

вагітності і чи повинен бути диференційований поріг, 

заснований на рівні TPO. Однак очевидно, що регуляр-

не обстеження функції щитоподібної залози допоможе 

встановити точніші порогові значення для призна-

чення лікування. Поточне керівництво ATA враховує 

потенціал TPOAb, але не дає рекомендацій на користь 

або проти універсального скринінгу щитоподібної за-

лози [17]. Але це не завадило деяким країнам, включно 

з Іспанією, Китаєм і Польщею, впровадити у себе уні-

версальний скринінг щитоподібної залози. Проте вва-

жається, що цільове обстеження слід проводити жін-

кам з високим ризиком патології щитоподібної залози 

[17, 43]. До цієї категорії належать жінки з наявністю 

захворювань щитоподібної залози до вагітності, жін-

ки з видимим зобом, з наявністю симптомів гіпо- або 

гіпертиреозу, особи із сімейним анамнезом патології 

щитоподібної залози, пацієнти із цукровим діабетом 

1-го типу або іншими автоімунними захворюваннями 

в анамнезі, включаючи позитивний аналіз на тиреоїдні 

антитіла, жінки, у яких в анамнезі було безпліддя або 

загибель плода. Однак при такому цільовому підході 

буде упущена приблизно одна третина жінок із серйоз-

Таблиця 1. Фізіологічні зміни функції щитоподібної залози під час вагітності 

Фізіологічні зміни
Вплив на результати 
дослідження функції 
щитоподібної залози

Вплив отриманих даних на інтерпретацію 
результатів дослідження функції

щитоподібної залози 

↑ тироксинзв’язуючого 
глобуліну 

↑ сироваткових концен-
трацій загального T

3
 і T

4
 

Загальний рівень гормонів щитоподібної залози може 
вводити в оману. Потрібно орієнтуватися на рівні віль-
них гормонів щитоподібної залози

↑ секреції хоріонічного 
гонадотропіну людини

↑ вільного T
4
 і ↓ TТГ

Високий рівень хоріонічного гонадотропіну людини 
може викликати гестаційний тиреотоксикоз. Зазвичай 
в цьому випадку потрібне тільки симптоматичне ліку-
вання, але слід відрізняти цей стан від патології щито-
подібної залози. Можливо порушення відповіді в жінок 
з позитивним результатом тесту на антитіла до ТРО

↑ екскреції йоду
↓ продукції тиреоїдних 
гормонів у регіонах 
з йододефіцитом 

Необхідно пам’ятати про дефіцит йоду й забезпечи-
ти його оптимальне надходження в організм, в ідеалі 
до зачаття

↑ об’єму плазми ↑ розмір пулу T
3
 і T

4
 

Підвищення активності 
плацентарної 5-дейодина-
зи 3-го типу (дейодування 
внутрішнього кільця) 

↑ розпад T
3
 і T

4
 

Може частково пояснити підвищення вимог 
до тиреоїдної функції під час вагітності

Збільшення щитоподібної 
залози (у деяких жінок)

Підвищений рівень
тиреоглобуліну

Невеликий зоб часто зустрічається під час вагітності, 
але може бути ознакою гіпофункції щитоподібної 
залози, тому слід перевірити її функцію

Примітка: таблиця з дозволу авторів взята й адаптована зі статті Lazarus J.H. Thyroid function in pregnancy. 
Br. Med. Bull. 2011. 97. 137-48. https://doi.org/10.1093/bmb/ldq039.

Знижений рівень тиреоїдних антитіл

Розпад Т
3
 і Т

4

Підвищена потреба в йоді

Підвищення рівня загального Т
4
 і Т

3

Підвищення рівня FT
4
, зниження рівня ТТГ

Імунологічні зміни

Активація плацентарної дейодинази 3-го типу

Підвищення рівня екскреції йоду із сечею

Підвищення синтезу тироксинзв’язуючого глобуліну

Підвищення рівня циркулюючого ХГЛ

В
а

гі
т
н

іс
т
ь

Рисунок 1. Вплив вагітності на функцію щитоподібної залози

ВпливФізіологічні зміни
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ною дисфункцією щитоподібної залози [44]. Цей підхід 

до скринінгу тільки жінок з високим ризиком підданий 

подальшим сумнівам, оскільки загальний скринінг 

щитоподібної залози під час вагітності здається еконо-

мічно більш ефективним.

Висновки
Незважаючи на недостатній обсяг знань щодо фізі-

ології щитоподібної залози при вагітності й наслідків її 

дисфункції, необхідні подальші дослідження, зокрема 

проспективні дослідження раннього скринінгу функції 

щитоподібної залози у вагітних з оцінкою акушерських 

результатів і впливу на розвиток плода. Також необхід-

ні постійна інформаційна кампанія щодо необхідності 

достатнього забезпечення організму йодом під час ва-

гітності й оцінка факторів, що впливають на ендокрин-

ні функції. У сучасній практиці необхідно терміново 

оптимізувати моніторинг функції щитоподібної залози 

на ранніх термінах вагітності.
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Hypothyroidism in Pregnancy

Abstract. Hypothyroidism is common in women of child-bearing 

age and commonly associated with adverse obstetric and offspring 

outcomes. Pregnancy places substantial additional demands on the 

thyroid axis and women who have normal thyroid function before 

pregnancy may have insufficient reserve for pregnancy, especially 

those with autoimmune thyroid disease. Levothyroxine is the treat-

ment of hypothyroidism; in women established on levothyroxine 

before pregnancy doses usually need increasing. Screening for thy-

roid disease in pregnancy is being undertaken in some countries, 

although this is a major debate in thyroidology at present.
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Гипотиреоз у беременных

Резюме. Гипотиреоз часто встречается у женщин репро-

дуктивного возраста и обычно ассоциируется с неблаго-

приятными акушерскими исходами. При беременности у 

организма возникают дополнительные требования к фун-

кции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси, и у жен-

щин с нормальной тиреоидной функцией до беременности 

резерв щитовидной железы во время беременности может 

быть недостаточным, особенно у женщин с аутоиммунной 

патологией щитовидной железы. Для лечения гипотирео-

за применяется левотироксин. Если женщина принимала 

левотироксин до беременности, то во время беременности 

обычно есть необходимость в увеличении его дозы. В не-

которых странах проводится скрининг заболеваний щито-

видной железы во время беременности, хотя в настоящее 

время это является предметом серьезных дискуссий в ти-

реоидологии.

Ключевые слова: гипотиреоз; беременность; левотирок-

син; скрининг; тиреопероксидаза; йод 
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Introduction
Overweight and obesity are defined as abnormal or 

excessive fat accumulation that may impair health. The 

worldwide prevalence of obesity more than doubled be-

tween 1980 and 2014 and for today World Health Organi-

zation has declared obesity a global epidemic and took it 

under control [1, 2]. In 2014, more than 1.9 billion adults 

older than 18 years (39 %) were overweight. Overall, 

about 13 % or 600 million of this adult population (11 % 

of men and 15 % of women) were obese [3]. Overweight 

and obesity cause a number of disea ses, namely, cardio-

vascular diseases [4], type 2 diabetes mellitus (T2DM) 

[5], dyslipidemia [6], premature death, hepatobiliary di-

sease (non-alcoholic fatty liver disease, gallbladder dys-

kinesia, cholelithiasis) [7, 8] and a number of cancers [9, 

10]. Diabetes mellitus is a chronic disease that alters the 

metabolism of carbohydrates, proteins, and fats, which is 

caused by inability of β-cells to secrete insulin or failure 

of peripheral cells to respond normally to insulin [11]. 

In recent decades, the incidence of diabetes mellitus has 

increased worldwide and according to the International 

Diabetes Fe deration, 8.8 % of the world’s population 
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cause, which leads to the obesity development, is an imbalance between energy intake and expenditure. In this 
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(~ 425 million) had this disease in 2017, which is esti-

mated to reach 628.6 million in 2045 [12]. It will have a 

profound impact on the quality of life, economic costs 

and demand for health care.

The most frequent cause, which leads to the obesity de-

velopment, is a imbalance between energy intake and ex-

penditure [13]. Obesity is associated with T2DM and insulin 

resistance, which is due to the increased secretion of unsatu-

rated fatty acids from adipose tissue [11]. In general, vari-

ous factors (genetics, lack of physical activity, and obesity) 

play an important role in the development of T2DM, but 

the change in gut microbiota is a new and important factor 

that is associated with increased metabolic disorders, such 

as obesity and associated diseases [14, 15].

The complex interaction between intestinal micro-

biota and the host organism has been investigated for over 

100 years. Approval of the germ theory of disease led to 

an original classification of some human disorders, which 

are caused by microbes, inclusive of conditions that were 

ultimately going to be revised as non-infectious [16]. The 

term “microbiome” was first coined by Lederberg in 2001 

and refers to all microbes that have been colonized in 

humans and their genes [17]. It is estimated that about 

100 trillion microbes colonize the body of an adult, they 

are often present in the gastrointestinal tract, so resis-

tant microorganisms in it are collectively referred to as 

intestinal microbiota [18]. The composition of microbial 

populations varies throughout the gastrointestinal tract. 

In the small intestine, aerobic and facultative anaerobes 

predominate and rapidly metabolize simple carbohy-

drates, while bacteria in the ileum can break down com-

plex carbohydrates. The colon contains large amounts of 

 anaerobic bacteria that are involved in the fermentation 

of indigestible fiber in the diet and the conjugation of bile 

acids [19]. In general, microbiota of mammals is mainly 

composed of 4 types of phyla, including Actinobacteria, 

Firmicutes, Bacteroidetes, and Proteobacteria, which rep-

resent the largest population of the microbiota [18]. And 

it works in harmony with the host body and provides the 

conditions for the host to perform important actions that 

it has not been able to perform alone, so they are vital for 

the host metabolism and regulation of its physiological 

conditions [20, 21].

Microbiota and host metabolism
The gut microbiota is a part of a complex network. 

Numerous studies have shown that the gut microbiota 

interacts with the host metabolism and plays an impor-

tant role in various functions, including the following: 

key compound in the immune system, protection against 

pathogens, regulation of intestinal hormone secretion, 

regulation of gastrointestinal nerve function, synthesis of 

vitamins K, B
12

, folate, production of short-chain fatty 

 acids (SCFAs) through fermentation of indigestible carbo-

hydrates, and breaking down toxins and drugs [22]. Micro-

biota affects intestinal peristalsis as well as the expression 

of various host genes involved in the regulation of metabo-

lism, angiogenesis, mucosal barrier function, the develop-

ment of the enteric nervous system, and the maturation of 

mucosal immunity [23].

Intestinal bacteria also produce many types of signa-

ling molecules, such as low-molecular weight compounds. 

These products can turn on and turn off host genes, patho-

genic genes, and microbial metabolism [24]. The intestinal 

microbiota is also involved in the fat deposition, regulates 

glucose, lipid, and energy homeostasis via activating the 

FXR and TGR5 nuclear receptors [25].

Gut bacteria digest fibers in complex plant polysaccha-

rides to SCFAs, such as acetate, propionate and butyrate, 

which vary in ratio from 3 : 1 : 1 to 10 : 2 : 1, that play a role 

as a source of energy and regulate food and energy intake 

[26, 27]. Acetate and propionate enter the bloodstream and 

are removed by the liver and peripheral organs, where they 

are used as substrates for gluconeogenesis and lipogenesis. 

Butyrate is used in colonocytes, goblet and mast cells to 

energize cellular metabolism, regulates apoptosis, cell diffe-

rentiation, chemical modifications of nuclear proteins, and 

nucleic acid [28]. In addition, SCFAs can generate a wide 

range of cellular responses through G protein-coupled re-

ceptors — GPR41 and GPR43 [29]. SCFAs bind to these 

receptors can stimulate the secretion of GLP-1, GLP-2, 

and Y-peptide [30].

Gut microbiota composition in obesity
Analysis of data from the PubMed database shows that 

research in the field of gut microbiota has developed rapidly 

over the past 20 years. The first document on the keywords 

“gut microbiota and obesity” in the PubMed database was 

posted in 2004. In that study, scientists showed that conven-

tionalization of adult GF C57BL/6 mice with a normal mi-

crobiota harvested from the cecum of conventionally raised 

animals produced a 60% increase in total body fat content, 

adipocyte hypertrophy, and insulin resistance within 14 days 

despite a reduced food intake [31]. And already in 2005, an 

extensive metagenomic study of the gut was conducted by 

Eckburg et al. This analysis helped in entire genomic germ 

profiles formation [32].

Based on molecular phylogeny, the analysis of 16S ribo-

somal RNA sequences of all microorganisms detected in the 

human intestinal tract showed the presence of three main 

domains — bacteria, eukarya, and archaea. When analyzing 

the microbiota of fecal bacteria, two main phylogenetic lines 

were identified: Firmicutes and Bacteroidetes [20, 33]. An 

increment in the ratio of Firmicutes/Bacteroidetes was con-

firmed in obese mice compared to those with normal weight 

[34, 35]. An effect of different types of bacteria on weight 

loss and other metabolic parameters has been recently ana-

lyzed. The significant upshot was revealed for Lactobacillus 

and/or Bifidobacterium strains [36].

It has been shown that the use of additional bacteria has 

a positive correlation with glucose and lipid levels and helps 

reduce body weight and chronic systemic inflammation 

[37]. According to another research, lyophilized probiotic 

strains of bacteria showed a promising result. Specifically, 

decreased visceral fat levels, levels of adiponectin, leptin in 

adipose tissue, and total lipid metabolism alterations have 

been shown in obese rats treated with multistrain lyophilized 

or alive bacteria [38–41].

Some studies have found no correlation between the 

abundance of major groups of human colonic bacteria, 
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including Bacteroidetes, and body mass index. But the 

data obtained suggested a specific effect of several phyla 

or genera on obesity [42]. Additionally, a notable study 

was conducted by Kalliomäki et al., where the ratio of gut 

microbiota in infancy was shown to be a probable prere-

quisite for overweight. Bifidobacteria amount was shown to 

be higher in normal-weight children than in obese ones, 

while reduced levels of S.aureus were observed at normal 

weight [43].

Novel strains associated with obesity
Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila is a species present in fecal 

specimens of healthy individuals and is one of the domi-

nant bacteria in the gut microbiome closely linked to the 

progression of obesity [44]. A.muciniphila comprises up 

to 4 % of fecal microbiota, centrally involved in control-

ling fat storage and glucose homeostasis, this bacterium 

sti mulates the mucosal-microbial networks and thus 

creates a complete intestinal barrier and influences the 

formation of immunity [45]. Besides, A.muciniphila and 

its metabolite propionate stimulated expression of fas-

ting-induced adipose factor, G protein-coupled recep-

tor 43, histone deacetylases, and peroxisome prolifera-

tor-activated receptor gamma, important regulators of 

transcription factor regulation, cell cycle control, lipoly-

sis and satiety [46]. In preclinical and clinical studies, 

it was confirmed that in the case of obesity and meta-

bolic syndrome, the amount of A.muciniphila was sig-

nificantly diminished. Therefore, it can be assumed that 

A.muciniphila may become the next-generation thera-

peutic agent [47]. Wu et al. showed a positive effect of 

A.muciniphilasub on body weight, the level of glucose, and 

the facilitation of the memory decay caused by a high-fat 

diet (HFD) in mice [48].

Depommier et al. demonstrated that people who were 

overweight and had T2DM or hypertension had a low 

abundance of A.muciniphila. The experimental applica-

tion of A.muciniphila during 3 months in obese individuals 

was shown to promote increased cell sensitivity to insulin, 

a reduction of insulinemia, cholesterol level, and inflam-

matory markers. Interestingly, the use of A.muciniphila did 

not affect the correlation between the composition of the 

bacteria of the gut microbiome [49]. Similar results were 

observed by Kim et al., who studied the impact of intesti-

nal A.muciniphila on non-alcoholic fatty liver disease. They 

have shown that administration of A.muciniphila decreased 

serum triglyceride, alanine aminotransferase, and IL-6 le-

vels and normalized the bacterial organization of the gut 

microbiome in HFD mice [50].

Prevotella copri
The Bacteroidetes phylum is the second most populous 

in the human gut after Firmicutes (Gram-positive) [51]. 

Prevotella copri is a succinate-producing bacterium, where 

succinate plays the role of substrate for intestinal gluco-

neogenesis [52]. Intestinal gluconeogenesis indeed is a gut 

function initiating various metabolic benefits by generating 

a gut-brain nervous signal that positively interferes in energy 

homeostasis and glucose control [53].

Hamilton et al. demonstrated that one week after the be-

ginning of the HFD, paracellular permeability was increased, 

IL-10 expression and Clostridia abundance were decreased. 

After 6 weeks of HFD, the expression of the pro-inflam-

matory cytokine IL-1β was ameliorated. In obese rats, the 

dominant species of intestinal microbiota were Lactococcus 

and Bacteroides, and in chow-fed rats — the Clostridiaceae 

and Prevotella [54]. In pediatric patient with non-alcoholic 

fatty liver disease, a high abundance of Prevotella copri was 

associated with severe liver fibrosis (F3) [55].

Péan et al. showed how bariatric surgery affected the 

glucose homeostasis in a model of spontaneously occurring 

type 2 diabetes in rats (Goto-Kakizaki rats). After bariatric 

surgery, glucose tolerance and alteration in the gut micro-

biome were found to be caused by significant enrichment of 

caecal Prevotella copri [56].

Recently, 2 very interesting studies, which reported 

opposite data, were published. De Vadder et al. have 

shown that fiber-enriched diet is associated with in-

creased succinate synthesis and thereby improve glucose 

tolerance and insulin sensitivity [52]. Moreover, similar 

changes in metabolic parameters were observed in HFD 

mice after colonization with Prevotella copri and di-

sappeared in glucose-6-phosphatase (–/–) knockout; 

glucose-6-phosphatase is a specific intestinal epithelial 

rate-limiting enzyme that regulates gluconeogenesis [52]. 

On the other hand, Pedersen et al. the same year received 

the opposite results. The researchers found a positive re-

lationship between Prevotella copri and serum metabolo-

mics in patients with insulin resistance, which is charac-

terized by elevated levels of branched-chain amino acids. 

To confirm this association between Prevotella copri and 

impaired glucose metabolism, probiotic or placebo were 

administered to HFD animals. Prevotella copri has been 

shown to increase glucose intolerance, total level of 

branched-chain amino acids in serum and reduce insulin 

sensitivity [57].

Christensenella minuta
As it is known, Christensenella minuta is a Gram-ne-

gative bacterium, which is associated with the weight loss. 

To investigate the impact of host genes on the formation 

of intestinal microbiota, more than 1,000 fecal samples of 

microbiota obtained from twins were studied. Many mi-

crobial taxa have been identified, the number of which was 

influenced by host genetics, but the most hereditary taxon 

was the family Christensenellaceae. Furthermore, Chris-

tensenellaceae was present in greater numbers in people 

with a low body mass index. Moreover, the injection of 

cultured bacteria C.minuta to germ-free mice is associated 

with a decrease in weight gain [58]. Gut bacteria from fat 

mice, when transplanted to genetically lean mice, trans-

form the lean phenotype to obesity-associated one [59, 

60]. Subsequent studies demonstrated that skinny germ-

free mice plump up on receiving a fecal transplant from a 

human donor implying that the bacteria help the recipi-

ent digest and metabolize more efficiently [59–61]. But if 

the fecal transplant of the human donor was supplemented 

with C.minuta, the recipient mice were thinner indicating 

anti-obesity effect [62].
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Faecalibacterium prausnitzii
Faecalibacterium prausnitzii is a Gram-positive, an-

aerobic bacterium that is one of the most numerous and 

important in the human gut microbiota. F.prausnitzii is 

one of the main butyrate producers in the healthy human 

gut. Studies have been performed to change the amount 

of F.prausnitzii in obese individuals. For example, Ba-

lamurugan et al. have compared the fecal samples of 

obese and lean children from south India. They showed 

that in the case of obesity, there were no significant dif-

ferences between the two groups in fecal levels of Pre-

votella, Bifidobacterium species, L.acidophilus group, or 

Eubacterium rectale. However, the level of F.prausnitzii 

was significantly higher in obese children than in non-

obese participants [63].

Feng et al. tried to find out whether the number of 

F.prausnitzii depends on gender and obesity. When com-

paring fecal samples of the obese group and lean individu-

als, there were no significant differences in the number 

of F.prausnitzii. However, gender affected the number of 

bacteria, with a lower level of fecal F.prausnitzii in men as 

compared to women. It can be concluded that in future 

studies of F.prausnitzii, the gender-specific effect must be 

taken into account [64]. Remely et al. determined how 

weight loss affects the abundance of F.prausnitzii before, 

during, and after the HFD. It has been shown that after 

the diet and weight loss, the number of bacteria, such as 

Archaea, A.muciniphila, Clostridium and F.prausnitzii, in-

creased significantly [65].

Hippe et al. found that F.prausnitzii was present in dif-

ferent phylotypes in conditions of obesity, T2DM and in 

normal-weight patients. The lowest content of F.prausnitzii 

was in a group with T2DM and the highest — in a group with 

normal weight [66].

To test the hypothesis whether the gut microbiota is 

related to age and obesity, Del Chierico et al. have studied 

the microbiota profiles in obese adults and adolescents and 

compared it with samples obtained from normal-weight in-

dividuals. It was determined that the composition of intes-

tinal microbiota is different in obese adolescents and adults: 

the former had high levels of Actinobacteria, and the lat-

ter — high Bacteroidetes amount. A negative correlation was 

found between the age, body mass index and F.prausnitzii 

abundance [67].

Ruminococcus
Ruminococcus is a genus of bacteria in the class Clos-

tridia. They are anaerobic, Gram-positive gut microbes. 

Ruminococcus breaks down cellulose (with the formation of 

methane), accumulates a reserve iodophilic polymer of glu-

cose in the cytoplasm. In 2016, Togo et al. described a new 

bacterium species, Ruminococcus phoceensis strain AT10 

(CSUR = P2086, DSM = 100837), which was isolated from 

the feces of a 37-year-old woman from Marseille, France, 

with morbid obesity before bariatric surgery. Bacterial cells 

were Gram-positive, rod-shaped, and polymorphic, ranging 

0.2–0.5 × 1.2–1.5 μm by electron microscopy. Strain AT10 

was catalase-positive and oxidase-negative. Strain AT10 ex-

hibited 98.2 % of 16S rRNA gene sequence similarity with 

Ruminococcus torques ATCC 27756 [68].

K. Nirmalkar et al. have studied the association be-

tween gut microbiota diversity and endothelial dysfunc-

tion markers in obese Mexican children and adolescents. 

Markers of endothelial inflammation (triglycerides, insu-

lin, C-reactive protein, leptin) were increased in children 

and adolescents with obesity. Moreover, obesity was estab-

lished to be positively associated with total cholesterol and 

Ruminococcus [69].

The effect of vitamin D on the gut microbiome in 

overweight or obese people has been studied by Nader-

poor et al. It was found that the use of vitamin D did not 

affect the microbiome α-diversity. However, there was a 

significant association between community composition 

and vitamin D supplementation at the genus level. The 

vitamin D group had a higher abundance of genus Lach-

nospira, Coprococcus and lower abundance of genus Blau-

tia, Ruminococcus [70].

Roseburia
Roseburia is a member of the Firmicutes phylum of bu-

tyrate-producing, Gram-positive anaerobic bacteria that in-

habit the human colon. Usually, an increased abundance of 

Roseburia is associated with weight loss and reduced glucose 

intolerance. Under the conditions of a HFD, an increase in 

the amount of deoxycholic acid and taurodeoxycholic acid 

in plasma and liver tissues was detected. Also, the number 

of genera Blautia, Coprococcus, Intestinimonas, Lactococcus, 

Roseburia and Ruminococcus was increased [68].

In obese groups with metabolic disorders (high uric acid 

concentration, serum lipids, high blood pressure), an in-

creased amount of Clostridium XIVa, Bacteroides and Rose-

buria was observed. Blautia, Romboutsia, Ruminococcus, 

Clostridium sensu stricto and Dorea had a positive correlation 

with body mass index and blood lipids. In contrast, Bacte-

roides, Roseburia, Butyricicoccus, Alistipes, Parasutterella, 

Parabacteroides and Clostridium IV had a negative correla-

tion with these parameters. Thus, these types of bacteria can 

be used as biomarkers of metabolic disorders associated with 

obesity [71]. Zohreh et al. clarified the role of Roseburia in 

the metabolism of the host, the impact on obesity, and its 

role in certain pathologies. It was shown that Roseburia spp. 

is actively involved in maintaining intestinal immunity, and 

influences peristalsis and anti-inflammatory properties. In 

pathologies, such as irritable bowel syndrome, obesity, T2D 

and allergies, Roseburia spp. could alter various metabolic 

pathways through butyrate-inhibiting NF-κB activation or 

influence on T-cell proliferation. Also, Roseburia spp. may 

be a biomarker of gallstone formation [72].

Future perspectives
Gut microbio ta is important for metabolism and a large 

number of studies have shown that the microbiota changes 

under obesity. So, the question arises whether certain ma-

nipulations of intestinal bacteria can improve the compo-

sition of the gut microbiome in obese people in terms of 

weight loss and metabolism improvement. This may be a 

potential therapeutic strategy for the treatment of obesity in 

the future.

Moreover, due to challenges in sampling from the intes-

tine of humans, most studies use stool samples for micro-
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biota analysis. However, the stool microbiota profile does 

not fully reflect the gut microbiome. Furthermore, most 

studies focused on genomics rarely study the transcriptome, 

proteome or metabolome. Even at the genomic level, deep 

shotgun sequencing is expensive, making marker-based 

amplicon sequencing, such as 16S rRNA gene sequencing, 

prevail. Further, the existing sequencing and analysis tech-

nologies seldom identify microbes at species or strain le vels. 

Considering that the functional capacity varies between 

strains from the same species, identification of microbes and 

microbial genes associated with the disease is challenging.

Conflicts of             interests. Authors declare the absence of any 

conflicts of interests and their own financial interest that 

might be construed to influence the results or interpretation 

of their manuscript.

References
1. Wang Y., Beydoun M.A., Min J., Xue H., Kaminsky L.A., 

Cheskin L.J. Has the prevalence of overweight, obesity and central 

obesity levelled off in the United States? Trends, patterns, dispari-

ties, and future projections for the obesity epidemic. Int. J. Epidemiol. 

2020; 49(3): 810-823. doi: 10.1093/ije/dyz273.

2. Lim Y.M., Song S., Song W.O. Prevalence and determinants 

of overweight and obesity in children and adolescents from migrant 

and seasonal farmworker families in the United States: a systematic 

review and qualitative assessment. Nutrients. 2017; 9(3): 188. doi: 

10.3390/nu9030188.

3. WHO. Obesity n.d. https://www.who.int/topics/obesity/en/ 

(accessed June 13, 2020).

4. Jiang J., Ahn J., Huang W.Y., Hayes R.B. Association of obe-

sity with cardiovascular disease mortality in the PLCO trial. Preven-

tive Medicine. 2013; 57: 60-4. doi: 10.1016/j.ypmed.2013.04.014.

5. Phillips C.M. Metabolically healthy obesity: definitions, deter-

minants and clinical implications. Reviews in Endocrine and Meta-

bolic Disorders. 2013; 14: 219-27. doi: 10.1007/s11154-013-9252-x.

6. Jung D.H., Kim J.Y., Kim J.K., Koh S.B., Park J.K., Ahn S.V. 

Relative contribution of obesity and serum adiponectin to the develop-

ment of hypertension. Diabetes Research and Clinical Practice. 2014; 

103: 51-6. doi: 10.1016/j.diabres.2013.09.018.

7. Aludwan M., Kobyliak N., Abenavoli L., Kononenko L., Shu-

liarenko L., Kyriienko D. et al. Hepatic steatosis indices as predic-

tors of vitamin D
3
 deficiency in patients with NAFLD associated with 

type 2 diabetes. Clinical Diabetology. 2020; 9: 313-20. doi: 10.5603/

DK.2020.0036.

8. Polyzos S.A., Kountouras J., Mantzoros C.S. Obesity and 

nonalcoholic fatty liver disease: from pathophysiology to therapeutics. 

Metabolism. 2019; 92: 82-97. doi: 10.1016/j.metabol.2018.11.014.

9. Eslami M., Sadrifar S., Karbalaei M., Keikha M., Ko-

byliak N.M., Yousefi B. Importance of the microbiota inhibitory 

mechanism on the Warburg effect in colorectal cancer cells. Journal 

of Gastrointestinal Cancer. 2020; 51: 738-47. doi: 10.1007/s12029-

019-00329-3.

10. Karimi K., Lindgren T.H., Koch C.A., Brodell R.T. Obesity 

as a risk factor for malignant melanoma and non-melanoma skin can-

cer. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders. 2016; 17: 389-

403. doi: 10.1007/s11154-016-9393-9.

11. Al-Goblan A.S., Al-Alfi M.A., Khan M.Z. Mechanism lin-

king diabetes mellitus and obesity. Diabetes, Metabolic Syndrome and 

Obesity: Targets and Therapy. 2014; 7: 587-91. doi: 10.2147/DMSO.

S67400.

12. Classification and diagnosis of diabetes: standards of medi-

cal care in diabetes — 2019. Diabetes Care. 2019; 42: S13-28. doi: 

10.2337/dc19-S002.

13. Eslami M., Bahar A., Hemati M., Rasouli Nejad Z., Meh-

ranfar F., Karami S. et al. Dietary pattern, colonic microbiota and 

immunometabolism interaction: new frontiers for diabetes mellitus and 

related disorders. Diabetic Medicine. 2020: e14415. doi: 10.1111/

dme.14415.

14. Divella R., Mazzocca A., Daniele A., Sabbà C., Paradiso A. 

Obesity, nonalcoholic fatty liver disease and adipocytokines network 

in promotion of cancer. Int. J. Biol. Sci. 2019; 15(3): 610-616. doi: 

10.7150/ijbs.29599.

15. Kobyliak N., Falalyeyeva T., Tsyryuk O., Eslami M., Kyri-

ienko D., Beregova T. et al. New insights on strain-specific impacts of 

probiotics on insulin resistance: evidence from animal study. Journal 

of Diabetes and Metabolic Disorders 2020; 19: 289-96. doi: 10.1007/

s40200-020-00506-3.

16. Abenavoli L., Scarpellini E., Colica C., Boccuto L., Sale-

hi B., Sharifi-Rad J. et al. Gut microbiota and obesity: a role for pro-

biotics. Nutrients. 2019; 11. doi: 10.3390/nu11112690.

17. Peterson J., Garges S., Giovanni M., McInnes P., Wang L., 

Schloss J.A. et al. The NIH Human Microbiome Project. Genome Re-

search. 2009; 19: 2317-23. doi: 10.1101/gr.096651.109.

18. Qin J., Li R., Raes J., Arumugam M., Burgdorf K.S., Mani-

chanh C. et al. A human gut microbial gene catalogue established by 

metagenomic sequencing. Nature. 2010; 464: 59-65. doi: 10.1038/

nature08821.

19. Utzschneider K.M., Kratz M., Damman C.J., Hullarg M. 

Mechanisms linking the gut microbiome and glucose metabolism. The 

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2016; 101: 1445-

54. doi: 10.1210/jc.2015-4251.

20. Sarwar R., Pierce N., Koppe S. Obesity and nonalcoholic 

fatty liver disease: current perspectives. Diabetes Metab. Syndr. Obes. 

2018; 11: 533-542. doi: 10.2147/DMSO.S146339.

21. Patell R., Dosi R., Joshi H., Sheth S., Shah P., Jasdanwa-

la S. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in obesity. J. Clin. 

Diagn. Res. 2014; 8(1): 62-6. doi: 10.7860/JCDR/2014/6691.3953.

22. Eslami M., Bahar A., Keikha M., Karbalaei M., Koby-

liak N.M., Yousefi B. Probiotics function and modulation of the im-

mune system in allergic diseases. Allergologia et Immunopathologia. 

2020; 48: 771-88. doi: 10.1016/j.aller.2020.04.005.

23. Grigorescu I., Dumitrascu D.L. Implication of gut microbiota 

in diabetes mellitus and obesity. Acta Endocrinologica. 2016; 12: 206-

14. doi: 10.4183/aeb.2016.206.

24. Tremaroli V., Bäckhed F. Functional interactions between 

the gut microbiota and host metabolism. Nature. 2012; 489: 242-9. 

doi: 10.1038/nature11552.

25. Watanabe M., Houten S.M., Mataki C., Christoffolete M.A., 

Kim B.W., Sato H. et al. Bile acids induce energy expenditure by pro-

moting intracellular thyroid hormone activation. Nature. 2006; 439: 

484-9. doi: 10.1038/nature04330.

26. Tan J., McKenzie C., Potamitis M., Thorburn A.N., Mac-

kay C.R., Macia L. The role of short-chain fatty acids in health and 

disease. Advances in Immunology 2014; 121: 91-119. doi: 10.1016/

B978-0-12-800100-4.00003-9.

27. Belizário J.E., Faintuch J., Garay-Malpartida M. New fron-

tiers for treatment of metabolic diseases. Mediators of Inflammation. 

2018; 2018: 2037838. doi: 10.1155/2018/2037838.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 83Том 16, № 8, 2020

Огляд літератури /Literature Review/

28. Meijer K., De Vos P., Priebe M.G. Butyrate and other short-

chain fatty acids as modulators of immunity: what relevance for 

health? Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care. 

2010; 13: 715-21. doi: 10.1097/MCO.0b013e32833eebe5.

29. Kim M.H., Kang S.G., Park J.H., Yanagisawa M., Kim C.H. 

Short-chain fatty acids activate GPR41 and GPR43 on intestinal epi-

thelial cells to promote inflammatory responses in mice. Gastroentero-

logy. 2013; 145: 396-406. doi: 10.1053/j.gastro.2013.04.056.

30. Kimura I., Ozawa K., Inoue D., Imamura T., Kimura K., 

Maeda T. et al. The gut microbiota suppresses insulin-mediated fat 

accumulation via the short-chain fatty acid receptor GPR43. Nature 

Communications. 2013; 4: 1829. doi: 10.1038/ncomms2852.

31. Bäckhed F., Ding H., Wang T., Hooper L.V., Gou Y.K., 

Nagy A. et al. The gut microbiota as an environmental factor that re-

gulates fat storage. Proceedings of the National Academy of Sciences 

of the United States of America. 2004; 101: 15718-23. doi: 10.1073/

pnas.0407076101.

32. Eckburg P.B. Diversity of the human intestinal microbial 

flora. Science. 2005; 308: 1635-8. doi: 10.1126/science.1110591.

33. Nash A.K., Auchtung T.A., Wong M.C., Smith D.P., Ge-

sell J.R., Ross M.C. et al. The gut mycobiome of the Human Microbi-

ome Project healthy cohort. Microbiome. 2017; 5: 153. doi: 10.1186/

s40168-017-0373-4.

34. Pedersen R., Ingerslev H.-C., Sturek M., Alloosh M., Ci-

rera S., Christoffersen B.Ø. et al. Characterisation of gut microbiota 

in Ossabaw and Göttingen minipigs as models of obesity and meta-

bolic syndrome. PLoS ONE. 2013; 8: e56612. doi: 10.1371/journal.

pone.0056612.

35. Hansen A.K., Hansen C.H.F., Krych L., Nielsen D.S. Im-

pact of the gut microbiota on rodent models of human disease. World 

Journal of Gastroenterology. 2014; 20: 17727-36. doi: 10.3748/wjg.

v20.i47.17727.

36. Cani P.D., de Vos W.M. Next-generation beneficial mi-

crobes: the case of Akkermansia muciniphila. Frontiers in Microbio-

logy. 2017; 8: 1765. doi: 10.3389/fmicb.2017.01765.

37. Godoy-Matos A.F., Silva Júnior W.S., Valerio C.M. NAFLD 

as a continuum: from obesity to metabolic syndrome and diabetes. Dia-

betol. Metab. Syndr. 2020; 12: 60. doi: 10.1186/s13098-020-00570-y.

38. Brunner K.T., Henneberg C.J., Wilechansky R.M., 

Long M.T. Nonalcoholic fatty liver disease and obesity treatment. 

Curr. Obes. Rep. 2019; 8(3): 220-228. doi: 10.1007/s13679-019-

00345-1.

39. Cerdó T., García-Santos J., Bermúdez M.G., Campoy C. The 

role of probiotics and prebiotics in the prevention and treatment of obe-

sity. Nutrients. 2019; 11: 635. doi: 10.3390/nu11030635.

40. Luoto R., Kalliomäki M., Laitinen K., Isolauri E. The im-

pact of perinatal probiotic intervention on the development of over-

weight and obesity: follow-up study from birth to 10 years. Interna-

tional Journal of Obesity. 2010; 34: 1531-7. doi: 10.1038/ijo.2010.50.

41. Fabbrini E., Sullivan S., Klein S. Obesity and nonalcoholic 

fatty liver disease: biochemical, metabolic, and clinical implications. 

Hepatology. 2010; 51(2): 679-89. doi: 10.1002/hep.23280.

42. Duncan S.H., Lobley G.E., Holtrop G., Ince J., John-

stone A.M., Louis P. et al. Human colonic microbiota associated with 

diet, obesity and weight loss. International Journal of Obesity. 2008; 

32: 1720-4. doi: 10.1038/ijo.2008.155.

43. Kalliomäki M., Carmen Collado M., Salminen S., Isolau-

ri E. Early differences in fecal microbiota composition in children may 

predict overweight. The American Journal of Clinical Nutrition. 2008; 

87: 534-8. doi: 10.1093/ajcn/87.3.534.

44. Ottman N., Geerlings S.Y., Aalvink S., de Vos W.M., Bel-

zer C. Action and function of Akkermansia muciniphila in microbi-

ome ecology, health and disease. Best Practice and Research: Clinical 

Gastroenterology. 2017; 31: 637-42. doi: 10.1016/j.bpg.2017.10.001.

45. Macchione I.G., Lopetuso L.R., Ianiro G., Napol M., Gibii-

no G., Rizzatt G. et al. Akkermansia muciniphila: key player in meta-

bolic and gastrointestinal disorders. European Review for Medical 

and Pharmacological Sciences. 2019; 23: 8075-83. doi: 10.26355/

eurrev_201909_19024.

46. Lukovac S., Belzer C., Pellis L., Keijser B.J., de Vos W.M., 

Montijn R.C. et al. Differential modulation by Akkermansia mu-

ciniphila and Faecalibacterium prausnitzii of host peripheral lipid me-

tabolism and histone acetylation in mouse gut organoids. MBio. 2014; 

5: e01438-14. doi: 10.1128/mBio.01438-14.

47. Xu Y., Wang N., Tan H.Y., Li S., Zhang C., Feng Y. Func-

tion of Akkermansia muciniphila in obesity: interactions with lipid me-

tabolism, immune response and gut systems. Frontiers in Microbiology. 

2020; 11: 219. doi: 10.3389/fmicb.2020.00219.

48. Wu F., Guo X., Zhang M., Ou Z., Wu D., Deng L. et al. An 

Akkermansia muciniphila subtype alleviates high-fat diet-induced 

metabolic disorders and inhibits the neurodegenerative process in mice. 

Anaerobe. 2020; 61: 102138. doi: 10.1016/j.anaerobe.2019.102138.

49. Depommier C., Everard A., Druart C., Plovier H., Van 

Hul M., Vieira-Silva S. et al. Supplementation with Akkermansia 

muciniphila in overweight and obese human volunteers: a proof-of-

concept exploratory study. Nature Medicine. 2019; 25: 1096-103. doi: 

10.1038/s41591-019-0495-2.

50. Kim S., Lee Y., Kim Y., Seo Y., Lee H., Ha J. et al. Akker-

mansia muciniphila prevents fatty liver disease, decreases serum tri-

glycerides, and maintains gut homeostasis. Applied and Environmen-

tal Microbiology. 2020; 86: e03004-19. doi: 10.1128/AEM.03004-19.

51. Wexler H.M. Bacteroides: the good, the bad, and the nit-

ty-gritty. Clinical Microbiology Reviews. 2007; 20: 593-621. doi: 

10.1128/CMR.00008-07.

52. De Vadder F., Kovatcheva-Datchary P., Zitoun C., Du-

champt A., Bäckhed F., Mithieux G. Microbiota-produced succinate 

improves glucose homeostasis via intestinal gluconeogenesis. Cell Me-

tabolism. 2016; 24: 151-7. doi: 10.1016/j.cmet.2016.06.013.

53. Mithieux G. Gut microbiota and host metabolism: 

what relationship. Neuroendocrinology. 2018; 106: 352-6. doi: 

10.1159/000484526.

54. Hamilton M.K., Boudry G., Lemay D.G., Raybould H.E. 

Changes in intestinal barrier function and gut microbiota in high-fat 

diet-fed rats are dynamic and region dependent. American Journal 

of Physiology — Gastrointestinal and Liver Physiology. 2015; 308: 

G840-51. doi: 10.1152/ajpgi.00029.2015.

55. Schwimmer J.B., Johnson J.S., Angeles J.E., Behling C., 

Belt P.H., Borecki I. et al. Microbiome signatures associated with 

steat ohepatitis and moderate to severe fibrosis in children with nonal-

coholic fatty liver disease. Gastroenterology. 2019; 157: 1109-22. doi: 

10.1053/j.gastro.2019.06.028.

56. Péan N., Le Lay A., Brial F., Wasserscheid J., Rouch C., 

Vincent M. et al. Dominant gut Prevotella copri in gastrectomised 

non-obese diabetic Goto-Kakizaki rats improves glucose homeostasis 

through enhanced FXR signalling. Diabetologia. 2020; 63: 1223-35. 

doi: 10.1007/s00125-020-05122-7.

57. Pedersen H.K., Gudmundsdottir V., Nielsen H.B., Hyoty-

lainen T., Nielsen T., Jensen B.A.H. et al. Human gut microbes im-

pact host serum metabolome and insulin sensitivity. Nature. 2016; 

535: 376-81. doi: 10.1038/nature18646.



84 Том 16, № 8, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

58. Goodrich J.K., Waters J.L., Poole A.C., Sutter J.L., Ko-

ren O., Blekhman R. et al. Human genetics shape the gut microbiome. 

Cell. 2014; 159: 789-99. doi: 10.1016/j.cell.2014.09.053.

59. Castaner O., Goday A., Park Y.-M., Lee S.-H., Magkos F., 

Shiow S.-A.T.E. et al. The gut microbiome profile in obesity: a syste-

matic review. International Journal of Endocrinology. 2018; 2018: 

1-9. doi: 10.1155/2018/4095789.

60. Braga R.M., Dourado M.N., Araújo W.L. Microbial interac-

tions: ecology in a molecular perspective. Brazilian Journal of Micro-

biology. 2016; 47: 86-98. doi: 10.1016/j.bjm.2016.10.005.

61. Festi D., Schiumerini R., Eusebi L.H., Marasco G., Tad-

dia M., Colecchia A. Gut microbiota and metabolic syndrome. World 

Journal of Gastroenterology. 2014; 20: 16079. doi: 10.3748/wjg.v20.

i43.16079.

62. Shivaji S. We are not alone: a case for the human microbiome 

in extra intestinal diseases. Gut Pathogens. 2017; 9: 13. doi: 10.1186/

s13099-017-0163-3.

63. Balamurugan R., George G., Kabeerdoss J., Hepsiba J., 

Chandragunasekaran A.M.S., Ramakrishna B.S. Quantitative diffe-

rences in intestinal Faecalibacterium prausnitzii in obese Indian chil-

dren. British Journal of Nutrition. 2010; 103: 335-8. doi: 10.1017/

S0007114509992182.

64. Feng J., Tang H., Li M., Pang X., Wang L., Zhang M. et al. 

The abundance of fecal Faecalibacterium prausnitzii in relation to 

obesity and gender in Chinese adults. Archives of Microbiology. 2014; 

196: 73-7. doi: 10.1007/s00203-013-0942-2.

65. Remely M., Tesar I., Hippe B., Gnauer S., Rust P., Haslber-

ger A.G. Gut microbiota composition correlates with changes in body 

fat content due to weight loss. Beneficial Microbes. 2015; 6: 431-9. 

doi: 10.3920/BM2014.0104.

66. Hippe B., Remely M., Aumueller E., Pointner A., Magnet U., 

Haslberger A.G. Faecalibacterium prausnitzii phylotypes in type two 

diabetic, obese, and lean control subjects. Beneficial Microbes. 2016; 

7: 511-7. doi: 10.3920/BM2015.0075.

67. Del Chierico F., Abbatini F., Russo A., Quagliariello A., Red-

del S., Capoccia D. et al. Gut microbiota markers in obese adolescent 

and adult patients: age-dependent differential patterns. Frontiers in 

Microbiology. 2018; 9: 1210. doi: 10.3389/fmicb.2018.01210.

68. Lin H., An Y., Tang H., Wang Y. Alterations of bile acids and gut mi-

crobiota in obesity induced by high fat diet in rat model. Journal of Agricultural 

and Food Chemistry. 2019; 67: 3624-32. doi: 10.1021/acs.jafc.9b00249.

69. Nirmalkar K., Murugesan S., Pizano-Zárate M., Villalobos-

Flores L., García-González C., Morales-Hernández R. et al. Gut micro-

biota and endothelial dysfunction markers in obese Mexican children 

and adolescents. Nutrients. 2018; 10: 2009. doi: 10.3390/nu10122009.

70. Naderpoor N., Mousa A., Fernanda Gomez Arango L., Bar-

rett H.L., Dekker Nitert M., de Courten B. Effect of vitamin D supple-

mentation on faecal microbiota: a randomised clinical trial. Nutrients. 

2019; 11: 2888. doi: 10.3390/nu11122888.

71. Zeng Q., Li D., He Y., Li Y., Yang Z., Zhao X. et al. Dis-

crepant gut microbiota markers for the classification of obesity-rela-

ted metabolic abnormalities. Scientific Reports. 2019; 9: 13424. doi: 

10.1038/s41598-019-49462-w.

72. Tamanai-Shacoori Z., Smida I., Bousarghin L., Loreal O., 

Meuric V., Fong S.B. et al. Roseburia spp.: a marker of health? Future 

Microbiology. 2017; 12: 157-70. doi: 10.2217/fmb-2016-0130.

Received 27.10.2020

Revised 25.11.2020

Accepted 02.12.2020 

Information about authors

Nazarii Kobyliak, PhD, Associate Professor at the Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-9814-689X

Ludovico Abenavoli, MD, PhD, MSc, Associate Professor of Digestive Diseases at the University “Magna Graecia”, Germaneto, Italy; https://orcid.org/0000-0002-5922-1524

Ganna Pavlenko, MD, Chief Physician of the Kyiv City Clinical Endocrinology Center, Kyiv, Ukraine

Yulia Komisarenko, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Endocrinology, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-9912-4879

Кобиляк Н.М.1, Abenavoli Ludovico2, Павленко Г.П.3, Комісаренко Ю.І.1

1 Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
2 University “Magna Graecia”, Germaneto, Italy
3 Київський міський ендокринологічний центр, м. Київ, Україна

Зміни складу мікробіоти кишечника, пов’язані з ожирінням:
нові результати метагеномного аналізу

Резюме. Поширеність ожиріння зросла більше ніж удвічі з 

1980 по 2014 р. Найчастішою причиною його розвитку є дис-

баланс між споживанням та витратами енергії. Цей складний 

процес обумовлений генетичною схильністю, факторами 

навколишнього середовища та способом життя. Мікробіота 

кишечника є частиною складної мережі. У численних дослі-

дженнях показано, що мікробіота кишечника впливає на ме-

таболізм організму і відіграє важливу роль у різних процесах 

в організмі. Основу мікробіоти кишечника становлять бак-

терії, що належать до грампозитивного філотипу Firmicutes і 

грамнегативного Bacteroidetes. У дослідженнях за участю лю-

дей і тварин виявлено збільшення співвідношення Firmicutes/

Bacteroidetes у кишечнику пацієнтів з ожирінням і при дотри-

манні дієти з високим умістом жиру. Штами, що належать до 

родів Lactobacillus та Bifidobacterium, зазвичай використовують-

ся як пробіотики та є найбільш вивченими для лікування та 

профілактики ожиріння. Більше того, серед бактерій було ви-

явлено декілька потенційних кандидатів, таких як Akkermansia 

muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Prevotella copri, Roseburia 

та Ruminococcus, і з’ясовано нові механізми дії, що обумов-

люють їх позитивні ефекти при ожирінні. Отже, мікробіота 

кишечника набуває значного дослідницького інтересу щодо 

ожиріння та пов’язаних із ним метаболічних розладів, до-

зволяє краще зрозуміти етіологію ожиріння та розробити по-

тенційні нові методи його профілактики та лікування. Однак 

традиційні методи культивування на поживних середовищах 

дуже обмежені щодо ідентифікації мікробів. При застосуванні 

молекулярно-біологічних технологій, особливо метагеномно-

го секвенування нового покоління, було досягнуто значного 

прогресу у вивченні мікробіому кишечника людини.

Ключові слова: Akkermansia muciniphila; Faecalibacterium 

prausnitzii; мікробіота кишечника; інсулінорезистентність; 

метагеноміка; ожиріння; Roseburia; Ruminococcus; Prevotella 

copri; пробіотики; огляд
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Изменения состава микробиоты кишечника, связанные с ожирением:
новые результаты метагеномного анализа

Резюме. Распространенность ожирения возросла более чем 

вдвое с 1980 по 2014 г. Наиболее частой причиной его раз-

вития является дисбаланс между потреблением и расходом 

энергии. Этот сложный процесс обусловлен генетической 

предрасположенностью, факторами окружающей среды и 

образом жизни. Микробиота кишечника является частью 

сложной сети. В многочисленных исследованиях было по-

казано, что микробиота кишечника влияет на метаболизм 

и играет важную роль в различных процессах в организме. 

Основу микробиоты кишечника составляют бактерии, от-

носящиеся к грамположительному филотипу Firmicutes и 

грамотрицательному Bacteroidetes. В исследованиях с уча-

стием людей и животных обнаружено увеличение соотно-

шения Firmicutes/Bacteroidetes в кишечнике пациентов с 

ожирением и при соблюдении диеты с высоким содержа-

нием жира. Штаммы, принадлежащие к родам Lactobacillus 

и Bifidobacterium, обычно используются как пробиотики 

и являются наиболее изученными для лечения и профи-

лактики ожирения. Более того, среди бактерий было обна-

ружено несколько потенциальных кандидатов, таких как 

Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Prevotella 

copri, Roseburia и Ruminococcus, и выяснены новые механиз-

мы действия, обусловливающие их положительные эффекты 

при ожирении. Итак, микробиота кишечника представляет 

весомый исследовательский интерес в отношении ожирения 

и связанных с ним метаболических расстройств, позволяет 

лучше понять этиологию ожирения и разработать потенци-

альные новые методы его профилактики и лечения. Одна-

ко традиционные методы культивирования на питательных 

средах очень ограничены в отношении идентификации ми-

кробов. При использовании молекулярно-биологических 

технологий, особенно метагеномного секвенирования но-

вого поколения, был достигнут значительный прогресс в из-

учении кишечного микробиома человека.

Ключевые слова: Akkermansia muciniphila; Faecalibacterium 

prausnitzii; микробиота кишечника; инсулинорезистентность; 

метагеномика; ожирение; Roseburia; Ruminococcus; Prevotella 

copri; пробиотики; обзор
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Синдром гиперандрогении:
диагностика и лечение с позиций

клинической эндокринологии

Резюме. Гиперандрогения — патологическое состояние, обусловленное действием избыточной про-

дукции андрогенов на органы и ткани-мишени, является одним из самых распространенных гормональ-

ных нарушений, наблюдающимся у 5–20 % женщин репродуктивного возраста в популяции и у 35–41 % 

женщин, страдающих бесплодием, обусловленным хронической ановуляцией. Гиперандрогения прояв-

ляется совокупностью признаков поражения кожи и ее придатков (себорея, акне, гирсутизм, алопеция) 

и определяется термином «андрогензависимая дермопатия». В сочетании с другими манифестирован-

ными признаками вирилизации гиперандрогения в значительной мере усугубляет социально-психоло-

гические, межличностные отношения у большинства пациенток, нередко вызывая тревогу, депрессию, 

снижение качества жизни. В связи с этим проблема гиперандрогении имеет не только медицинское, 

но и социальное значение. Актуальной проблемой, широко изучаемой как эндокринологами, так и ги-

некологами, является такой клинический вариант синдрома гиперандрогении, как синдром поликис-

тозных яичников. В статье представлено обсуждение Национального консенсуса по ведению больных 

с гиперандрогенией (2016), внесены предложения и дополнения к диагностике и тактике ведения па-

циенток с синдромальными формами гиперандрогении (пубертатно-юношеский диспитуитаризм и его 

эквивалент у взрослых — гипоталамо-гипофизарная дисфункция, неклассическая форма врожденной 

дисфункции коры надпочечников). Рассмотрены ключевые позиции, касающиеся оценки состояния 

углеводного обмена у пациенток с синдромом поликистозных яичников. Обсуждаются схемы лечения 

антиандрогенными препаратами и целесообразность их применения у больных с поликистозом яични-

ков эндокринного генеза. 

Ключевые слова: гиперандрогения; углеводный обмен; синдром поликистозных яичников; диагности-

ка; терапия

Работа выполнена в рамках плановой научной те-

матики Государственного учреждения «Институт 

проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского 

Нацио нальной академии медицинских наук Украины» 

«Визначення ролі впливу інсулінорезистентності на 

розвиток новоутворень щитоподібної та надниркових 

залоз».

Гиперандрогения (ГА) — патологическое состоя-

ние, обусловленное действием избыточной продук-

ции андрогенов на органы и ткани-мишени, являет-

ся одним из самых распространенных гормональных 

нарушений, наблюдающимся у 5–20 % женщин ре-

продуктивного возраста в популяции и у 35–41 % 

женщин, страдающих бесплодием, обусловленным 
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хронической ановуляцией [1]. ГА проявляется сово-

купностью признаков поражения кожи и ее придат-

ков (себорея, акне, гирсутизм, алопеция) и определя-

ется термином «андрогензависимая дермопатия» [2]. 

В сочетании с другими манифестированными при-

знаками вирилизации ГА в значительной мере усугу-

бляют социально-психологические, межличностные 

отношения у большинства пациенток, нередко вы-

зывая тревогу, депрессию, снижение качества жизни. 

В связи с этим проблема ГА имеет не только медицин-

ское, но и социальное значение. 

В апреле 2016 года в журнале «Репродуктивная эн-

докринология» № 4(30) был опубликован Националь-

ный консенсус по ведению пациенток с гиперандро-

генией (2016) (далее — Национальный консенсус) [3]. 

Для врачей-эндокринологов данная проблема весьма 

актуальна, подтверждением чего являются описания 

андрогеннезависимых заболеваний во всех руковод-

ствах по клинической эндокринологии, а также мно-

гочисленные публикации, посвященные синдрому ГА 

(СГА) у лиц женского пола, в периодических изданиях 

эндокринологического профиля [4–7].

Актуальной проблемой, широко изучаемой как 

эндокринологами, так и гинекологами, является та-

кой клинический вариант синдрома ГА, как синдром 

поликистозных яичников (СПКЯ). На протяжении 

нескольких десятилетий термин «СПКЯ» был соби-

рательным понятием, включающим различные по 

патогенезу заболевания, которые сопровождаются 

формированием в яичниках морфологических измене-

ний, соответствующих поликистозу. На сегодняшний 

день изменилась трактовка термина «СПКЯ» и, сле-

довательно, подходы к его диагностике. Так, согласно 

определению, сформулированному в 1990 году Наци-

ональным институтом здоровья США [8], а также в 

2003 году согласительным симпозиумом по проблеме 

СПКЯ в г. Роттердаме [9], СПКЯ остается диагнозом, 

требующим исключения других известных нарушений, 

которые проявляются универсальными клиническими 

признаками ГА, а поэтому могут протекать под маской 

СПКЯ. Обязательным условием для постановки этого 

диагноза является отсутствие у пациентки самостоя-

тельного эндокринного заболевания с наличием ГА и 

хронической ановуляции, т.е. тех нарушений, которые 

лежат в основе формирования поликистоза яичников 

(ПКЯ). Данные формы ПКЯ, которые фактически яв-

ляются вторичными, несмотря на их патогенетическую 

связь с ГА и хронической ановуляцией и подтвержде-

ние по результатам ультразвукового исследования, к 

СПКЯ не относятся, а рассматриваются в рамках тех 

заболеваний, которые и обусловливают формирование 

этой патологии. 

Таким образом, с одной стороны, СПКЯ остается 

синдромом, идентификация которого невозможна и 

недопустима на основании изолированного наличия 

любого единственного диагностического критерия, а 

с другой стороны, простой анализ попарного сочета-

ния современных критериев позволяет сделать прин-

ципиальный вывод о необходимости расширенного 

толкования термина «СПКЯ». К сожалению, данное 

положение врачами-гинекологами зачастую не при-

нимается во внимание. Это подтверждает факт от-

сутствия в Национальном консенсусе упоминания об 

эндокринопатиях, которые сопровождаются вторич-

ным ПКЯ. Такими заболеваниями, наиболее часто 

встречающимися в клинической практике, являются 

пубертатно-юношеский диспитуитаризм (ПЮД) и 

его эквивалент у взрослых — гипоталамо-гипофи-

зарная дисфункция (ГГД), а также неклассическая 

форма врожденной дисфункции коры надпочечни-

ков (НФВДКН). Исключение (или подтверждение) 

этих заболеваний требует тщательной оценки клини-

ческих данных и результатов дополнительных иссле-

дований, что врачами-гинекологами проводится не в 

полном объеме.

В основе ПЮД и ГГД, сопровождающихся вторич-

ным ПКЯ, лежит гиперкортицизм функционального 

генеза, который клинически проявляется ожирени-

ем с розовыми стриями, артериальной гипертензией 

(АГ), нарушениями толерантности к глюкозе, инсу-

линорезистентностью (ИР), гирсутизмом и другими 

симптомами кожного вирилизма, а лабораторно — 

повышенным содержанием свободного кортизола 

в суточной моче при повышенном или нормальном 

уровне кортизола в сыворотке крови в утренние часы 

и дислипидемией. В пользу функционального гипер-

кортицизма свидетельствует положительный резуль-

тат малой пробы с дексаметазоном. В то же же время 

необходимо учитывать, что отрицательный результат 

пробы подтверждает эндогенный гиперкортицизм ор-

ганического генеза и требует обследования пациентки 

в условиях специализированного эндокринологиче-

ского стационара.

Необходимо отметить, что органические формы 

эндогенного гиперкортицизма, какими являются бо-

лезнь Иценко — Кушинга и кортизол-секретирующие 

опухоли коры надпочечников, ранее называемые син-

дромом Кушинга, обычно манифестируют кушингоид-

ной симптоматикой, а яичники при этом, как правило, 

подвергаются атрофическим изменениям.

В порядке комментария к представленным в Наци-

ональном консенсусе положениям следует указать, что 

в Украине методы определения свободного кортизола в 

крови отсутствуют, а пробы с дексаметазоном, являю-

щиеся подавляющими пробами, а не стимуляционны-

ми, как указывается в Национальном консенсусе, не 

рекомендованы с целью разграничения эндогенного и 

экзогенного гиперкортицизма.

Считаем необходимым остановиться и на положе-

ниях Национального консенсуса, касающихся оценки 

состояния углеводного обмена у пациенток с СПКЯ. 

Так, в Национальном консенсусе рекомендовано опре-

деление уровня гликемии натощак, а затем проведение 

перорального теста толерантности к глюкозе как скри-

нингового теста для диагностики сахарного диабета 

(СД) 2-го типа, т.е. даже при нормогликемии натощак, 

а при невозможности его проведения рекомендовано 

определение уровня гликозилированного гемоглоби-

на, что противоречит ключевым рекомендациям по 

диагностике СД 2-го типа.
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Лечение больных с ПЮД и ГГД должно быть 

комплексным, включающим следующие направле-

ния: улучшение трофических процессов в клеточ-

ных структурах центральной нервной системы, в 

первую очередь гипоталамуса; устранение гипоксии 

головного мозга, коррекция АГ; проведение расса-

сывающей и противовоспалительной терапии; нор-

мализация массы тела; коррекция метаболических 

нарушений, обусловленных ИР; подавление надпо-

чечникового стероидогенеза; коррекция нарушений 

менструального цикла и применение антиандроге-

нов [10].

Препараты, повышающие чувствительность к 

инсулину (инсулиносенситайзеры), к которым отно-

сится метформин и его аналоги, показаны больным с 

прогрессирующим ожирением независимо от нали-

чия (или отсутствия) нарушений глюкозного гомео-

стаза. При назначении метформина следует помнить 

о его феномене потенцировать эффекты кломифена 

[11, 12].

Среди антиандрогенов наиболее широко исполь-

зуются препараты, содержащие ципротерона ацетат 

(Диане-35, андрокур). Однако необходимо помнить, 

что в настоящее время в свете широкого изучения 

различных аспектов метаболического синдрома (МС) 

лекарственные препараты оцениваются с позиции их 

метаболической нейтральности, что особенно важ-

но при назначении стероидных антиандрогенов, ка-

ким является ципротерона ацетат, с учетом большой 

длительности такого лечения. На сегодняшний день 

можно считать установленным, что терапия стероид-

ными антиандрогенами показана лишь тем пациен-

ткам с СПКЯ, у которых отсутствуют метаболические 

нарушения, связанные с ИР. Из этого следует, что для 

многочисленной группы пациенток с ПЮД и ГГД в 

сочетании с ПКЯ препараты, содержащие ципротеро-

на ацетат, противопоказаны, с учетом его негативно-

го влияния на липидный обмен (повышение уровня 

триглицеридов и липопротеинов низкой плотности), 

что усугубляет имеющиеся у больных метаболические 

нарушения.

Патогенетически обосновано использование веро-

шпирона, периферические антиандрогенные эффекты 

которого обеспечиваются непосредственным связыва-

нием с рецепторами андрогенов и ингибированием ак-

тивности в тканях-мишенях фермента 5-α-редуктаза, 

катализирующего превращение тестостерона в диги-

дротестостерон [10]. Антиандрогенный эффект веро-

шпирона связан также с подавлением синтеза андро-

генов в коре надпочечников и гонадах путем снижения 

активности микросомальных ферментов, действие ко-

торых зависит от цитохрома Р450. К тому же верошпи-

рон подавляет синтез в коре надпочечников кортизола 

и других глюкокортикоидов и обладает способностью 

повышать периферическую конверсию тестостерона в 

эстрогены.

Однако у данной категории больных с ПКЯ ве-

рошпирон, используемый как антиандроген, должен 

быть препаратом выбора, что определяет клиниче-

ские особенности каждой пациентки; индивидуаль-

ной должна быть и доза препарата [13]. Так, у боль-

ных со склонностью к метроррагиям и наличием 

артериальной гипотонии назначение верошпирона 

нецелесообразно. При незначительной выражен-

ности гирсутизма и проявлений гиперкортицизма 

показаниями для лечения верошпироном являются 

внутричерепная и АГ, задержка в организме жидко-

сти. Начальная суточная доза препарата у таких па-

циенток не должна превышать 100 мг, в дальнейшем 

возможна коррекция дозы с учетом клинических по-

казателей. 

Нестероидные антиандрогены, открытые около 

40 лет назад, первоначально использовались исклю-

чительно для лечения андрогензависимых заболева-

ний у мужчин. Их применение у женщин является 

приоритетом украинской науки. Так, в ГУ «Инсти-

тут эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Ко-

миссаренко НАМН Украины» был создан и изучен 

нестероидный антиандроген флутамид, лишенный 

антигонадотропной, прогестагенной и эстрогенной 

активности. Флутамид конкурентно блокирует взаи-

модействие андрогенов с их клеточными рецепторами 

и препятствует проявлению биологических эффек-

тов мужских половых гормонов в андрогенчувстви-

тельных тканях. Позднее институтом было получе-

но разрешение на его использование в клинической 

практике в виде таблеток нифтолид для диагностики 

гипогонадизма и терапии рака предстательной желе-

зы у мужчин и мази нифтолид для лечения гирсутизма 

у женщин. При местном применении мази эффект в 

виде истончения и просветления волос, облегчения 

их эпиляции, замедления роста, частичного выпаде-

ния проявляется через 2–3 мес. 

Обладая рядом преимуществ по сравнению с дру-

гими антиандрогенами, флутамид проявляет гепато-

токсическое действие в дозах, превышающих 500 мг в 

сутки [14]. Меньшие дозы препарата (250 мг/сут) вы-

раженных побочных эффектов не вызывают, однако 

постоянный контроль уровня трансаминаз крови яв-

ляется обязательным. 

Как одно из перспективных направлений в лече-

нии андрогензависимых болезней кожи и ее придатков 

можно рассматривать также местное применение ан-

дрогенов. Одним из таких средств является эфлорни-

тина гидрохлорид (международное торговое название 

Vaniqa), механизм действия которого связан с угнете-

нием орнитина декарбоксилазы. На фармацевтиче-

ском рынке Украины данный препарат не зарегистри-

рован.

До настоящего времени не определены оптималь-

ные сроки лечения антиандрогенами, необходимые 

для получения положительного эффекта. Однако мне-

ние многих исследователей сводится к тому, что лече-

ние должно быть длительным, поскольку существует 

прямая зависимость между продолжительностью при-

ема антиандрогенов и сроками рецидива ГА. С учетом 

этого, во избежание возможных побочных эффектов, 

необходима тщательная оценка клинико-гормональ-

ных особенностей, определяющих индивидуальный 

подход к выбору препарата.
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Крупномасштабных исследований, посвящен-

ных эффективности лечения гирсутизма с помо-

щью антиандрогенов и тератогенным эффектам 

этих препаратов, не проведено, однако следует учи-

тывать, что при приеме антиандрогенов существует 

потенциальный риск феминизации плода мужского 

пола.

Рассматривая перспективы использования антиан-

дрогенов в лечении больных с ПКЯ, необходимо пом-

нить, что эти препараты не устраняют причину болез-

ни. Поэтому независимо от их положительных кожных 

эффектов и нормализации уровней андрогенов в крови 

на излечение пациенток с помощью только антиандро-

генов рассчитывать нельзя.

Отмечено, что вторичный ПКЯ развивается у 

больных с ПЮД и ГГД при тех эндокринопатиях, 

для которых характерно наличие ожирения, ИР и 

гиперинсулинемии. Именно данные варианты эн-

докринной патологии с вторичным ПКЯ, которые 

продолжают традиционно обозначать как СПКЯ, 

проявляются теми эндокринно-обменными наруше-

ниями, которые составляют патогенетическую осно-

ву развития МС. Нельзя не обратить внимание на то, 

что гипоталамический синдром, течение которого 

на начальных этапах его развития не осложнилось 

структурными изменениями яичников поликистоз-

ного характера, а также то же самое заболевание с 

развернутой клинической симптоматикой, вклю-

чающей формирование вторичного ПКЯ, принято 

обозначать различными терминами. Так, первый ва-

риант течения заболевания общепринято обозначать 

термином «гипоталамо-гипофизарная дисфункция», 

а второй — «СПКЯ». Фактически одно и то же за-

болевание рассматривается как две самостоятельные 

нозологические единицы.

Не вызывает сомнения факт существования отдель-

ного самостоятельного заболевания, которое с совре-

менных позиций именуется СПКЯ. По мнению авто-

ров публикации, для его обозначения, во избежание 

терминологической путаницы, могут быть использо-

ваны такие термины, как «синдром Штейна — Левен-

таля» или «синдром первичного ПКЯ». Как отмечено, 

примерно в половине случаев данного заболевания 

ожирение отсутствует, а его клиническая симптомати-

ка обусловлена в основном нарушением яичникового 

стероидогенеза. При этом вопрос о наличии у данной 

категории пациенток ИР и факторов, приводящих к ее 

формированию, остается открытым [15]. В то же время 

имеются убедительные доказательства того, что имен-

но ПЮД и ГГД, которые сопровождаются связанными 

с функциональным гиперкортицизмом ИР и гиперин-

сулинемией, могут рассматриваться с позиций при-

надлежности к МС [16]. 

Таким образом, необходимо изменение существу-

ющей в литературе необоснованной трактовки тер-

мина «СПКЯ» и его отождествление с МС. Это обес-

печит единые подходы и повышение эффективности 

исследований, направленных на изучение различных 

аспектов весьма актуальной проблемы, каковой яв-

ляется МС.

Предположение о том, что многие случаи 

НФВДКН, осложненные формированием вторичного 

ПКЯ, врачи-гинекологи относят к СПКЯ, основано 

на таких фактах. Как следует из положений Нацио-

нального консенсуса, основными критериями диаг-

ностики данного заболевания являются повышение 

уровня 17-ОН-прогестерона (17-ОНР), снижение 

уровня кортизола, а в некоторых случаях — гиперпро-

гестеронемия. При пограничных значениях уровня 

17-ОНР рекомендуется проведение теста с внутривен-

ным введением препарата кортикотропина короткого 

действия 0,25 мг. Диагностически значимым явля-

ется повышение уровня стимулированного 17-ОНР 

> 1000 нг/дл (33 нмоль/л).

При повышении уровня дегидроэпиандростерон-

сульфата (ДГЭА-с) на границе референтных значений 

рекомендовано проведение стимуляционной пробы 

с дексаметазоном (на подавляющий, а не стимули-

рующий эффект данного препарата указано выше). 

С учетом того, что НФВДКН и СПКЯ требуют прин-

ципиально различных подходов к лечебной тактике, 

т.е., признавая чрезвычайную важность дифференци-

альной диагностики этих заболеваний, необходим пе-

ресмотр представленных в Национальном консенсусе 

рекомендаций с позиций клинической эндокриноло-

гии. При этом следует обратить внимание на возмож-

ные значительные трудности в диагностике, поскольку 

НФВДКН можно по праву назвать заболеванием, ма-

скирующимся под СПКЯ.

Как известно, повышение уровня 17-ОНР в базаль-

ных условиях и увеличенный его прирост в ходе про-

бы со стимуляцией кортикотропином являются обще-

признанными лабораторными маркерами НФВДКН, 

связанной с дефицитом фермента 21-гидроксилаза 

(НФВДКН-деф.-21-ОН), а повышенный уровень 

ДГЭА-с свидетельствует в пользу НФВДКН, связан-

ной с дефицитом 3β-гидроксистероиддегидрогеназы 

(НФВДКН-деф.-3β-ГСД) [10]. Однако при этом не-

обходимо учитывать следующие положения. Как 

установлено, гормональные показатели, свойствен-

ные больным с НФВДКН, могут частично совпадать 

с таковыми у здоровых лиц, а их повторяемость яв-

ляется невысокой. Таким образом, повышенный уро-

вень указанных показателей служит подтверждением 

диагноза, в то время как отсутствие такого повыше-

ния не является достаточным основанием для его 

исключения. Следует отметить и то, что препараты 

кортикотропина короткого действия на фармацев-

тическом рынке Украины отсутствуют, а методики с 

использованием препаратов-депо с целью диагно-

стики НФВДКН не разработаны. Молекулярно-ге-

нетические исследования, подтверждающие данный 

диагноз, еще не получили широкого внедрения в 

клиническую практику, поэтому положение Наци-

онального консенсуса «в определенных случаях для 

подтверждения этого диагноза могут быть выполнены 

генетические методы исследования» имеет опреде-

ленную долю условности. Интерпретация результатов 

исследования уровня ДГЭА-с в крови требует уточ-

нений с учетом того, что повышение этого гормона 
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характерно не только для андрогенпродуцирующей 

опухоли коры надпочечников, но и, как отмечалось, 

для НФВДКН-деф.-3β-ГСД.

Клиническая картина НФВДКН и наблюдаемые 

при этом гормональные нарушения определяются из-

бытком андрогенов, накапливающихся под влиянием 

гиперпродукции адренокортикотропного гормона. 

В связи с незначительным дефицитом ферментов, 

что отличает это заболевание от классических вари-

антов врожденной дисфункции коры надпочечников 

(ВДКН), у больных отсутствуют как клинические про-

явления, так и лабораторные подтверждения гипокор-

тизолемии. С учетом этого указание в Национальном 

консенсусе на снижение уровня кортизола требует 

уточнений.

В гинекологической практике клинические прояв-

ления НФВДКН, как правило, остаются вне поля зре-

ния врачей, что нашло свое отражение и в Националь-

ном консенсусе, в котором клиническая симптоматика 

данного заболевания не представлена. Однако вра-

чам-эндокринологам хорошо известны такие клини-

ческие особенности данной категории пациенток, как 

«неправильный» пубертат (когда у девочки андроген-

независимое половое оволосение предшествует эстро-

геннезависимому увеличению молочных желез), пре-

ждевременное половое созревание, ускорение роста в 

раннем возрасте, ранняя манифестация гирсутизма и 

других проявлений кожного вирилизма, которые не 

сочетаются с морфотипическими признаками избытка 

андрогенов [10].

С целью выявления специфических клинических 

маркеров НФВДКН среди других эндокринопатий, 

сопровождающих ПКЯ, в клинике ГУ «Институт про-

блем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского 

НАМН Украины» обследовано 349 пациенток, из ко-

торых у 79 диагностированы НФВДКН-деф.-21-ОН и 

НФВДКН-деф.-3β-ГСД, что подтверждено результа-

тами большого комплекса гормональных показателей, 

определяемых как в базальных условиях, так и в дина-

мике пробы с кортикотропином. Диагноз «НФВДКН» 

подтвержден также положительными результатами ле-

чения дексаметазоном. 

При обследовании пациенток использован гене-

тический подход — соматогенетическое исследование 

с синдромологическим анализом [17]. К маркерам 

НФВДКН отнесена триада проявлений соединитель-

нотканной дисплазии, которая представлена арахно-

дактилией, генерализованной гипермобильностью 

суставов и гиперэластичностью кожи. Установлена 

приоритетная роль наследственной патологии соеди-

нительной ткани в формировании фенотипа больных 

с этим заболеванием, что требует пересмотра обще-

принятых представлений о клинической симптома-

тике, которую принято связывать исключительно с 

гиперандрогенией надпочечникового генеза. Указан-

ные выводы согласуются с данными литературы, в ко-

торых приведены доказательства наличия у больных 

с НФВДКН молекулярно-генетических нарушений, 

ответственных за состояние соединительной ткани, 

которые проявляются патологическими изменениями 

кожи, скелета, сердца и сопровождаются формирова-

нием симптоматики, свойственной синдрому Элер-

са — Данлоса [18, 19]. Важным моментом в постановке 

диагноза будет выявление малых аномалий развития у 

пациентки и у родственников первой и второй степени 

родства, а также установление предполагаемых факто-

ров риска развития дисплазии соединительной ткани. 

Специфические лабораторные тесты отсутствуют. Ди-

агностическую и прогностическую информативность 

из лабораторных показателей имеют уровень оксипро-

лина или гидроксипролина в моче и крови и определе-

ние сульфатированных и суммарных гликозаминогли-

канов. Следует подчеркнуть, что данные показатели не 

являются строго специфичными и будут иметь значе-

ние в качестве дополнительного диагностического те-

ста, а также для контроля лечения и выбора наиболее 

адекватной терапии. В комплексное лечение больных с 

НФВДКН необходимо включать не только глюкокор-

тикоиды, но и средства, обеспечивающие стимуляцию 

коллагенообразования и коррекцию обменных нару-

шений, которые обусловлены патологией соедини-

тельной ткани [20].

Ограниченный объем представленных дополне-

ний (описаны два наиболее часто встречающихся ва-

рианта эндокринопатий, сопровождающихся ПКЯ) 

объясняется тем, что информация, представленная 

в Национальном консенсусе, фактически относит-

ся только к одному заболеванию — СПКЯ. Однако 

в рамках СГА необходимо рассматривать и органи-

ческие его варианты, при которых ПКЯ отсутствует. 

Таковыми являются андрогенпродуцирующие опу-

холи яичников и коры надпочечников, стромальный 

текоматоз яичников, классические формы ВДКН, ма-

нифестные варианты эндогенного гиперкортицизма, 

пролактиномы с симптомокомплексом персистирую-

щей галактореи/аменореи. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии какого-либо конфликта интересов и собственной 

финансовой заинтересованности при подготовке дан-

ной статьи.

Список литературы
1. Azziz R., Carmina E., Chen Z. et al. Polycystic ovary syndrome. 

Nat. Rev. Dis. Primers. 2016. 2. 16057. doi: 10.1038/nrdp.2016.57.

2. Azarchi S., Bienenfeld A., Lo Sicco K., Azarchi S. et al. An-

drogens in women: Hormone-modulating therapies for skin disease. 

J. Am. Acad. Dermatol. 2019. 80(6). 1509-1521. doi: 10.1016/j.

jaad.2018.08.061. 

3. Kaminsky V.V., Tatarchuk T.F., Dubossarskaya Y.O. Natio-

nal consensus on the management of patients with hyperandrogenism. 

Reproductive endocrinology. 2016. 4(30). 3-13 (in Ukrainian).

4. Matheson E., Bain J. Hirsutism in Women. Am. Fam. Physi-

cian. 2019. 100(3). 168-175.

5. Pfieffer M.L. Polycystic ovary syndrome: An update. Nursing. 

2019. 49(8). 34-40. doi: 10.1097/01.NURSE.0000569748.65796.d1.

6. Raperport C., Homburg R. The Source of Polycystic Ovarian 

Syndrome. Clin. Med. Insights Reprod. Health. 2019. 13. 1-6. doi: 

10.1177/1179558119871467.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 91Том 16, № 8, 2020

Огляд літератури /Literature Review/

7. Zeng X., Xie Y.J., Liu Y.T. et al. Polycystic ovarian syn-

drome: Correlation between hyperandrogenism, insulin resistance 

and obesity. Clin. Chim. Acta. 2020. 502. 214-221. doi: 10.1016/j.

cca.2019.11.003. 

8. Dunaif A., Givens J.R., Haseltine F. Diagnostic criteria for 

polycystic ovary syndrome: towards a rational approach. In: edi-

tors. Polycystic ovary syndrome. Boston: Blackwell Scientific, 1992. 

377-384.

9. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term 

health risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Rotterdam 

ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop group. Hum. 

Reprod. 2004. 19(1). 41-47. doi: 10.1093/humrep/deh098.

10. Peña A.S., Witchel S.F., Hoeger K.M., Oberfield S.E., Vo-

giatzi M.G., Misso M. et al. Adolescent polycystic ovary syndrome 

according to the international evidence-based guideline. BMC Med. 

2020. 18(1). 72. doi: 10.1186/s12916-020-01516-x. 

11. Morley L.C., Tang T., Yasmin E. et al. Insulin-sensitising 

drugs (metformin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for 

women with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea and sub-

fertility. Cochrane Database Syst. Rev. 2017. 11(11). CD003053. doi: 

10.1002/14651858.

12. Role of metformin for ovulation induction in infertile 

patients with polycystic ovary syndrome (PCOS): a guideline. 

Practice Committee of the American Society for Reproductive 

Medicine. Fertil. Steril. 2017. 108(3). 426-441. doi: 10.1016/j.

fertnstert.2017.06.026.

13. Broux E., Dewailly D., Catteau-Jonard S. Spironolactone 

as a relay for cyproterone acetate in hyperandrogenic women. Gy-

necol. Obstet. Fertil. Senol. 2020. 48(2). 181-186. doi: 10.1016/j.

gofs.2020.01.001. 

14. Flutamide. LiverTox: Clinical and Research Information on 

Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Di-

abetes and Digestive and Kidney Diseases. Режим доступу: https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548908/.

15. Wang J., Wu D., Guo H., Li M. Hyperandrogenemia and in-

sulin resistance: The chief culprit of polycystic ovary syndrome. Life 

Sci. 2019. 236. 116940. doi: 10.1016/j.lfs.2019.116940. 

16. Semenyna G.B., Pankiv V.I., Pashkovska N.V., Korut-

ko O.O., Pankiv I.V. Ovarian factors in the pathogenesis of chronic 

anovulation in polycystic ovary syndrome. Problems of endocrine pa-

thology. 2020. 1. 65-71. doi: 10.21856/j-PEP.2020.1.09.

17. Witchel S.F., Oberfield S.E., Peña A.S. Polycystic Ovary 

Syndrome: Pathophysiology, Presentation, and Treatment With Em-

phasis on Adolescent Girls. J. Endocr. Soc. 2019. 3(8). 1545-1573. 

doi: 10.1210/js.2019-00078. 

18. Lawrence E.J. The clinical presentation of Ehlers-Danlos 

syndrome Advances in Neonatal Care J. 2005. 5(6). 301-314. doi: 

10.1016/j.adnc.2005.09.006.

19. Castori M. Ehlers-Danlos Syndrome, Hypermobility Type: 

An Underdiagnosed Hereditary Connective Tissue Disorder with Mu-

cocutaneous, Articular, and Systemic Manifestations ISRN Derma-

tology. 2012. 122. doi: 10.5402/2012/751768.

20. O’Connor S., Kim E.Sh., Brinza E., Moran R., Fendrikova-

Mahlay N., Wolski K., Gornik H.L. Systemic connective tissue fea-

tures in women with fibromuscular dysplasia. Vasc. Med. 2015. 20(5). 

454-62. doi: 10.1177/1358863X15592192. 

Получено/Received 08.10.2020

Рецензировано/Revised 02.11.2020

Принято в печать/Accepted 17.11.2020 

Information about authors

Research, Head of the Department of Pharmacotherapy of Endocrine Diseases, State Institution “V. Ya. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the National Academy of Medical Sciences 

of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-4541-5248

Oksana Khyzhnyak, MD, PhD, DSc, Professor, Head of Department of Clinical Endocrinology, V.Ya. Danylevsky Institute of Problems of Endocrine Pathology National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine, Kharkiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-4541-5248

M.R. Mykytyuk, O.O. Khyzhnyak
State Institution “V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the National Academy of Medical sciences 
of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine 
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

Hyperandrogenism syndrome:
diagnostics and treatment from the position

of clinical endocrinology

Abstract. Hyperandrogenism, a pathological condition caused 

by the effect of excess production of androgens on target organs 

and tissues, is one of the most common hormonal disorders ob-

served in 5–20 % of women of reproductive age in the popula-

tion and in 35–41 % of women suffering from infertility due 

to chronic ano vulation. Hyperandrogenism is manifested by a 

combination of signs of damage to the skin and its appendages 

(seborrhea, acne, hirsutism, alopecia) and is defined by the term 

androgen-dependent dermopathy. In combination with other 

manifested signs of virilization, hyperandrogenism greatly ag-

gravates socio-psychological, interpersonal relationships in most 

patients, often cau sing anxiety, depression, and a decrease in the 

quality of life. In this regard, the problem of hyperandrogenism 

is not only of medical but also of social significance. An urgent 

problem, widely studied by both endocrinologists and gynecolo-

gists, is a clinical variant of hyperandrogenism syndrome such 

as polycystic ovary syndrome. The article presents a discussion 

of the National Consensus on the management of patients with 

hyperandrogenism (2016), makes proposals and additions to the 

diagnosis and management of patients with syndromic forms of 

hyperandrogenism (pubertal dyspituitarism and its equivalent in 

adults — hypothalamic-pituitary dysfunction, nonclassical form 

of congenital dysfunction of the cortex adrenal glands). The key 

positions concerning the assessment of the state of carbohydrate 

metabolism in patients with polycystic ovary syndrome are con-

sidered. The regimens of treatment with antiandrogens and the 

expediency of their use in patients with polycystic ovary of endo-

crine origin are discussed.

Keywords: hyperandrogenism; carbohydrate metabolism; poly-

cystic ovary syndrome; diagnosis; therapy
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Синдром гіперандрогенії:
діагностика й лікування з позицій

клінічної ендокринології

Резюме. Гіперандрогенія — патологічний стан, обумов-

лений дією надлишкової продукції андрогенів на органи й 

тканини-мішені, є одним з найпоширеніших гормональних 

порушень, які спостерігалися у 5–20 % жінок репродуктив-

ного віку в популяції і у 35–41 % жінок, які страждають від 

безпліддя, обумовленого хронічною ановуляцією. Гіперан-

дрогенія проявляється сукупністю ознак ураження шкіри і 

її придатків (себорея, акне, гірсутизм, алопеція) і визнача-

ється терміном «андрогенозалежна дермопатія». У поєднан-

ні з іншими маніфестуючими ознаками вірилізації гіперан-

дрогенія значною мірою посилює соціально-психологічні, 

міжособистісні відносини у більшості пацієнток, нерідко 

викликаючи тривогу, депресію, зниження якості життя. У 

зв’язку з цим проблема гіперандрогенії має не тільки медич-

не, а й соціальне значення. Актуальною проблемою, що ши-

роко вивчається як ендокринологами, так і гінекологами, є 

такий клінічний варіант синдрому гіперандрогенії, як син-

дром полікістозних яєчників. У статті подано обговорення 

Національного консенсусу щодо ведення хворих із гіперан-

дрогенією (2016), внесені пропозиції і доповнення до діа-

гностики й тактики ведення пацієнток із синдромальними 

формами гіперандрогенії (пубертатно-юнацький диспіту-

їтаризм і його еквівалент у дорослих — гіпоталамо-гіпофі-

зарна дисфункція, некласична форма вродженої дисфункції 

кори надниркових залоз). Розглянуто ключові позиції, що 

стосуються оцінки стану вуглеводного обміну у пацієнток із 

синдромом полікістозних яєчників. Обговорюються схеми 

лікування антиандрогенними препаратами і доцільність їх 

застосування у хворих із полікістозом яєчників ендокрин-

ного генезу.

Ключові слова: гіперандрогенія; вуглеводний обмін; син-

дром полікістозних яєчників; діагностика; терапія
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Діабетична кардіоміопатія:
лікування

Резюме. В огляді проведений аналіз літературних джерел, присвячених деяким ключовим аспектам 

сучасного стану проблеми лікування діабетичної кардіоміопатії. На першому плані лікування діабетичної 

кардіоміопатії повинні бути заходи, спрямовані на зменшення інсулінової резистентності, корекцію гіпер-

глікемії, дисліпопротеїнемій, порушень метаболізму міокарда, запобігання та лікування тромбоутворення, 

симптоматичну терапію супутніх захворювань і синдромів артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби сер-

ця, серцевої недостатності й аритмій. У цьому напрямку необхідно проводити такі профілактично-лікуваль-

ні заходи: раціональне харчування та фізична активність, корекція ожиріння, обмеження вживання солі до 

2–4 г/добу, виключення паління, вживання алкоголю, продуктів, що містять кофеїн. Зокрема, аналізуються 

питання, пов’язані з особливостями раціонального харчування та фізичної активності; оптимізації конт-

ролю глікемії (інсулін і/або секретагоги інсуліну, аналоги глюкагоноподібного пептиду 1, інгібітори натрій-

глюкозного котранспортера 2); корекції метаболічних порушень у міокарді (препарати, що покращують 

енергетичний стан клітин (потенційні засоби енергозабезпечення виживання ішемізованого міокарда), 

модулятори метаболізму (метаболічні препарати — триметазидин, пергекселин, ранолазин), L-карнітин), 

обмеження надходження позаклітинного іонізованого кальцію в клітини (блокатори кальцієвих каналів), 

використання блокаторів β-адренергічних рецепторів; модуляції оксидантного стресу (альфа-ліпоєва кис-

лота, бенфотіамін); призначення довголанцюгових ω-3 поліненасичених жирних кислот; сульфорафану, 

коензиму Q10; магнію; розглянуті перспективні шляхи в лікуванні діабетичної кардіоміопатії (пептиди-міме-

тики, мішенню для яких є L-тип Ca2+-каналів; некодуючі мікроРНК і довгі некодуючі РНК).

К лючові слова: цукровий діабет; діабетична кардіоміопатія; лікування; огляд

В попередніх оглядах ми вивчали основні пато-

генетичні шляхи приєднання та/або прогресування 

діабетичної кардіоміопатії (КМП), класифікацію, ін-

струментальні методи діагностики діабетичної КМП, 

діагностичні біомаркери діабетичної КМП (Міжнарод-

ний ендокринологічний журнал. 2020. № 4, 6, 7).

В даному огляді проведений аналіз літературних 

джерел, присвячених деяким ключовим аспектам су-

часного стану проблеми лікування діабетичної кардіо-

міопатії.

Очевидно, що на першому плані лікування діа-

бетичної КМП повинні бути заходи, спрямовані на 

зменшення інсулінової резистентності (ІР), корекцію 

гіперглікемії, дисліпопротеїнемій (ДЛП), порушень 

метаболізму міокарда, попередження та лікування 

тромбоутворення; симптоматичну терапію супутніх за-

хворювань і синдромів (артеріальної гіпертензії (АГ), 

ішемічної хвороби серця (ІХС), серцевої недостатності 

(СН) та аритмій). В цьому напрямку необхідно про-

водити такі профілактично-лікувальні заходи: раці-

ональне харчування та фізична активність, корекція 

ожиріння, обмеження вживання солі до 2–4 г/добу, ви-

ключення паління, вживання алкоголю, продуктів, що 

містять кофеїн [1–4].

Раціональне харчування
та фізична активність

До дієтичних принципів належить отримання необ-

хідної кількості енергії в поєднанні з фізіологічним ра-

ціоном харчування. Традиційна середземноморська ді-

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

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

Для кореспонденції: Сергієнко Олександр Олексійович, доктор медичних наук, професор кафедри ендокринології, Львівський національний медичний університет імені Данила Галицько-

го, вул. Пекарська, 69, м. Львів, 79010, Україна; факс: +38 (0322) 769496; e-mail: serhiyenkov@gmail.com; контактний тел.: +38 (067) 676761184.

For correspondence: Olexandr Serhiyenko, MD, Professor, Professor of the Department of Endocrinology, Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Pekarska st., 69, Lviv, 79010, Ukraine; fax: 

+38 (0322) 769496; e-mail: serhiyenkoa@gmail.com; tel.: +38 (067) 676761184.

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



94 Том 16, № 8, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

єта (Греція та Південна Італія) пов’язана з довголіттям 

і/або низькою смертністю внаслідок ускладнень серце-

во-судинних захворювань (ССЗ), зменшенням захво-

рюваності на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, низькою 

частотою широкого спектра хронічних захворювань, у 

тому числі ревматоїдного артриту, хвороби Паркінсона 

та ін. Ця дієта сприяє зниженню артеріального тиску 

(АТ), позитивним змінам ліпідного спектра крові; має 

багато спільного з дієтичним підходом до лікування АГ 

(DASH-дієта — Dietary Approaches to Stop Hypertension) 

та оптимальним макрохарчуванням для профілактики 

захворювань серця (OmniHeart-дієта — збільшення 

вмісту ненасичених жирів і білка в раціоні), що сприяє 

зниженню АТ, вмісту холестерину ліпопротеїнів низь-

кої щільності (ХС ЛПНЩ), а також тригліцеридів [5].

Дієтичні поживні речовини є популярною темою для 

сучасної клінічної медицини. Зокрема, фолієва кислота, 

вітамін D та ω-3 поліненасичені жирні кислоти (ПНЖК) 

рекомендуються вагітним жінкам, немовлятам, дітям і 

людям літнього віку [6]. Однак значення Mg2+ обгово-

рюється менш широко. Цікаво, що багато дорослих у 

розвинених країнах не вживають рекомендовану що-

денну кількість продуктів, багатих Mg2+, таких як цільні 

зерна, горіхи та зелені листові овочі, а Mg2+ рідше згаду-

ється в дієтичних рекомендаціях та дослідженнях щодо 

запобігання ЦД 2-го типу й інсульту [7].

Водночас низький рівень Mg2+ пов’язаний з багать-

ма хронічними та запальними захворюваннями, таки-

ми як хвороба Альцгеймера, бронхіальна астма, ІР, ЦД 

2-го типу, гіпертонічна хвороба (ГХ), ССЗ, остеопороз 

тощо [4].

Магній є кофактором ферментних систем, що ре-

гулюють різноманітні біохімічні реакції, включаючи 

синтез білка, нервово-м’язову провідність, контроль 

передачі сигналу у крові та контроль артеріального 

тиску. Магній також відіграє певну роль у транспорту-

ванні іонів Ca2+ та K+ через клітинну мембрану та є ви-

рішальним для структурної функції білків, нуклеїнових 

кислот, мітохондрій [8]. Повідомляється, що Mg2+ при 

ЦД залучений до процесів метаболізму глюкози й інсу-

ліну, регулюючи активність тирозинкінази рецептора 

інсуліну. Магній також впливає на активність кінази 

фосфорилази b, вивільняючи глюкозо-1-фосфат з глі-

когену, та регулює транслокацію глюкози у клітину [9].

Рекомендована дієтична доза Mg2+ становить 

350 мг/добу для дорослого чоловіка та 300 мг/добу для 

дорослої жінки, при цьому додаткові 150 мг/добу необ-

хідно вживати під час вагітності та лактації. Однак, не-

зважаючи на ці чітко встановлені рекомендації, дефі-

цит Mg2+ залишається глобальною проблемою охорони 

здоров’я. Зокрема, обстеження особливостей дієтич-

ного харчування, проведене в Європі та США, показа-

ло, що щоденне споживання магнію зазвичай нижче за 

рекомендовану кількість [10]. Більше того, основною 

причиною дефіциту Mg2+ можна вважати нераціональ-

но збалансоване харчування та/або порушення всмок-

тування в кишечнику [11].

Американська діабетична асоціація [12] рекомендує 

збільшити споживання горіхів, ягід, йогурту, кави та 

чаю особам, які мають високий ризик цукрового діабе-

ту. На основі минулих і сучасних даних про харчування 

та профілактику ЦД 2-го типу програмою профілакти-

ки ЦД у США (US Diabetes Prevention Program) прове-

дено дослідження і продемонстровано, що раціональна 

модифікація способу життя (фізичні вправи та серед-

земноморська дієта) суттєво знижує ризик розвитку 

ЦД 2-го типу [13]. Крім того, Національна служба охо-

рони здоров’я Великобританії (The UK National Health 

Service) розпочала програму втручання, що включає 

контроль маси тіла, раціональне харчування, моніто-

ринг, орієнтовану на 10 000 осіб, схильних до розвитку 

ЦД 2-го типу [14].

На сьогодні опрацьовано декілька програм, орієн-

тованих на профілактику ССЗ при ЦД, що зумовлюють 

включення в дієту та лікування хворих на ЦД низки 

фармакологічних агентів, біологічно активних речо-

вин, вітамінів, мікроелементів. 

Програма-мінімум. Зранку натщесерце необхідно 

вжити 130 мг гамма-ліноленової кислоти (γ-ЛЛК) у по-

єднанні з 100 мг альфа-ліпоєвої кислоти (α-ЛК) у спів-

відношенні 1,3 : 1,0. Протягом дня — 130 мг γ-ЛЛК у 

поєднанні з 500 мг вітаміну С і 500 мг N-ацетилцистеїну 

(натщесерце); 1500 мг таурину (під час сніданку); муль-

тивітамінні препарати з мінералами та мікроелемента-

ми в поєднанні з 100 мг α-ЛК (після кожного прийому 

їжі); пентоксифілін 400 мг 1–2 рази на добу, поступово 

знижуючи дозу; 400 МО вітаміну Е (бажано у вигляді 

змішаних токоферолів) на добу. 

Програма-максимум. Перед сніданком: 130 мг 

γ-ЛЛК у поєднанні з 500 мг вітаміну С, 1000 мг ацетил-

L-карнітину і 500 мг N-ацетилцистеїну; 60 мг коензиму 

Q10; 1500 мг інозитолу в поєднанні з 1500 мг таурину, 

100 мг α-ЛК, мультивітамінними препаратами з мікро-

елементами; перед обідом: 130 мг γ-ЛЛК у поєднанні з 

100 мг α-ЛК; 5 мг біотину в поєднанні з 400 МО вітамі-

ну Е, 100 мг α-ЛК, мультивітамінними препаратами з 

мікроелементами; під час вечері: оротат (або аспартат) 

магнію (в еквіваленті 100 мг чистого магнію) в поєд-

нанні з 100 мг α-ЛК, мультивітамінними препаратами 

з мікроелементами; пентоксифілін (400 мг один раз 

на добу або 400 мг тричі на добу — залежно від пока-

зань) [15]. Відомо, що дотримання стандартних реко-

мендацій щодо стилю життя (фізичне навантаження, 

зменшення маси тіла тощо) сприяють покращенню 

чутливості до інсуліну. Малорухомий спосіб жит-

тя (< 1000 ккал/тиждень) супроводжується ризиком 

смерті, що втричі перевищує аналогічні показники при 

активному способі життя. Дозоване фізичне наванта-

ження зменшує гіперінсулінемію та сприяє тенденції 

до нормалізації ліпідного обміну, що поєднується зі 

зменшенням індексу маси тіла [15, 16].

Оптимізація контролю глікемії
Досягнення стану компенсації ЦД 2-го типу визна-

ється первинною метою в попередженні приєднання 

та/або прогресування серцево-судинних захворювань 

[17]. Інсулінова резистентність є характерною осо-

бливістю в більшості випадків ЦД 2-го типу, відіграє 

провідну роль у патогенезі серцево-судинних захворю-

вань. Очевидно, що фармакологічні агенти, що вико-
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ристовуються в лікуванні діабетичної КМП, повинні 

мати позитивні ефекти щодо корекції функціональ-

но-структурних порушень серцево-судинної системи. 

Теоретично найбільш привабливими в цьому плані 

виглядають фармакологічні агенти, що покращують 

чутливість тканин до інсуліну (метформін, тіазолідин-

діони (ТЗД)). Метформін позитивно впливає на мета-

болізм глюкози у хворих з відсутністю СН, пацієнтів 

з ІР; концентрацію Сa2+ в кардіоміоцитах. Однак ви-

користання бігуанідів у хворих із СН обмежене вна-

слідок можливості розвитку молочнокислого ацидозу. 

Крім того, повідомляється, що метформін, на відмі-

ну від ТЗД, не виявляє жодного позитивного ефекту 

щодо оптимізації метаболізму глюкози в міокарді [18, 

19]. Тіазолідиндіони стимулюють чинник транскрип-

ції ядерних рецепторів активаторів проліферації пе-

роксисом типу гамма (PPAR-γ), що покращують чут-

ливість до інсуліну і зменшують рівень циркулюючих 

вільних жирних кислот (ВЖК). Ймовірно, що ТЗД, 

незважаючи на відсутність рецепторів PPAR-γ в міо-

карді, шляхом зменшення вмісту ВЖК покращують 

функціональний стан міокарда. В експериментальних 

моделях ІР-кардіоміопатії показано, що ТЗД поліпшу-

ють метаболізм глюкози в міокарді, попереджують роз-

виток систолічної дисфункції лівого шлуночка. Однак 

використання ТЗД у лікуванні хворих із СН обмежене 

у зв’язку з можливістю затримки рідини/розвитку на-

бряків. Крім того, є повідомлення про можливість 

взаємозв’язку між призначенням ТЗД і розвитком ін-

фаркта міокарда (ІМ), фатальних аритмій і вираженої 

серцевої недостатності [4].

Інсулін і/або секретагоги інсуліну
Інсулін і/або секретагоги інсуліну є потенційними 

фармакологічними агентами в лікуванні функціональ-

но-структурних порушень захворювань серцево-судин-

ної системи у хворих на ЦД. Теоретично їх використан-

ня може поліпшувати метаболізм глюкози в міокарді, 

зменшувати вміст вільних жирних кислот. Однак вста-

новлено, що призначення цих лікарських засобів не 

сприяє попередженню інсулінорезистентної кардіо-

міопатії в експерименті [19]. Пригнічення експресії 

ядерних рецепторів активаторів проліферації перокси-

сом типу альфа (PPAR-α), що стимулюють метаболізм 

глюкози і гальмують обмін ВЖК, попереджує розвиток 

уражень міокарда в експерименті, а посилення викли-

кає приєднання та/або прогресування функціонально-

структурних порушень серця. Зменшення вмісту жирів 

у харчуванні тварин з посиленою експресією PPAR-α 

супроводжується попередженням розвитку ССЗ, що 

є ще одним підтвердженням патофізіологічного зна-

чення активації метаболізму вільних жирних кислот. 

Аналогічно, використання препаратів-сенситайзерів 

агоністів PPAR-γ сприяє активації метаболізму глюко-

зи, пригніченню обміну ВЖК, попередженню приєд-

нання серцево-судинних захворювань. Призначення 

дихлор ацетату (активатора окиснення глюкози) або 

етомоксіру (пригнічує активність ключового фермен-

ту метаболізму ВЖК, покращує чутливість до інсуліну) 

попереджує розвиток діабетичного серця [20].

Цукрознижувальні лікарські препарати — аналоги 

глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1) [21] і інгібі-

тори натрій-глюкозного котранспортера-2 (інгібітори 

НГК-2) [22], що раніше мали обмеження в застосуван-

ні у пацієнтів з хронічною СН (ХСН), на сьогодні про-

демонстрували не тільки кращий контроль рівня цукру 

крові, але й зниження серцево-судинних ускладнень і 

смертності у пацієнтів із ЦД 2-го типу [23].

Аналоги глюкагоноподібного пептиду-1
Глюкагоноподібний пептид-1 є одним із двох про-

відних інкретинів в організмі — гормонів, що стиму-

люють постпрандіальну секрецію та покращують чут-

ливість до інсуліну. В експерименті встановлено, що 

використання ГПП-1 сприяє покращенню функціо-

нального стану лівого шлуночка (ЛШ), гемодинаміч-

них параметрів [24]. Оскільки під впливом дипепти-

дилпептидази IV (ДПП-IV) ГПП-1 швидко руйнується 

(період напівжиття становить лише 1–2 хв), на сьо-

годні як лікарські препарати використовують аналоги 

ГПП-1. Експресія рецепторів ГПП-1 відбувається та-

кож і в кардіоміоцитах, що дає можливість впливати 

на роботу міокарда при використанні аналогів ГПП-1. 

Їх дія в міокарді здійснюється шляхом синтезу в кар-

діоміоцитах циклічного аденозинмонофосфату або 

частково за рахунок зміни рівня глюкози та інсуліну у 

крові [23]. Показано, що застосування аналогів ГПП-1 

має перевагу порівняно з плацебо щодо кардіопротек-

ції [24]. Однак ефективність ексенатиду і антагоністів 

ДПП-IV у призупиненні/профілактиці розвитку ССЗ 

при ЦД 2-го типу на сьогодні не з’ясована [24].

Інгібітори натрій-глюкозного 
котранспортера-2

На сьогодні існує кілька гіпотез, що здатні поясни-

ти кардіопротекторні властивості інгібіторів НГК-2: 

1) зменшення загального об’єму плазми (збільшення 

гематокриту на 5 % асоційоване з 35% зниженням від-

носного ризику госпіталізацій через ХСН); 2) віднов-

лення клітинного енергетичного гомеостазу за рахунок 

активації аденозинмонофосфат-активованої протеїн-

кінази; 3) розвиток легкого ступеня кетозу, що може 

поліпшувати метаболізм міокарда і ниркову функцію, 

враховуючи, що окиснення кетонових тіл дає більше 

АТФ на одну спожиту молекулу кисню, ніж окиснення 

пальмітату; 4) виведення глюкози з сечею забезпечує 

зниження спожитих калорій, що корелює з втратою 

маси тіла [25].

Корекція метаболічних порушень 
у міокарді

Інсулінова резистентність впливає на функцію мі-

окарда шляхом зниження транспорту глюкози і окис-

нення вуглеводів, посилення використання ВЖК, 

пригнічення транспорту Ca2+ в сарколемі, порушення 

структури і функції регуляторних скоротливих білків 

міофібрил. Зменшення утворення міокардом енергії 

при ЦД призводить до пригнічення окиснення глю-

кози і переважного окиснення ВЖК у міокарді та по-

смугованих м’язах, що підвищує чутливість міокарда 
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до ішемії, призводить до значних порушень гомеостазу 

Ca2+, погіршення функції систолічної та діастолічної 

функцій міокарда. Наявність ІХС у хворих на ЦД зна-

чно погіршує перебіг захворювання і збільшує в де-

кілька разів серцево-судинну смертність. Важливим 

є те, що дисфункція міокарда передує формуванню 

хронічної гіперглікемії. Отже, порушення метаболізму 

клітин, а не системна гіперглікемія є відповідальним за 

розвиток дисфункції міокарда [26].

Корекція метаболічних порушень у міокарді є бази-

сом фармакотерапії, що оптимізує енергетичний обмін 

міокарда. Система фармакологічного впливу включає 

використання модуляторів метаболізму, енергозберіга-

ючих засобів, активаторів ендогенної продукції макро-

ергічних сполук і транспорту кисню, інгібіторів мета-

болічного ацидозу; мембранопротекцію: гальмування 

перекисного окиснення ліпідів мембран кардіоміоци-

тів, стабілізацію лізосомальних мембран, нейтраліза-

цію мембранотропної дії гуморальних агентів лізосо-

мальних протеаз та ін. [27].

Препарати, що покращують 
енергетичний стан клітин (потенційні 
засоби енергозабезпечення виживання 
ішемізованого міокарда)

Виснаження внутрішньоклітинних запасів вугле-

водів потребує поповнення їх дефіциту шляхом вико-

ристання засобів активації гліколізу. Засоби, що акти-

вують процеси гліколізу (макроергічні фосфати): АТФ, 

креатинфосфат, інозин, фосфаден, рибоза та ін. Ви-

користання АТФ як безпосереднього джерела енергії є 

проблематичним, оскільки терапевтичний ефект АТФ 

при ішемії міокарда, ймовірно, пов’язаний не стільки з 

утилізацією його макроергічного зв’язку, скільки з за-

лученням продуктів катаболізму АТФ в енергетичний 

обмін кардіоміоцитів [26].

Існує необхідність у нових і ефективних альтерна-

тивних терапевтичних методах зниження захворюва-

ності на ХСН у пацієнтів з ЦД 2-го типу. В цьому ас-

пекті перспективним є вивчення змін енергетичних 

субстратів як потенційної мішені для використання 

фармакологічних засобів з метою поліпшення метабо-

лізму міокарда [23, 27] (табл. 1).

Модулятори метаболізму
Метаболічні препарати

Метаболічні препарати порівняно з класичними ге-

модинамічними агентами не мають безпосередніх ге-

модинамічних, інотропних або хронотропних ефектів, 

однак захищають міокард від ішемії та сприяють анти-

ангінальному ефекту завдяки збільшенню метаболізму 

глюкози внаслідок пригнічення β-окиснення вільних 

жирних кислот. Оптимізація енергетичного метаболіз-

му міокарда базується на збільшенні окиснення глю-

кози міокардом, що посилює функцію серця і захищає 

тканини міокарда від ішемічних і реперфузійних ура-

жень. Використання глюкози міокардом при хроніч-

них станах може покращуватись внаслідок впливу на 

метаболізм ВЖК препаратів, що пригнічують їх окис-

нення. Триметазидин, пергекселин і ранолазин вико-

ристовують як антиангінальні засоби, що збільшують 

ефективність енергії та за рахунок цього виявляють ан-

тиангінальний ефект [26].

Триметазидин
Триметазидин зменшує окиснення ВЖК; стиму-

лює використання глюкози; відновлює зв’язок між 

гліколізом і окисненням вуглеводів, що призводить 

Таблиця 1. Потенційні терапевтичні стратегії для відновлення енергетичного балансу міокарда
при ЦД 2-го типу [23, 27]

Діюча речовина Особливості дії

Пригнічення кінази 1–4 піруватдегідрогенази

Дихлорацетат

Активація циклу Кребса

Посилення окисного метаболізму

Активація піруватдегідрогенази

Пригнічення карнітин-пальмітоїлтрансферази-1

Пергекселін, аміодарон, етомоксір, оксфеніцин
Пригнічення окиснення жирних кислот

Підвищення окиснення глюкози

Інгібітори довголанцюгової 3-кетоацил-КоА-тіолази

Триметазидин, ранолазин
Пригнічення окиснення жирних кислот

Підвищення окиснення глюкози

γ-бутиробетаїнгідроксилаза

Мельдоній
Зниження синтезу L-карнітину

Збільшення окиснення глюкози

Активація карнітин-О-ацетилтрансферази (карнітин-ацетил-КоА-трансферази)

L-карнітин

Стимулювання транспорту жирних кислот через мем-
брану мітохондрій

Підвищення окиснення глюкози
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до утворення АТФ, зменшення споживання О
2
; пере-

орієнтовує ВЖК в бік фосфоліпідів (завдяки стимуля-

ції обміну фосфоліпідів мембрани при ішемії та репер-

фузії); збільшує толерантність клітин до ішемічного та 

реперфузійного пошкодження; посилює окиснення 

глюкози, активність Na+, К+-АТФази і Са2+-АТФази в 

саркоплазматичному ретикулумі, що, відповідно, по-

кращує скоротливу функцію і розслаблення діастоли 

ЛШ; антиішемічні властивості триметазидину не за-

лежать від змін гемодинаміки й асоційовані з вира-

женим відновленням механічної функції після ішемії, 

що дозволяє вважати його кардіоцитопротектором. 

Призначення триметазидину покращує функцію сис-

толи та діастоли ЛШ у хворих на ЦД 2-го типу, ІХС із 

порушеною функцією лівого шлуночка. Отже, мета-

болічна терапія може поліпшувати обмін речовин в 

міокарді, особливо в ділянці гібернованого міокарда; 

поліпшує метаболізм глюкози; зменшує рівень ендо-

теліну-1 у хворих на ЦД із ССЗ, що свідчить про його 

вплив на ендотелій судин; супроводжується суттєви-

ми позитивними змінами показників фракції викиду 

ЛШ (ФВЛШ) у хворих з СН; якості життя і параметрів 

функціонального класу NYHA [28].

Роль основних субстратів для покриття енергетич-

них потреб міокарда в нормі виконують жирні кислоти 

і глюкоза, а їх використання регулюється їх наявністю 

або відсутністю та визначається на рівні мітохондрій і 

на етапі перенесення через мембрану клітини. На сьо-

годні проводяться дослідження лікарських препаратів, 

здатних впливати на поглинання субстрату мітохон-

дріями і клітинною мембраною. Так, на тваринах було 

показано, що триметазидин селективно пригнічує 

останній в ланцюгу β-окиснення фермент, тим самим 

впливаючи на енергетичний обмін шляхом часткового 

пригнічення окиснення жирних кислот [23, 29].

У 16 рандомізованих контрольованих досліджен-

нях пацієнтів з ХСН показано, що триметазидин зни-

жує загальну смертність і покращує ФВЛШ, зменшує 

симптоми ХСН і знижує рівень N-кінцевого фрагмен-

та попередника мозкового натрійуретичного пептиду 

(NT-proBNP) у плазмі крові. Згідно з висновками ав-

торів дослідження, у пацієнтів з ЦД 2-го типу й ІХС 

триметазидин знижував ІР [28], однак питання попе-

редження ХСН у пацієнтів з ЦД на ранній стадії в клі-

нічних дослідженнях поки не вивчалось [23].

Пергекселин
Іншим фармакологічним агентом, що сприяє при-

гніченню метаболізму ВЖК, є пергекселин. Подібно 

до триметазидину, він використовується як антиангі-

нальний засіб. Призначення пергекселину хворим із СН 

сприяє суттєвому покращенню показників фракції ви-

киду ЛШ, VO
2max

 і якості життя. Клінічне використання 

цього препарату обмежене внаслідок можливості розви-

тку гепатотоксичності та периферичної нейропатії [28].

Ранолазин
Ранолазин — третій антиангінальний фармакологіч-

ний агент з потенціалом модулятора метаболізму. Однак 

впровадити його використання не дозволяють такі чин-

ники: ступінь пригнічення метаболізму ВЖК обмежу-

ється фізіологічними показниками; призначення рано-

лазину поєднується з можливістю пролонгації QTс [28].

L-карнітин
L-карнітин, відповідальний за перехід довголан-

цюгових жирних кислот в мітохондріальний матрикс, 

досліджувався на тваринних моделях з ожирінням і по-

рушенням толерантності до глюкози. Основне питан-

ня — чи є зміна у використанні енергетичного субстра-

ту при ЦД відповідальною за розвиток ремоделювання 

серця з розвитком його дисфункції — залишається від-

критим. Також необхідні додаткові дослідження щодо 

оцінки кардіопротекторних ефектів гіпоглікемічних 

препаратів і метаболічних агентів, які вже використо-

вуються. Пошук шляхів впливу на метаболізм міокарда 

розглядається на сьогодні як перспективна терапев-

тична мішень, а дослідження в цій галузі обіцяють зна-

чні досягнення [23].

L-карнітин — есенціальний кофактор метаболізму 

жирних кислот, човник у переміщенні кінцевих про-

дуктів пероксимального окиснення жирних кислот у 

мітохондріях; модулятор внутрішньомітохондріально-

го відношення «ацил-коензим А/коензим А». Провід-

на роль L-карнітину полягає в посиленні метаболізму 

ВЖК, однак існують експериментальні дані про акти-

вацію L-карнітином метаболізму глюкози. Вважається, 

що ЦД 2-го типу характеризується порушеннями обмі-

ну L-карнітину в мітохондріях. В результаті декількох 

досліджень встановлено, що призначення L-карнітину 

сприяє незначному покращенню енергозабезпечення 

і функціонування лівого шлуночка. Встановлено, що 

пропіоніл-L-карнітин сприяє поліпшенню функціо-

нального стану, використанню як енергії окиснення 

глюкози в ураженому міокарді щурів (незважаючи на 

збільшений рівень ВЖК) [29]. Включення L-карнітину 

в режим харчування діабетичних мишей з ожирінням 

сприяє збільшенню рівня ацил-карнітину в плазмі 

крові, посмугованих м’язах, печінці та жировій тка-

нині; активності піруватдегідрогенази в посмугованих 

м’язах; призначення комплексу «цинк — карнітин» 

зменшує гіперглікемію та покращує толерантність до 

глюкози. Інфузія L-карнітину за допомогою гіперін-

сулінемічної-еуглікемічної помпи поліпшує контроль 

глікемічного профілю, знижує концентрацію цирку-

люючих ліпідів. Призначення L-карнітину протягом 

трьох або шести місяців вперше діагностованим хво-

рим на ЦД 2-го типу з порушеннями ліпідного обміну 

супроводжується статистично вірогідним зменшенням 

рівня ліпопротеїну (а) (ЛП(а)) у плазмі крові. Резуль-

тати подвійного сліпого плацебо-контрольованого до-

слідження у пацієнтів з верифікованим гіперЛП(а) ви-

явили, що призначення L-карнітину (2 г/добу) сприяє 

значному зменшенню концентрації ЛП(а) у плазмі 

крові; включення L-карнітину в режим харчування па-

цієнтів з вперше виявленим ЦД 2-го типу супроводжу-

ється аналогічними змінами; комбіноване лікування 

L-карнітином із симвастатином (20 мг/добу) сприяє 

більш значному зменшенню концентрації ліпідів, зо-

крема триацилгліцеринів (ТГ) і ЛП(а), ніж монотерапія 
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статинами. Отже, L-карнітин може використовувати-

ся як один із компонентів ліпід-модифікуючої терапії 

у хворих на ЦД 2-го типу, спрямованої на зменшення 

концентрації ліпопротеїнів (а) [29, 30].

Обмеження надходження
позаклітинного Са2+ у клітини
Блокатори кальцієвих каналів

Блокатори Са2+-каналів чинять захисну дію на мі-

окард при ішемії. Найбільш патогенетично обґрунто-

ваним щодо корекції енергосистем клітини є викорис-

тання блокаторів Ca2+-каналів, однак останні усувають 

лише вторинні ланцюги порушення окисного фосфо-

рилювання в мітохондріях [31].

Блокатори β-адренергічних рецепторів
Призначення блокаторів β-адренергічних рецепто-

рів хворим на ЦД 2-го типу з ІХС має вагоме патоге-

нетичне обґрунтування, оскільки висока симпатична 

активність, що спостерігається при цьому, прискорює 

розвиток ССЗ та істотно погіршує прогноз. Блокатори 

β-адренергічних рецепторів здатні зменшувати часто-

ту виникнення епізодів «мовчазної» ішемії міокарда та 

поліпшувати прогноз у таких пацієнтів. Однак блока-

тори β-адренергічних рецепторів негативно впливають 

на показники глікемічного профілю, посилюють ризик 

гіпоглікемії, приховують її прояви, уповільнюють від-

новлення рівня постгіпоглікемічної гіперглікемії, ви-

являють негативний ефект на ліпідний спектр крові, 

можуть провокувати розвиток гострої CН. Вищеопи-

сані небажані явища спостерігаються при призначенні 

неселективних β-адренергічних рецепторів [27].

Селективні блокатори β-адренергічних рецепторів, 

зокрема метопролол, позбавлені цих побічних ефектів. 

Метопролол є ефективним гіпотензивним препаратом, 

має антиангінальну активність і кардіопротекторні 

властивості, покращує прогноз у хворих на ІХС, за-

довільно переноситься хворими при тривалому засто-

суванні. Кардіоселективні β-адреноблокатори можуть 

також нівелювати ефекти автономної дисфункції, зо-

крема протидіючи симпатичним стимулам, здатні від-

новлювати парасимпатично-симпатичний баланс [19].

Хронічна стимуляція β-адренорецепторів (харак-

терна для некомпенсованої СН) пригнічує інсулін-опо-

середковане трансмембранне проникнення глюкози 

і активує функціональний стан рецепторів інсуліну. 

Адренергічне блокування за допомогою карведилолу 

зменшує використання ВЖК у процесах метаболізму мі-

окарда з одночасним поліпшенням його функціонуван-

ня. Однак традиційні антиангінальні засоби, що впли-

вають на гемодинамічні параметри (β-адреноблокатори, 

антагоністи Ca2+, нітрати), гірше переносяться хворими 

літнього віку через високий ризик взаємодії фармаколо-

гічних агентів і значну частоту побічних ефектів, зокре-

ма порушення функції нирок і печінки [29].

Модуляція оксидантного стресу
Оксидантний стрес є одним із основних чинників, 

що сприяють приєднанню та/або прогресуванню діа-

бетичного серця. У низці досліджень проведена оцінка 

можливостей зменшення накопичення активних  форм 

кисню (АФК) [4].

Альфа-ліпоєва кислота
Зважаючи на те, що одним із провідних патогене-

тичних механізмів ССЗ при ЦД 2-го типу є оксидант-

 ний стрес (ОС), необхідність призначення антиокси-

дантів є очевидною. Значний терапевтичний потенціал 

відзначений у альфа-ліпоєвої кислоти (α-ЛК). Вста-

новлено, що щоденне вживання 800 мг α-ЛК протя-

гом 4 міс. супроводжується поліпшенням показників 

варіативності ритму серця (ВРС), інтервалу QT. Автори 

дійшли висновку, що тривале пероральне застосування 

α-ЛК полегшує клінічні прояви і послаблює об’єктивні 

порушення, пов’язані з ССЗ, і що α-ЛК є ефективним і 

безпечним фармакологічним агентом [31].

Найбільш ймовірним механізмом дії α-ЛК є здат-

ність функціонувати в ролі радикального зв’язувача 

(«очищувача»). На користь цього припущення свідчать 

наступні факти: антиоксидантна (зв’язуюча, «очис-

на») активність у хворих на ЦД 2-го типу пригнічена; 

збільшення вмісту вільних радикалів з одночасним по-

рушенням показників гемостазу, пов’язаних з ушко-

дженням ендотелію, спостерігається у хворих на ЦД 

2-го типу з мікроальбумінурією; глутатіон, пробукол, 

α-токоферол і α-ЛК запобігають порушенням мікро-

циркуляції в нервовій тканині при експериментальній 

діабетичній нейропатії; ліпофільні вільнорадикальні 

зв’язувачі («очищувачі»), такі як α-ЛК або пробукол, 

ефективніші, ніж гідрофільні, зокрема глутатіон; α-ЛК 

сприяє дозозалежній нормалізації кровотоку в капіля-

рах нервової тканини, а також збільшенню вмісту глу-

татіону. Отримані результати свідчать про те, що одним 

із найбільш імовірних механізмів дії α-ЛК є посилення 

вільнорадикально-зв’язуючої активності [32, 33]. Отже, 

у α-ЛК, яка впливає на енергетичний метаболізм і ре-

дукцію ОС, відзначається значний терапевтичний по-

тенціал, що зумовлює патогенетичну обґрунтованість 

для використання цього фармакологічного агента.

Бенфотіамін
Існує достатня кількість результатів експери-

ментальних і клінічних досліджень, які дозволяють 

припустити, що гіперінсулінемія (ГІ), ІР, хронічна 

гіперглікемія при ЦД 2-го типу негативно вплива-

ють на метаболізм тіаміну, зокрема внаслідок при-

гнічення функціонального стану транспортеру тіамі-

ну-1 (THTR-1) і THTR-2, активності транскетолази 

(ТК), що може призвести до накопичення інтерме-

діатів початкових стадій гліколізу (гліцеральдегід-3-

фосфату (ГА-3-Ф), фруктозо-6-фосфату (Ф-6-Ф) і 

дигідроксиацетон-фосфату (ДГА-Ф)). Накопичення 

інтермедіатів в умовах хронічної гіперглікемії посилює 

продукцію вільних радикалів у мітохондріях, що супро-

воджується пригніченням активності гліцеральдегід-

3-фосфатдегідрогенази. Збільшення концентрації 

ГА-3-Ф, Ф-6-Ф і ДГА-Ф може ініціювати індуковані 

гіперглікемією метаболічні шляхи, що сприяють при-

єднанню судинних ушкоджень, в тому числі актива-

ції протеїнкінази С (РКС), акумуляції кінцевих про-
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дуктів глікування (КПГ), активації шляхів біосинтезу 

гексозаміну, дикарбонільних сполук [34]. Посилення 

активності РКС збільшує проникність судин, акти-

вує чинник росту ендотелію судин і провокує процеси 

тромбоутворення в судинах внаслідок гіперекспресії 

інгібітору акти ватора плазміногену-1 (ІАП-1). Акти-

вація рецепторів КПГ (РКПГ), верифікована на ен-

дотеліоцитах кардіоміоцитів, перицитів і подоцитів, 

стимулює передачу пострецепторних сигналів, фор-

мування внутрішньоклітинних АФК
 
і гальмує експре-

сію гена, що призводить до пошкодження функціо-

нально-структурного стану судин. Активація шляху 

дикарбонільних сполук супроводжується подальшим 

стимулюванням утворення КПГ, що також пов’язане з 

порушеннями функціонально-структурного стану кар-

діоміоцитів. Активація гексозомонофосфатного шунта 

збільшує експресію ІАП-1 і трансформуючого фактора 

росту b1, що сприяє подальшому опосередкованому гі-

перглікемією пошкодженню судин [17, 35]. Отже, важ-

ливе значення в розвитку судинних захворювань при 

ЦД, ймовірно, належить патофізіологічним наслідкам 

пригнічення активності ТК і накопичення ГА-3-Ф, 

Ф-6-Ф і дигідроксиацетон-фосфату.

Корекція порушень статусу тіаміну повинна здій-

снюватись шляхом використання екзогенного вітамі-

ну В
1
 або бенфотіаміну (монофосфату S-бензоїлтіаміну, 

високобіодоступних жиророзчинних похідних віта-

міну В
1
). Повідомляється, що використання бенфоті-

аміну або вітаміну В
1
 у стрептозотоцин-і ндукованих 

діабетичних (СТД) тварин не супроводжується норма-

лізацією рівня глюкози у крові або концентрації HbA1c. 

Водночас вважається, що призначення бенфотіаміну в 

поєднанні з інсулінотерапією може бути перспектив-

ним варіантом контролю глікемії. Вживання бенфоті-

аміну протягом 14 тижнів (100 мг/кг/добу) діабетични-

ми мишами супроводжується нормалізацією порушень 

гомеостазу Ca2+ і функціонування кардіоміоцитів. Ви-

користання тіаміну при СТД у щурів сприяло майже 

повній нормалізації значної гіперекспресії мозкового 

натрійуретичного пептиду; запобігало приєднанню фі-

брозу міокарда. Бенфотіамін, сприяючи підвищенню 

активності транскетолази, перешкоджає активації па-

тофізіологічних механізмів шляхом переорієнтації на-

прямку метаболізму Ф-6-Ф і ГА-3-Ф; здатний сприяти 

корекції нейронального і судинного дефіциту за допо-

могою процесів, які відбуваються за участю оксиду азо-

та (NO ), що має значний терапевтичний потенціал для 

лікування серцево-судинних захворювань [17].

З метою досягнення тривалого терапевтичного 

ефекту необхідно проводити фармакологічну корек-

цію препаратами, що здатні підвищувати концентра-

цію тіаміну в клітинах. Даний ефект забезпечується 

бенфотіаміном — жиророзчинним похідним тіаміну. 

Значний терапевтичний потенціал бенфотіаміну до-

зволяє ефективно використовувати препарати, що міс-

тять жиророзчинні похідні тіаміну, з метою регуляції 

активності вільнорадикальних процесів, корекції дис-

функції ендотелію при ССЗ, стабілізації клінічного й 

антиоксидантного ефектів. Бенфотіамін, сприяючи 

підвищенню активності ТК, перешкоджає активації 

патофізіологічних механізмів шляхом переорієнта-

ції напрямку метаболізму Ф-6-Ф і гліцеральдегід-

3-фосфату. Бенфотіамін здатний сприяти корекції 

ней ронального та судинного дефіциту за допомогою 

процесів, які відбуваються за участю NO, що має зна-

чний терапевтичний потенціал для лікування cерцево-

судинних захворювань [36].

Довголанцюгові ω-3 поліненасичені
жирні кислоти

Позитивний зв’язок між споживанням довголан-

цюгових ω-3 ПНЖК, які містяться в риб’ячому жирі, 

та низькою поширеністю ІХС був уперше виявлений в 

1980 р. H.O. Bang і J. Dyerberg [37] у гренландських ес-

кімосів. Це, на думку авторів, є результатом постійного 

споживання риби та/або морепродуктів. Відомо, що 

ці традиційні продукти харчування ескімосів містять 

велику кількість ω-3 ПНЖК з риб’ячого жиру (C20-

C22
(ω-3)

). У подальшому була виявлена негативна коре-

ляція між смертністю внаслідок ІХС та споживанням 

риб’ячого жиру, що дозволило висловити припущен-

ня про антиатеросклеротичні та/або антитромботичні 

властивості ω-3 поліненасичених жирних кислот [38].

Результати дослідження GOCADAN уперше вияви-

ли статистично значущий зв’язок між рівнем діасто-

лічного АТ (ДАТ)  і концентрацією докозагексаєнової 

кислоти (ДГК) у мембранах еритроцитів. Одна з гіпо-

тез механізму впливу ω-3 ПНЖК на ритм серця базу-

ється на тому, що ω-3 ПНЖК знижують рівень ДАТ, що 

сприяє більш повільному ритму серця. Омега-3 ПНЖК 

можуть стимулювати продукцію NO, що збільшує ва-

зодилатацію великих артерій і судин та, відповідно, 

знижує ДАТ; сприяти збільшенню ФВЛШ за рахунок 

підвищення наповнення шлуночків під час діастоли і 

тим самим забезпечувати енергозберігаюче діастолічне 

розслаблення. Омега-3 ПНЖК позитивно впливають 

на рівень електричного порогу, за якого викликаєть-

ся фібриляція шлуночків, сприяють зниженню вмісту 

тромбоксану В2, поліпшенню кровотоку і зниженню 

жорсткості стінки судин. Крім того, ω-3 ПНЖК зміню-

ють провідність іонних каналів у мембранах кардіоміо-

цитів і тим самим запобігають розвитку аритмії [39, 40]. 

Повідомлення про негативний зв’язок між наслідками 

вживання ω-3 ПНЖК і параметрами ритму серця до-

зволили сформулювати гіпотезу, що вплив ω-3 ПНЖК 

і ω-6 ПНЖК на ритм серця може сприяти більш низь-

кому рівню смертності. Зокрема, призначення ω-3 

ПНЖК сприяє підвищенню ВРС, а нормалізація пар а-

метрів ВРС поєднується з низьким ризиком раптової 

смерті [39, 40]. Аналіз результатів перехресного дослі-

дження у хворих на ІХС виявив, що щоденне вживання 

3 та/або 6 г ейкозапентаєнової кисло ти (ЕПК) і ДГК 

сприяє підвищенню варіативності RR-інтервалів; при 

цьому зменшення співвідношення високочастотно-

го компон ента (HF) ритму та низькочастотного ком-

понента (LF) свідчить про пригнічення активності 

симпатичної нервової системи. Результати FAAT Trial 

свідчать, що призначення хворим зі шлуночковою та-

хікардією/фібриляцією 2,6 г/добу ЕПК + ДГК протя-

гом року супроводжується відтермінуванням часу поя-
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ви шлуночкової тахікардії/фібриляції. Омега-3 ПНЖК 

сприяють зменшенню частоти серцевих скороч ень і 

загального судинного опору, що, можливо, є резуль-

татом поліпшення функціонування шлуночків серця. 

Приєднання аритмій у пацієнтів з перенесеним ІМ та 

СН, можливо, є результатом тригерної активності та 

пролонгування дії потенціалів, а це варіант аритмії, 

при якому ω-3 ПНЖК виявляють захисний ефект [39, 

41]. Особливості механізмів оберненого зв’язку між 

ритмом серця і ω-3 ПНЖК невідомі, однак, ймовірно, 

він не опосередкований n. vagus [39, 42]. Ймовірно, що 

ω-3 ПНЖК впливають на ритм серця завдяки їх вклю-

ченню у мембрани кардіоміоцитів.

Сульфорафан
Сульфорафан — органічна сполука рослинного по-

ходження, яка є найбільш характерним ізотіоціанатом. 

Речовина сульфорафан ефективна в комплексному лі-

куванні цукрового діабету 1-го та 2-го типу і запальних 

реакцій. Сульфорафан міститься в їжі у формі, відомій 

як глюкорафанін. Це глікозид, який зазвичай розгля-

дається як проліки або форма зберігання сульфора-

фану. Глюкорафанін у великій кількості міститься в 

овочах (брюссельська капуста, броколі, цвітна капуста, 

рукола, китайська броколі, кольрабі, гірчиця, ріпа, ре-

дис, крес-салат). Сульфорафан є активатором Nrf2 — 

фактора транскрипц ії, що регулює експресію кількох 

антиоксидантних білків [43]. 

Лікування сульфорафаном призводить до зменшен-

ня вироблення АФК у артеріолах діабетичних мишей 

[44], ослаблення ремоделювання та дисфункції міокар-

да, спричинених дієтою з високим вмістом жиру [45].

Коензим Q10
Проведено кілька досліджень, присвячених ефек-

тивності коензиму Q10 у зменшенні ОС та патологіч-

ної перебудови серця [46]. Лікування коензимом Q10 

призводить до зниження систолічного та діастоліч-

ного артеріального тиску у хворих на цукровий діабет 

[47], оскільки він діє як судинорозширювальний засіб. 

Більше того, використання дієти з коензимом Q10 при 

моделюванні ЦД 1-го та 2-го типів у мишей супрово-

джується зменшенням хронічного запалення низької 

інтенсивності, фіброзу та гіпертрофії міокарда [46].

Магній
Магній є кофактором у механізмах трансмембран-

ного транспортування глюкози, а також ферментних 

системах при окисненні вуглеводів, бере участь у про-

цесах секреції, зв’язуванні та активності інсуліну. При-

пускають, що гіпомагніємія сприяє таким станам інсу-

лінорезистентності, як АГ, МС та ЦД 2-го типу [48].

Збільшення споживання Mg2+ з їжею порівня-

но з пероральним і внутрішньовенним призначен-

ням може лише помірно підвищити рівень магнію 

[48]. Однак повідомляється, що режим харчування 

діабетичних мишей з високим вмістом жирів сприяє 

приєднанню діастолічної дисфункції та гіпертрофії 

міокарда. Порівняно з контролем спостерігається гі-

помагніємія, суттєве збільшення співвідношення E/e' 

(співвідношення пікової швидкості трансмітрально-

го потоку в ранню діастолу та ранньої діастолічної 

швидкості мітрального кільця), кінцевого діастоліч-

ного об’єму лівого шлуночка, товщини задньої стінки 

лівого шлуночка в діастолу та співвідношення маси 

серця і довжини гомілки. У мітохондріях кардіоміо-

цитів шлуночків верифіковане зниження продукції 

АТФ, збільшення АФК у 1,7–2,2 раза, деполяризація 

мембранного потенціалу мітохондрій і перевантажен-

ня мітохондрій Са2+. Режим харчування тварин із дода-

ванням 50 мг/мл Mg2+ у питну воду протягом 6 тижнів 

сприяє збільшенню концентрації Mg2+ у плазмі крові 

та покращенню функції міокарда. На клітинному рівні 

Mg2+ покращує мітохондріальну функцію зі зменшен-

ням вмісту АФК, перевантаженням Са2+, збільшенням 

продукції АТФ і реполяризації мембранного потенціа-

лу мітохондрій. Отже, режим харчування діабетичних 

тварин із додаванням Mg2+ покращує мітохондріальну 

функцію, зменшує оксидантний стрес і запобігає діа-

столічній дисфункції [49]. 

Результати рандомізованого подвійного сліпого 

плацебо-контрольованого клінічного випробування 

у 54 пацієнтів із ЦД 2-го типу показали, що щоден-

не вживання 300 мг елементарного магнію (у вигляді 

MgSO
4
) протягом трьох місяців суттєво поліпшує рі-

вень пре- і постпрандіальної глікемії, показників лі-

підного профілю, систолічного АТ (САТ) і ДАТ та ак-

тивності печінкових ферментів [48]. Значне зниження 

рівня ХС ЛПНЩ у пацієнтів, які отримували MgSO
4
, 

визначає сприятливий вплив Mg2+ на атерогенний лі-

підний профіль. Цей ефект можна пояснити значен-

ням Mg2+ у регуляції активності ліпопротеїнліпази. 

Дефіцит Mg2+ посилює секрецію катехоламінів, що 

призводить до посилення ліполізу, відповідного збіль-

шення рівня ВЖК, що може призвести до збільшення 

синтезу та секреції ЛПНЩ і триацилгліцеринів (ТГ) і 

підвищеної концентрації ТГ у плазмі крові [48]. Вира-

жене зниження показників САТ, ДАТ та середнього АТ 

на фоні вживання MgSO
4 
можна пояснити зміною іон-

ного складу внутрішньоклітинного середовища. Зрос-

тання внаслідок дефіциту Mg2+ внутрішньоклітинного 

співвідношення Са2+/Mg2+ супроводжується підвищен-

ням тонусу непосмугованих м’язів судин, реакцією 

міоцитів на зовнішні подразники, що призводить до 

вазоконстрикції і, як наслідок, підвищення артеріаль-

ного тиску. Повідомляється, що Mg2+ може зменшити 

чутливість судинного русла брижі до фенілефрину та 

показники співвідношення Са2+/Mg2+. Магній змен-

шує накопичення колагену, товщину інтими-медіа та 

співвідношення «просвіт/медіа» в аорті. Отже, ймовір-

но, що Mg2+ може знизити показники АТ шляхом запо-

бігання судинним морфологічним змінам і зменшення 

чутливості судин до нейромедіатора [48].

L.E. Simental-Mendia et al. [50] систематизували 

результати опублікованих клінічних випробувань та 

виявили сприятливий ефект перорального викорис-

тання магнію протягом 4 місяців і довше. Зокрема, як 

у хворих на ЦД, так і у пацієнтів без ЦД спостерігалось 

поліпшення чутливості до інсуліну та контролю рівня 

глюкози. 
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Перспективні шляхи у лікуванні 
діабетичної кардіоміопатії
Пептиди-міметики, мішенями для яких 
є L-тип Ca2+-каналів

На сьогодні проводяться активні експериментальні 

дослідження потенційних терапевтичних підходів до 

лікування діабетичної КМП, і, з огляду на істотну роль 

внутрішньоклітинного дисбалансу Ca2+ у скоротливій 

дисфункції міокарда, були випробувані пептиди-міме-

тики, мішенями для яких є L-тип Ca2+-каналів (LTCC). 

LTCC складаються з чотирьох різних субодиниць: 

α1-субодиниця (CaV1,1–CaV1,4), α2δ-субодиниця 

(α2δ1-4), цитозольна β-субодиниця (CaVβ1-4) і — в дея-

ких тканинах — γ-субодиниця (γ1-8). Експерименталь-

но доведено, що молекулярний шаперон LTCC Cavβ2 

регулює Ca2+-канали на рівні плазматичної мембрани. 

Отже, можливість корекції порушень життєвого ци-

клу LTCC сприятиме позитивним змінам порушеної 

скоротливості міокарда. Конформаційна зміна Cavβ2 

залежить від фосфорилювання серин-/треонін-про-

теїнкінази (Akt). Отже, до моменту надходження Ca2+ 

відбувається складний внутрішньоклітинний шлях, 

включаючи зменшення ретроградного обігу Cavα1.2 та 

деградацію білка за рахунок запобігання гуанозинтри-

фосфатазно-опосередкованого ендоцитозу LTCC, що 

сприяє антиретроградному обігу Cavβ2 та подальшій 

транскрипції Cavα2 [26].

Цей тип пептида-міметика є позитивним модулято-

ром Ca2+ і, отже, збільшує ризик аритмогенезу. З огляду 

на це необхідні подальші дослідження щодо фарма-

кокінетичного аналізу, оскільки надфізіологічні рівні 

Cavα1.2 та Cavβ2 чинять згубний вплив на функцію 

кардіоміоцитів. Оскільки Cavβ2 має значне поширен-

ня в різних тканинах, не тільки в міокарді, виникають 

труднощі, які, ймовірно, можна подолати за допомо-

гою наночастинок, що, можливо, дозволить ефективно 

впливати на функціональний стан міокарда при діабе-

тичній кардіоміопатії [26].

Некодуючі мікроРНК і довгі некодуючі РНК
МікроРНК (міРНК) — численний клас малих ре-

гуляторних некодуючих РНК, що контролюють екс-

пресію близько 60 % генів у ссавців і людини та беруть 

участь у регуляції багатьох біологічних процесів: синте-

зі білків, диференціюванні тканин, онтогенезі тварин, 

циркадних ритмах на посттранскрипційному рівні [51]. 

Вони відіграють важливу функціональну роль у розви-

тку різних патологічних процесів, зокрема цукрового 

діабету. МікроРНК — ключові регулятори посттран-

скрипційної експресії генів певних етапів онтогенезу 

[52].

МікроРНК-223, яка секретується тромбоцитами, 

здатна до стимуляції апоптозу ендотеліальних клітин, 

що може чинити згубну дію щодо розвитку ендотелі-

альної дисфункції [53, 54], яка є одним із поширених 

ускладнень ЦД 2-го типу. 

Експресія міРНК зазнає змін у діабетичному серці. 

Модуляція міРНК може бути відповіддю на кілька па-

тофізіологічних ланцюгів, включаючи гіперглікемію, 

гіперінсулінемію, ОС і хронічне запалення низької 

інтенсивності. Досягнення нормоглікемії у стрепто-

зотоцин-індукованих діабетичних мишей не здатне 

попередити зміни міРНК в міокарді, спричинені гі-

перглікемією. Це дозволяє припустити, що діабетична 

кардіоміопатія та пов’язані з нею зміни міРНК можуть 

прогресувати, незважаючи на нормалізацію рівня глю-

кози у крові [55].

Повідомляється, що вміст міРНК-1, найбільш ва-

гомої міРНК у серці, постійно збільшується — від ран-

ніх проявів до пізніших фаз діабетичної кардіоміопатії. 

МікроРНК-1 негативно регулює експресію серин-/

треонін-протеїнкінази Pim 1 та регулятора апоптозу 

Bcl-2, що є антиапоптичними та кардіопротекторни-

ми білками. Примітно, що трансфекція анти-міРНК-1 

активує сигнали про виживання кардіоміоцитів і клі-

тин-попередників ендотеліоцитів, які зазнають вплив 

високого рівня глюкози [56]. З іншого боку, експресія 

міРНК-133a різко знижується в міокарді стрептозото-

цин-індукованих діабетичних мишей. Пригнічення ре-

гуляції корелює зі збільшенням вмісту маркерів фіброзу, 

таких як трансформуючий чинник росту β, фібронек-

тин і колаген. Цукровий діабет корелює зі зниженою 

експресією міРНК-30c та міРНК-181a та надмірною 

експресією генів p53 та p21 міокарда у пацієнтів із ЦД 

та в кардіоміоцитах діабетичних тварин з гіпертро фією 

кардіоміоцитів і апоптозом, індукованими високим 

вмістом глюкози в режимі харчування [57]. Гіпергліке-

мія зменшує експресію міРНК-146a в ендотеліоцитах 

міокарда, а ендотеліально залежна надмірна експресія 

міРНК-146a послаблює патологічне ремоделювання в 

діабетичному серці та зменшує інтенсивність хроніч-

ного запалення низької інтенсивності [58]. Цікаво, що 

надмірна експресія міРНК-133a послаблює розвиток 

фіброзу. Отже, ця міРНК може бути потенційною тера-

певтичною мішенню в лікуванні діабетичного фіброзу 

міокарда та пов’язаної з ним серцевої дисфункції. 

Нещодавно був знайдений новий клас РНК — до-

вгі некодуючі РНК (днкРНК), пов’язані з низкою біо-

логічних процесів у відповідь на фізичне навантажен-

ня, що активуються на різних етапах генної експресії. 

Продемонстровано важливе значення днкРНК у фізі-

ологічних процесах розвитку міокарда та при виник-

ненні захворювань серця; зокрема показано, що деякі 

днкРНК можуть виступати чинниками гіпертрофії лі-

вого шлуночка [59].

Нещодавні дослідження показали, що ЦД корелює 

з аберрантною експресією цих молекул [60]. Корекція 

їх аберантної експресії при моделюванні діабетичної 

КМП супроводжується поліпшенням функції міокар-

да та зменшенням апоптозу кардіоміоцитів [28]. Таким 

чином, пошук шляхів впливу на стан міРНК та днкРНК 

може стати багатоцільовим механізмом корекції, що 

викликає одночасну регуляцію важливих шляхів і залу-

чає їх до модуляції патофізіологічних ланок, які беруть 

участь у патогенезі діабетичної кардіоміопатії [43].

Отже, нові терапевтичні підходи, включаючи вплив 

на генно-інженерному рівні, корекцію функціональ-

ного стану некодуючих мікроРНК і довгих некодуючих 

РНК, які на сьогодні досліджуються експерименталь-

но, представляють новий перспективний напрямок 
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лікування хворих із діабетичною кардіоміопатією. Од-

нак необхідні подальші дослідження, щоб сформувати 

реальний прикладний потенціал у клінічній практиці.
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Diabetic cardiomyopathy: treatment

Abstract. This article presents a review of the scientific literature 

on some key aspects of the current state of the problem of diabetic 

cardiomyopathy treatment. Measures aimed at reducing insulin 

resistance, correction of hyperglycemia, dyslipoproteinemia, myo-

cardial metabolism disorders, prevention and treatment of throm-

bosis, symptomatic therapy of concomitant diseases and syndromes 

of arterial hypertension, coronary heart disease, heart failure and 

arrhythmias should be at the forefront of the treatment for diabetic 

cardiomyopathy. In this direction it is necessary to carry out the 

following preventive and therapeutic measures: rational nutrition 

and physical activity; correction of obesity; limiting salt intake to 

2–4 g/day; exclusion of smoking, alcohol consumption, products 

containing caffeine. In particular, the issues are analyzed related to 

the peculiarities of rational nutrition and physical activity, optimi-

zation of glycemic control (insulin and/or insulin secretagogues, 

glucagon-like peptide-1 analogues, sodium-glucose cotranspor-

ter-2 inhibitors); correction of metabolic disorders in the myocar-

dium (drugs that improve the energy status of cells — potential 

means of energy supply for the survival of ischemic myocardium), 

metabolic modulators (metabolic drugs — trimetazidine, perhexi-

line, ranolazine; L-carnitine); restriction of extracellular Ca2+ en-

try into cells (calcium channel blockers), the use of β-adrenergic 

receptor blockers; modulation of oxidative stress (alpha-lipoic 

acid, benfotiamine); administration of long-chain ω-3 polyun-

saturated fatty acids; sulforaphane, coenzyme Q10; magnesium. 

Also, promising ways in the treatment of diabetic cardiomyopathy 

(mimetic peptides for restoring L-type Ca2+ channels; noncoding 

microRNAs and long noncoding RNAs) are considered.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic cardiomyopathy; treat-

ment; review
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Диабетическая кардиомиопатия: лечение

Резюме. В обзоре проведен анализ литературных источ-

ников, посвященных некоторым ключевым аспектам со-

временного состояния проблемы лечения диабетической 

кардиомиопатии. На первом плане лечения диабетической 

кардиомиопатии должны быть мероприятия, направленные 

на уменьшение инсулиновой резистентности, коррекцию ги-

пергликемии, дислипопротеинемий, нарушений метаболиз-

ма миокарда, предупреждение и лечение тромбообразования; 

симптоматическую терапию сопутствующих заболеваний и 

синдромов артериальной гипертензии, ишемической болез-

ни сердца, сердечной недостаточности и аритмий. В этом 

направлении необходимо проводить следующие лечебно-

профилактические мероприятия: рациональное питание и 

физическая активность, коррекция ожирения, ограничение 

употребления соли до 2–4 г/сут, исключение курения, упо-

требления алкоголя, продуктов, содержащих кофеин. В част-

ности, анализируются вопросы, связанные с особенностями 

рационального питания и физической активности; оптими-

зации контроля гликемии (инсулин и/или секретагоги инсу-

лина, аналоги глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы 

натрий-глюкозного котранспортера-2); коррекции метабо-

лических нарушений в миокарде (препараты, улучшающие 

энергетическое состояние клеток (потенциальные средства 

энергообеспечения выживания ишемизированного миокар-

да), модуляторы метаболизма (метаболические препараты — 

триметазидин, пергекселин, ранолазин), L-карнитин); огра-

ничения поступления внеклеточного ионизированного каль-

ция в клетки (блокаторы кальциевых каналов), применения 

блокаторов β-адренорецепторов; модуляции оксидантного 

стресса (альфа-липоевая кислота, бенфотиамин); назначения 

длинноцепочечных ω-3 полиненасыщенных жирных кислот; 

сульфорафана, коэнзима Q10; магния; рассмотрены пер-

спективные пути в лечении диабетической кардиомиопатии 

(пептиды-миметики, мишенью для которых является L-тип 

Ca2+-каналов; некодирующие микроРНК и длинные некоди-

рующие РНК).

Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая кардио-

миопатия; лечение; обзор
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The impact of vitamin D status
and supplementation on thyroid

autoimmunity

Abstract. Background. In spite of large volume of data linking vitamin D (VD) with cardiovascular morbidity, 

autoimmunity, cancer, and virtually every organ system, VD and thyroid is a lesser-known aspect of VD in clinical 

practice. The reason for this almost ubiquitous role of VD is perhaps because VD receptor (VDR) is virtually ex-

pressed in every tissue and organ system of the body. This review intends to highlight the current literature on the 

impact of VD status and supplementation on thyroid autoimmunity. Materials and methods. References for this 

review were identified through searches of PubMed for articles published to from 2015 to September 2020 using 

the terms “thyroid” and “Vitamin D”. Results. Significant inverse correlation was documented between anti-thyroid 

peroxidase antibody (TPO Ab) and serum 25-hydroxyvitamin D 25(OH)D. TPO Ab positivity is more prevalent in 

VD deficient individuals. A large volume of medical literature is available from observational studies linking VD with 

thyroid autoimmunity. Data from interventional studies documenting beneficial effects of VD on thyroid autoimmu-

nity is also available, but lesser than that from observational studies. Short-term high dose oral VD supplementa-

tion reduces TPO Ab titers. Certain VDR gene polymorphism has been linked to increased occurrence of autoim-

mune thyroid disorders (AITD). Data on whether correction of Vitamin D deficiency in AITD results in reduction in 

the requirement of levothyroxine or carbimazole in hypothyroidism or Graves’ disease respectively is not available. 

Conclusions. In spite of large volume of medical literature from observational studies linking VD with thyroid auto-

immunity, meaningful concrete clinical data on impact of VD supplementation on hard clinical end points in these 

disorders is lacking, and should be the primary area of research in the next decade. 

Keywords: thyroid; autoimmunity; vitamin D; review

Introduction
The last two decades have seen an exponential increase 

in medical literature (basic, translational and clinical stu dies) 

linking Vitamin D (VD) to various organ systems in the body. 

Apart from the classical and well-known impact of VD on 

bone and muscle health [1, 2]. VD is believed to have a benefi-

cial effect on endothelial dysfunction (microalbuminuria) [3], 

cardiovascular function and events [4], insulin resistance [5], 

diabetes mellitus (DM) prevention [6], better immune func-

tion and response to anti-tubercular therapy in patients with 

tuberculosis [7], immune-modulatory effects in patients with 

autoimmune disorders (lupus, rheumatoid arthritis) [8], pre-

vention and remission of multiple sclerosis [9], gonadal func-

tion [10] among the growing list of pleotropic effects of VD. 

The reason for this almost ubiquitous role of Vitamin D 

is perhaps because Vitamin D receptor (VDR) is virtually 

expressed in every tissue and organ system of the body [11, 

12]. Vitamin D mediates its effect though VDR and activa-

tion of VDR-responsive genes. VD and thyroid are however 

a less known and discussed aspect of VD in clinical practice. 

This article intends to highlight the current literature on 

the impact of Vitamin D status and supplementation on thy-

roid autoimmunity.

Materials and methods
References for this review were identified through 

searches of PubMed for articles published to from 2015 to 

September 2020 using the terms “thyroid” and “Vitamin D”. 
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Results
Vitamin D and thyroid autoimmunity

Autoimmune thyroid disease (AITD) is believed to be 

a polygenic disorder [13]. Both genetic predisposition and 

environmental factors have a role in the genesis of AITD. 

These include thyroid specific genes, immunomodulatory 

genes, selenium, iodine, radiation, smoking, infections, 

among many others that are yet to be defined [14]. Vita-

min D enhances the innate immune response while exerting 

an inhibitory action on the adaptive immune system [15]. 

Activated Vitamin D (calcitriol) has been demonstrated to 

modulate the cytokine milieu from a pro-inflammatory to 

a more tolerogenic immune status [16]. Calcitriol inhibits 

Th1 and Th17 cell proliferation and differentiation; inhibits 

production of inflammatory cytokines (IL-2, interferon-γ, 

IL-17, IL-21), and promotes production of anti-inflam-

matory Th2 cytokines (IL-3, IL-4, IL-5, and IL-10) [17]. 

Calcitriol also inhibits the B-cell differentiation into plasma 

cells and production of immunoglobulins [18]. 

The immunomodulatory properties of Vitamin D raises 

the possibility of role of Vitamin D in different autoimmune 

disorders including the AITD. Vitamin D deficient but not 

Vitamin D sufficient BALB/c mice developed persistent hy-

perthyroidism after immunization with thyroid stimulating 

hormone receptor antibody (TSHR Ab) [19]. Calcitriol has 

been demonstrated to reduce thyroid autoantibodies pro-

duction along with resolution of pathologic changes in the 

thyroid glands of Wistar rats [20]. Calcitriol had a synergistic 

effect when added to cyclosporine for prevention of experi-

mental autoimmune thyroiditis in CBA mice [21]. 

Studies have been published till date evaluating the re-

lationship between Vitamin D status and severity of thyroid 

autoimmunity as evaluated by autoantibody titers [22–24]. 

These studies are often limited by small number of patients, 

different criteria used for defining Vitamin D deficiency/in-

sufficiency and different criteria for AITD. 

In the Korea National Health and Nutrition Examina-

tion Survey involving 4141 participants, anti-thyroid pe-

roxidase antibody (TPOAb) positivity was more prevalent 

in the vitamin D deficient group (9.1 %) as compared to 

the sufficient groups (5.3 %; P < 0.01) [25]. Low Vitamin D 

has been linked to increased AITD in women with poly-

cystic ovary syndrome (PCOS) [26]. In a meta-analysis 

invol ving 20 different case-control studies, it was observed 

that patients with AITD (Graves’ disease and Hashimoto’s 

thyroiditis) had significantly lower serum Vitamin D le-

vels and were more likely to be deficient in 25OHD (OR 

2.99, 95% CI 1.88–4.74) [27]. In another meta-analysis, 

VDR gene TaqI (rs731236) and BsmI (rs1544410) poly-

morphisms were significantly associated with AITD risk 

(OR = 0.801, 95% CI 0.705–0.910, Pz = 0.001 for B vs. b; 

OR = 0.854, 95% CI 0.757–0.963, Pz = 0.010 for t vs. T 

respectively) [28]. 

Vitamin D deficiency has been linked with increased 

systemic inflammation. Increased systemic inflammation 

has been linked with increased insulin resistance, metabolic 

syndrome and obesity. In a genetically predisposed indi-

vidual to thyroid autoimmunity, Vitamin D deficiency and 

metabolic syndrome has been linked to increased systemic 

inflammation and Hashimoto’s thyroiditis [29]. 

Vitamin D deficiency has been linked to increased risk of 

gestational diabetes and neonatal intensive care admission 

in women with thyroid autoimmunity [30]. In a study from 

Poland, atorvastatin therapy of 20–40 mg/day over a period 

of 6 months was associated with significant reduction in thy-

roid autoantibody titers only in people who were Vitamin D 

sufficient, suggestive an indirect beneficial impact of Vita-

min D sufficiency on thyroid autoimmunity [31]. In a meta-

analysis, specific VDR polymorphisms like VDR rs731236, 

rs1544410, rs2228570, and rs7975232 were significantly as-

sociated with risk for autoimmune thyroid disease [32]. 

Daily cholecalciferol supplementation of 1000 U/d 

for 1 month was associated with a significant reduction in 

TPOAb and anti-thyroglobulin antibody (TgAb) titers in a 

cohort of 46 patients from Turkey [33]. 

In a randomized controlled trial authors demonstra-

ted a significant 46 % reduction in TPOAb titers following 

3 months of weekly 60,000 IU weekly of cholecalciferol 

supplementation in newly diagnosed, Vitamin D deficient, 

treatment naïve primary and subclinical hypothyroidism as 

compared to only 16 % reduction in the control group [34]. 

Beneficial effects of Vitamin D supplementation on TPOAb 

titers (viz. reduction in antibody titers) following Vitamin D 

supplementation have also been documented even in Vita-

min D sufficient patients with Hashimoto’s thyroiditis, in 

our study [35]. 

In a placebo controlled randomized controlled trial 

(RCT) study from Iran in which 21 women with Hashi-

moto’s thyroiditis were randomized to receive either cho-

lecalciferol (50,000 IU) or placebo pearls for 3 months, a 

significant reduction in TGAb and TSH titers were noted at 

the end of the study, without any impact on TPOAb, T
3
 and 

T
4
 hormone levels [36]. However whether this reduction in 

TSH levels over a short period of time of 3 months trans-

lating to reduction in long term levothyroxine requirements 

needs further evaluation in longer studies. 

In a meta-analysis involving 344 patients with AITD, 

Vitamin D supplementation was associated with significant 

reductions in TPOAb and TgAb titers at 6 months follow-

up [37]. In a RCT involving 251 apparently healthy indi-

viduals, low dose vitamin supplementation (400 IU/day and 

1000 IU/day) as compared to placebo did not result in any 

significant change in TPOAb and TSH titers at 16 weeks of 

follow-up [38]. Limitations of this study include the fact 

that most of the patients in these studies were healthy indi-

viduals without AITD and had TPOAb titers in the normal 

range. Also the serum 25(OH)D levels in the supplementa-

tion groups increased from 26 to 49 nmol/l at the end of the 

study, which continued to be in the Vitamin D deficiency 

range [38]. It can be said that the very low dose Vitamin D 

used in this study, did not result in any meaningful changes 

in the serum 25(OH)D, and hence no meaningful changes in 

TPOAb titers were expected. This study also highlighted that 

blanket blind Vitamin D supplementation in people without 

AITD may not have any meaningful impact on TPOAb titers 

and TSH levels. However, whether this beneficial impact on 

TPOAb titers following Vitamin D supplementation actually 

translates to a lower levothyroxine requirement in the long 

run is not known and needs long-term follow-up studies. In 

this regard, it is interesting to consider that in a small study 
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from Iran, it was noted that Vitamin D supplementation 

over 12 weeks in people with primary hypothyroidism was 

associated with an independent reduction in serum TSH 

levels. However, a reduction in levothyroxine requirement 

was not documented in this study [39]. 

Vitamin D through VDR has both direct and indirect 

effects on cellular proliferation, differentiation, apoptosis, 

inflammation, invasion, angiogenesis, and metastasis [40]. 

Calcitriol increases the expression of cyclin dependent ki-

nase inhibitors (CDKI), which have potent negative impact 

on cell proliferation [41]. Vitamin D influences microRNA 

expression which also has an additional negative influence 

on cell growth and proliferation [42].

Calcitriol induces caspase expression along with other 

pro-apoptotic proteins (BAX, BAK, and BAD), thus pro-

moting apoptosis of tumor cells [43]. Calcitriol has been 

shown to inhibit the proliferation of thyroid cancer stem 

cells [44]. VDR polymorphisms has been demonstrated to 

have an impact on Vitamin D metabolism in thyroid tissue, 

which may modulate the anti-tumor effect of Vitamin D 

in papillary thyroid cancer (PTC) [45]. VDR expression in 

human thyroid cancer cells has been linked to increased 

ECM protein-1 (ECM1) and type II trans-membrane se-

rine protease-4 (TPMRSS4) expression, which are tissue 

markers of increased local invasion and metastasis, high-

lighting the potential role of Vitamin D analogues in down 

regulating VDR and thus having a beneficial impact on 

thyroid cancer [46]. Lower circulating levels of calcitriol 

have been documented in patients with differentiated thy-

roid carcinoma [47]. 

Conclusions
A large volume of medical literature is available from 

cross-sectional and observational studies linking Vitamin D 

with thyroid autoimmunity. Data from interventional stu dies 

documenting beneficial effects of Vitamin D supplementa-

tion on thyroid autoimmunity is also available, but lesser 

than that from cross-sectional and observational studies. 

Limitations of these interventional studies include small 

number of patients evaluated, heterogeneity of dosage and 

preparation of Vitamin D used in these studies, short dura-

tion of follow-up, and end points primarily being reduction 

in titers of thyroid auto-antibodies. 

Data on whether correction of Vitamin D deficiency in 

AITD results in reduction in the requirement of levothy-

roxine or carbimazole in hypothyroidism or Graves’ disease 

respectively is not available. Hence there is an urgent need 

for large, multi-centric studies to evaluate the impact of Vi-

tamin D supplementation on meaningful long-term clinical 

end points in AITD. 

Similarly, in spite of large volume of literature available 

linking Vitamin D deficiency, VDR gene polymorphisms, 

calcitriol metabolism with thyroid cancer, there is scant data 

from interventional studies on the same, which should be 

the major area for research in the next decade. 
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Вплив забезпечення вітаміном D
на автоімунний стан щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Попри великий обсяг даних, що 

пов’язують вітамін D із серцево-судинною захворюваністю, 

автоімунітетом, раком та практично кожною системою орга-

нів, взаємозв’язок між вітаміном D та щитоподібною залозою 

залишається менш відомим аспектом у клінічній практиці. 

Причиною активного впливу вітаміну D є той факт, що ре-

цептори вітаміну D (VDR) розміщені практично в кожній тка-

нині та системі органів організму. Мета: висвітлити дані су-

часної літератури про вплив вітаміну D та його забезпечення 

на автоімунітет щитоподібної залози. Матеріали та методи. 
Посилання на цей огляд були визначені за допомогою по-

шуку в PubMed за статтями, опублікованими з 2015 року по 

вересень 2020 року, із використанням термінів «щитоподібна 

залоза» та «вітамін D». Результати. Зареєстровано вірогідну 

обернену кореляцію між антитілами до тиреоїдної пероксида-

зи (АТ-ТПО) та вмістом 25-гідроксивітаміну D (25(OH)D) у 

сироватці крові. Наявність позитивних титрів АТ-ТПО більш 

поширена в осіб із дефіцитом вітаміну D. У великому обся-

зі медичної літератури наводяться результати спостережних 

досліджень, що пов’язують вітамін D з автоімунітетом щито-

подібної залози. Також наводяться дані інтервенційних дослі-

джень, що підтверджують позитивний вплив вітаміну D на ав-

тоімунітет щитоподібної залози. Короткотерміновий прийом 

високих доз пероральних добавок вітаміну D сприяє зменшен-

ню титрів АТ-ТПО. Деякі поліморфізми гена VDR пов’язані зі 

збільшенням випадків автоімунних розладів щитоподібної за-

лози. Дані про те, чи призводить корекція дефіциту вітаміну D 

при автоімунних розладах щитоподібної залози до зниження 

потреби в левотироксині або карбімазолі відповідно при гіпо-

тиреозі або хворобі Грейвса, відсутні. Висновки. Незважаючи 

на великий обсяг медичної літератури з обсерваційних дослі-

джень, в яких пов’язують вітамін D з автоімунітетом щито-

подібної залози, відсутні важливі конкретні клінічні дані про 

вплив додаткового призначення вітаміну D на основні клініч-

ні кінцеві точки при цих розладах. Це повинно бути основною 

сферою досліджень у наступному десятилітті.

Ключові слова: щитоподібна залоза; автоімунітет; віта-

мін D; огляд
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Влияние обеспечения витамином D
на аутоиммунное состояние щитовидной железы

Резюме. Актуальность. Несмотря на большой объем дан-

ных, связывающих витамин D с сердечно-сосудистой забо-

леваемостью, аутоиммунитетом, раком и практически ка-

ждой системой органов, взаимосвязь между витамином D и 

щитовидной железой остается менее известным аспектом в 

клинической практике. Причиной активного влияния вита-

мина D является тот факт, что рецепторы витамина D (VDR) 

размещены практически в каждой ткани и системе органов 

организма. Цель: осветить данные современной литературы 

о влиянии витамина D и его обеспечения на аутоиммуни-

тет щитовидной железы. Материалы и методы. Источники 

этого обзора были определены с помощью поиска в PubMed 

по статьям, опубликованным с 2015 года по сентябрь 2020 

года, с использованием терминов «щитовидная железа» и 

«витамин D». Результаты. Зарегистрирована достоверная 

обратная корреляция между антителами к тиреоидной пе-

роксидазе (АТ-ТПО) и содержанием 25-гидроксивитамина D 

(25(OH)D) в сыворотке крови. Наличие положительных ти-

тров АТ-ТПО более распространено у лиц с дефицитом ви-

тамина D. В большом объеме медицинской литературы при-

водятся результаты наблюдательных исследований, связыва-

ющих витамин D с аутоиммунитетом щитовидной железы. 

Также приводятся данные интервенционных исследований, 

подтверждающих положительное влияние витамина D на 

аутоиммунитет щитовидной железы. Краткосрочный прием 

высоких доз пероральных добавок витамина D содействует 

уменьшению титров АТ-ТПО. Некоторые полиморфизмы 

гена VDR связаны с увеличением случаев аутоиммунных 

расстройств щитовидной железы. Данные о том, приводит 

ли коррекция дефицита витамина D при аутоиммунных рас-

стройствах щитовидной железы к снижению потребности в 

левотироксине или карбимазоле соответственно при гипоти-

реозе или болезни Грейвса, отсутствуют. Выводы. Несмотря 

на большой объем медицинской литературы по обсервацион-

ным исследованиям, в которых связывают витамин D с ауто-

иммунитетом щитовидной железы, отсутствуют важные кон-

кретные клинические данные о влиянии дополнительного 

назначения витамина D на основные клинические конечные 

точки при этих расстройствах. Это должно быть основной 

сферой исследований в следующем десятилетии.

Ключевые слова: щитовидная железа; аутоиммунитет; ви-

тамин D; обзор
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Динаміка показників
психоемоційного стану жінок —

внутрішньо переміщених осіб
із загрозою переривання вагітності

на фоні комплексного лікування

Резюме. Актуальність. Вагітність є станом підвищеної уразливості для розвитку тривоги і депресії, 

що є найпоширенішими психічними розладами під час вагітності та після пологів. Близько 54 % жінок 

відчувають тривогу протягом усього антенатального періоду, депресивні розлади виявляються у 34 % 

жінок. За даними деяких авторів, порушення сну, на які скаржаться від 11,5 до 85 % вагітних, можуть 

впливати на вираженість антенатальних і постнатальних депресивних і тривожних симптомів, а також на 

акушерські результати. Мета: оцінити ефективність курсу комплексного лікування жінок із загрозою пе-

реривання вагітності (ЗПВ), які проживають в Луганській області та мають статус внутрішньо переміще-

них осіб (ВПО), для удосконалення лікувально-профілактичних заходів та профілактики акушерських і 

перинатальних ускладнень. Матеріали та методи. Обстежено 22 пацієнтки в I і II триместрах, які перебу-

вали на стаціонарному лікуванні з приводу ЗПВ у закладах охорони здоров’я Луганської області та мали 

статус ВПО. Вагітні методом випадкової вибірки були розподілені на підгрупи (1а і 1б); жінки підгрупи 

1б додатково отримували лікування з використанням L-аргініну, магнію лактату дигідрату і піридоксину 

гідрохлориду протягом двох тижнів, а також вітамінно-мінеральний комплекс. Клініко-акушерське та пси-

хометричне обстеження проводилося до і після лікування. Для оцінки рівня тривожності застосовували 

тест Спілбергера, депресивних проявів — опитувальник Бека, вегетативних розладів — опитувальник 

О.М. Вейна, якості сну — опитувальник якості сну Центру сомнології, визначали концентрації прогестеро-

ну та магнію. Результати. Після проведеного лікування було відзначено статистично вірогідне зниження 

показників реактивної тривожності, депресивних проявів, вегетативних розладів, покращення параме-

трів сну, підвищення концентрації прогестерону в обстежених групах та магнію в групі 1б. Показник 

особистісної тривожності та концентрація магнію в групі 1а після закінчення лікування вірогідно не зміни-

лися. Висновки. Лікування із застосуванням L-аргініну, магнію лактату дигідрату, піридоксину гідрохло-

риду та вітамінно-мінерального комплексу показало високу ефективність щодо зниження вираженості та 

частоти психоемоційних розладів у жінок — внутрішньо переміщених осіб із ЗПВ. Зниження показників 

реактивної тривожності, депресивних розладів, вегетативних проявів, поліпшення параметрів якості сну 

можуть служити критеріями ефективності проведеного лікування.

Ключові слова: внутрішньо переміщені особи; вагітність; загроза переривання вагітності; психоемоцій-

ні розлади; лікування

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

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

Для кореспонденції: Романенко Ірина Юріївна, кандидат медичних наук, доцент, провідний науковий співробітник відділу репродуктивної медицини та хірургії, Український 

 науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, Кловський узвіз, 13а, м. Київ, 01021, Україна; тел.: +38 (050) 835 99 50; е-mail: 

irynaroman2017@gmail.com

For correspondence: Iryna Romanenko, PhD in Medicine, Associate Professor, leading researcher of the Department of Reproductive Medicine and Surgery, Ukrainian Research and Practical Centre 

of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Klovsky Descent, 13а, Kyiv, 01021, Ukraine; phone: +38 (050) 835 99 50; е-mail: 

irynaroman2017@gmail.com

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



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 111Том 16, № 8, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

Вступ
Згідно з визначенням, внутрішньо переміщені осо-

би (ВПО) — це особи або групи осіб, які були змушені 

покинути місце свого проживання, щоб уникнути на-

слідків збройного конфлікту, ситуацій генералізовано-

го насильства, порушень прав людини, і які не пере-

тнули міжнародно визнаний державний кордон країни 

[1]. Переміщені особи зазвичай мають більш високі 

показники депресивних і посттравматичних симпто-

мів, ніж населення з їх власних етнічних груп, а також 

населення приймаючих регіонів, до яких вони пересе-

ляються [2].

Вагітні дуже сприйнятливі до різних впливів на-

вколишнього середовища. У період вагітності жінка 

стикається з новими адаптаційними завданнями, 

для вирішення яких потрібна активна особистісна 

перебудова. Від здатності майбутньої матері адек-

ватно проявляти свою поведінку, регулювати свій 

психічний стан, адаптуючись до умов кризової си-

туації, залежить психічне благополуччя в антена-

тальному періоді. Вагітність є станом підвищеної 

уразливості для розвитку тривоги і депресії, які є 

найпоширенішими психічними розладами під час 

вагітності та після пологів. Їх симптоми можуть ва-

ріювати від легкої до тяжкого ступеня й є серйоз-

ною проблемою для громадського здоров’я в усьому 

світі [3–8].

Результати досліджень A.M. Lee та співавт. [9] пока-

зали, що близько 54 % жінок відчувають тривогу протя-

гом усього антенатального періоду, депресивні розлади 

виявляються у 34 % жінок. За даними систематичних 

оглядів і метааналізів, поширеність тривожності була 

вище в країнах із низьким і середнім рівнем доходу 

[10]. У національних настановах Великобританії, Спо-

лучених Штатів Америки, Канади та Австралії підкрес-

лена важливість виявлення та лікування допологової 

тривоги і депресії, що буде і профілактикою післяпо-

логової депресії [11–13].

Сон відіграє  важливу роль у фізичному і психічно-

му здоров’ї вагітної жінки [14, 15]. За даними деяких 

авторів, на порушення сну скаржаться від 11,5 до 85 % 

вагітних [16–18]. На думку низки авторів, антенатальні 

порушення якості сну можуть впливати на вираженість 

антенатальних і постнатальних депресивних і три-

вожних симптомів, а також на акушерські результати 

[19–21]. 

Останніми роками кількість досліджень, присвяче-

них вивченню психоемоційного стану вагітних жінок із 

загрозою переривання вагітності (ЗПВ), збільшується. 

Проте недостатньо висвітлені питання менеджменту 

психоемоційних проявів вагітних жінок із загрозою 

переривання вагітності, які зазнали впливу збройного 

конфлікту та мають статус внутрішньо переміщених 

осіб (ВПО).

Мета дослідження: оцінити курс комплексного лі-

кування жінок із загрозою переривання вагітності, які 

проживають в Луганській області та мають статус вну-

трішньо переміщених осіб, для удосконалення ліку-

вально-профілактичних заходів та профілактики аку-

шерських і перинатальних ускладнень.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 22 пацієнтки в I і II три-

местрах, які перебували на стаціонарному лікуванні з 

приводу загрози переривання вагітності в лікарнях Лу-

ганської області в 2015–2017 роках та мали статус ВПО. 

Перед початком обстеження кожна досліджувана під-

писала інформовану згоду пацієнта на проведення діа-

гностики, лікування й обробку персональних даних. 

Дослідження були проведені з дотриманням осно-

вних біоетичних норм і вимог Гельсінської декларації, 

прийнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медич-

ної асоціації, Конвенції Ради Європи про права лю-

дини та біомедицину (1977), відповідного положення 

ВООЗ, Міжнародної ради медичних наукових това-

риств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983) і 

наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. 

Проведення дослідження було схвалено локальним 

науковим етичним комітетом Українського науково-

практичного центру ендокринної хірургії, трансплан-

тації ендокринних органів і тканин МОЗ України (про-

токол № 4 від 20.04.2019 р.). Кожна жінка отримувала 

докладну інформацію про проведене дослідження та 

давала письмову інформовану згоду на участь.

Критеріями включення в основну групу були: статус 

ВПО, наявність симптомів загрозливого переривання 

вагітності, I і II триместри гестації. Спостереження й 

клінічне обстеження жінок проводилися відповідно 

до рекомендацій, викладених у наказах МОЗ України 

№ 417 від 15.07.2011 р. «Про організацію амбулатор-

ної акушерсько-гінекологічної допомоги в Україні» і 

№ 624 від 03.11.2008 р. (клінічний протокол «Невино-

шування вагітності»). Пацієнтки методом випадкової 

вибірки були розподілені на підгрупи (1а і 1б); жінки 

підгрупи 1б на додаток до терапії відповідно до загаль-

ноприйнятих рекомендацій отримували лікування з 

використанням L-аргініну (100 мл внутрішньовенно 

крапельно один раз на добу протягом 10 днів), маг-

нію лактату дигідрату 470 мг (що еквівалентно маг-

нію 48 мг), і піридоксину гідрохлориду 5 мг протягом 

двох тижнів, а також вітамінно-мінеральний комплекс 

(1 таблетка на добу), до складу якого входять: вітамін 

B
1
 — 1,6 мг, вітамін B

2
 — 1,8 мг, вітамін B

6
 — 2,6 мг, ві-

тамін B
12

 — 4 мкг, вітамін A — 3600 МО, вітамін C (у ви-

гляді кальцію аскорбату дигідрату) — 100 мг, вітамін 

D
3
 — 500 МО, вітамін E — 15 мг, кальцію пантотенат — 

10 мг, біотин — 0,2 мг, нікотинамід — 19 мг, фолієва 

кислота — 0,8 мг, кальцій — 125 мг, магній — 100 мг, 

фосфор — 125 мг, залізо — 60 мг, цинк — 7,5 мг, марга-

нець — 1 мг, мідь — 1 мг. Перед призначенням терапії 

пацієнткам надавалася інформація про метод лікуван-

ня, можливі побічні ефекти й ускладнення. Всім ва-

гітним до і після лікування було проведено комплек-

сне дослідження, що включало клініко-акушерське та 

психометричне обстеження, визначення концентрації 

прогестерону імуноферментним методом, концентра-

ції Mg іоноселективним методом. 
Оцінювали рівень реактивної та особистісної три-

вожності із застосуванням тесту Спілбергера у моди-

фікації Ханіна, що складається з 40 тверджень, перші 

20 з яких спрямовані на виявлення ступеня реактивної 
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тривожності (РТ), інші 20 — на виявлення особистісної 

тривожності (ОТ). Результат менше 30 балів відповідає 

низькому рівню, 31–44 бали — середньому рівню і по-

над 45 балів — високому рівню тривожності [22]. 

Для визначення рівня депресивних проявів вико-

ристовували опитувальник Бека, що складається з 21 

групи тверджень, в кожній треба вибрати одне, від-

повідне певному балу. Результат оцінюється за сумою 

балів. Нормальне значення дорівнює від 0 до 9 балів, 

м’який ступінь депресії — 10–15 балів, помірний сту-

пінь — 16–19 балів, сильний ступінь — 20–29 балів, 

украй виражена депресія — 30 балів і вище [23].

Наявність ознак вегетативної дисфункції (ВД) 

встановлювали за допомогою опитувальника для ви-

значення вегетативної дисфункції О.М. Вейна, що 

складається з 11 запитань, позитивна відповідь на які 

оцінюється від 3 до 7 балів залежно від значимості за-

питання. При підрахунку кількість балів підсумову-

ється. Сума балів понад 15 свідчить про наявність ве-

гетативних розладів [24].

Параметри сну вивчали за допомогою анкети баль-

ної оцінки суб’єктивних характеристик сну Центру 

сомнології. Опитувальник складається з 6 питань, за 

якими оцінюють такі показники: час засинання, три-

валість сну, кількість нічних пробуджень, якість сну, 

кількість сновидінь, якість ранкового пробудження. 

Кожна відповідь оцінюється за 5-бальною шкалою. 

Сума балів менше 19 відповідає вираженій інсомнії, 

сума балів від 19 до 21 вказує на межовий стан, сума 

понад 22 бали — відсутність порушень сну [25].

Для статистичної обробки даних використовували 

програму SPSS Statistics v17 (IBM, США). Нормаль-

ність розподілу даних кількісного типу визначали за 

допомогою критерію Шапіро — Уїлка. Здійснювали 

оцінку вірогідних відмінностей за допомогою непара-

метричного теста Манна — Уїтні для незалежних ви-

бірок та критерію Вілкоксона для залежних груп. Дані 

подані у вигляді Me (Q1-Q3), де Me — медіана, Q1 — 

25-й квартиль, Q3 — 75-й квартиль. Критичний рівень 

значущості при перевірці статистичних гіпотез прий-

мали за 0,05. 

Результати
Середній вік жінок групи 1а становив Me (Q1-Q3) 

26,00 (23,00–32,25) року, групи 1б — 26,50 (25,00–

28,75) року (р = 0,974). Індекс маси тіла (ІМТ) був 21,29 

(20,39–24,09) кг/м2 і 22,40 (20,48–27,49) кг/м2 відповід-

но (р = 0,418). Вік більшості пацієнток був 20–30 років 

(6 (60,00 %) і 9 (75,00 %) осіб відповідно), тобто ці жін-

ки складають найбільш активну та працездатну части-

ну населення. У зареєстрованому шлюбі перебували 8 

(80,00 %) і 10 (83,33 %) жінок відповідно.

Медіана віку менархе в групах становила 13,00 

(12,00–14,00) і 13,00 (12,00–14,00) років відповідно. 

Пологи в анамнезі були у 4 (40,00 %) і 6 (50,00 %) па-

цієнток, штучні аборти зареєстровано у 3 (30,00 %) і 4 

(33,33 %) пацієнток, мимовільні аборти — у 2 (20,00 %) 

і 2 (16,67 %) жінок відповідно. 

Серед перенесених гінекологічних захворювань 

найчастішими були псевдоерозії шийки матки — 2 

(20,00 %) і 2 (16,67 %) особи відповідно, сальпінгоофо-

рити — 1 (10,00 %) і 1 (8,33 %) особа відповідно.

Під час аналізу ефективності лікування в обсте-

жених групах було відзначено статистично вірогідне 

зниження показників РТ, депресивних розладів, веге-

тативних проявів, покращилися показники якості сну. 

Показник ОТ у групі 1а після закінчення лікування ві-

рогідно не змінився (табл. 1).

У вагітних обох груп після проведеного лікування 

виявлено позитивні зміни у структурі вираженості РТ 

та ОТ. Так, у групі 1а кількість випадків РТ високого 

ступеня в динаміці знизилася в 1,7 раза, низький рівень 

реєструвався в 2 рази частіше, в групі 1б — зафіксовано 

зниження в 5 разів та підвищення в 2,7 раза відповідно 

(рис. 1). 

Встановлено, що хоча середні показники вмісту 

прогестерону та магнію на початку та після лікування 

були в межах референтних значень, однак після отри-

маної терапії рівень прогестерону вірогідно збільшився 

в обох групах, що можна пояснити наявністю призна-

ченого мікронізованого прогестерону в комплексному 

лікуванні, концентрація магнію статистично значуще 

підвищилася тільки в групі 1б (табл. 2).

Слід зазначити, що поодинокі скарги на погіршен-

ня настрою, зниження концентрації уваги та праце-

здатності, підвищену тривожність, погіршення якості 

нічного сну після проведеного лікування висували 2 

(20,00 %) жінки групи 1а. 

Обговорення
Сьогодні проблема невиношування вагітності є 

надзвичайно актуальною в медичному та соціально-

му аспектах. За даними ВООЗ, частота самовільного 

переривання вагітності у структурі ускладнень пере-

Таблиця 1. Психометричні показники в обстежених групах, Ме (Q1-Q3)

Показники
Група 1а (n = 10) Група 1б (n = 12)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

РТ, бали 46,00 (34,00–52,00) 41,00 (34,00–46,25)* 52,50 (32,00–59,00) 44,00 (30,00–51,00)*

ОТ, бали 49,50 (36,00–53,00) 47,00 (37,50–51,25) 46,50 (34,50–57,00) 45,00 (34,25–55,75)*

Рівень депресії, бали 8,00 (5,00–11,00) 6,00 (5,75–8,25)* 9,00 (6,25–12,75) 8,00 (6,25–9,00)*

Показник ВД, бали 14,00 (10,75–30,50) 13,00 (10,75–15,75)* 17,50 (11,00–32,75) 15 (11,25–17,25)*

Якість сну, бали 18,50 (17,75–21,00) 21,00 (20,50–22,25)* 18,50 (16,25–19,00) 23,00 (21,00–23,00)*

Примітка: * — рівень значущості р < 0,05 згідно з Z-критерієм Вілкоксона для залежних груп при порівнянні 
груп пацієнтів за відповідними показниками в динаміці.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 113Том 16, № 8, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

бігу вагітності досягає 15–20 % та супроводжується 

тяжкими наслідками для загального стану здоров’я 

жінки й її репродуктивної функції. В ранні термі-

ни гестації (6–8 тижнів) відбувається 40–80 % само-

вільних викиднів, у ІІ триместрі — приблизно 20 %, 

в ІІІ триместрі — 30 %. Невиношування вагітності є 

поліетіологічним синдромом, у розвитку та реалізації 

якого беруть участь основні системи організму мате-

рі та плода. Ця патологія зумовлена причинами, що 

можуть діяти або одночасно, або приєднуватися в 

процесі прогресування вагітності. На особливу увагу 

заслуговує розгляд гормональних аспектів звичного 

невиношування вагітності, одним із головних фак-

торів якого є недостатність лютеїнової фази циклу. 

Внаслідок цього відбувається неповноцінний розви-

ток фолікула, передчасна індукція мейозу, внутріш-

ньофолікулярне перезрівання та дегенерація ооцита, 

в подальшому — неповноцінне жовте тіло та знижен-

ня продукції прогестерону. До інших механізмів фор-

мування недостатності лютеїнової фази зараховують 

ураження рецепторного апарату ендометрію, коли 

слизова матки не реагує на нормальний рівень гормо-

нів, який продукують яєчники. Оскільки дозрівання 

фолікулів відбувається нормально, вагітність настає, 

однак через зниження експресії рецепторного апарату 

ендометрію або експресії генів, які відповідають за ре-

цептори, формується недостатність лютеїнової фази, 

а вагітність переривається [26].

Результати нашого дослідження показали високу 

ефективність комплексного лікування із застосуван-

ням L-аргініну, магнію лактату дигідрату, піридоксину 

гідрохлориду та вітамінно-мінерального комплексу в 

терапії психоемоційних розладів у жінок — внутріш-

ньо переміщених осіб із ЗПВ, що зіставно з даними 

S. Nikseresht і співавт., A. Botturi та співавт. [27, 28]. 

Так, показники РТ, депресивних розладів і вегетатив-

них проявів після проведеного лікування вірогідно 

знизилися, покращилися показники якості сну, що 

свідчить про підвищення рівня функціональної і соці-

альної адаптації, зниження обмежень життєдіяльності, 

нормалізацію емоційного стану пацієнток. Показник 

ОТ та концентрація магнію в групі 1а після закінчення 

лікування вірогідно не змінилися, що в майбутньому 

може сприяти відновленню афективних проявів і по-

рушень сну, що формують психоемоційний синдром.

Висновки
Лікування із застосуванням L-аргініну, магнію 

лактату дигідрату, піридоксину гідрохлориду та ві-

тамінно-мінерального комплексу показало високу 

ефективність щодо зниження вираженості та частоти 

психоемоційних розладів у жінок — внутрішньо пере-

міщених осіб, які мають симптоми ЗПВ, досягнення 

емоційної рівноваги, зняття занепокоєння, тривоги, 

страхів, пов’язаних із вагітністю та пологами.

Зниження показників реактивної тривожності, де-

пресивних розладів, вегетативних проявів, поліпшен-

ня показників якості сну можуть служити критеріями 

ефективності проведеного лікування.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів при підготовці даної статті.

Таблиця 2. Показники прогестерону та магнію у вагітних досліджуваних груп, Me (Q1-Q3)

Показники
Група 1а (n = 10) Група 1б (n = 12)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування

Прогестерон, нмоль/л 79,37 (71,06–91,61) 113,88 (99,79–123,33)* 71,29 (51,97–82,55) 101,69 (90,88–118,03)*

Mg, ммоль/л 0,76 (0,73–0,78) 0,85 (0,76–0,91) 0,78 (0,74–0,91) 0,93 (0,81–1,08)*

Примітка: * — рівень значущості р < 0,05 згідно з Z-критерієм Вілкоксона для залежних груп при порівнянні 
груп пацієнтів за відповідними показниками в динаміці.

Рисунок 1. Ступінь вираженості РТ та ОТ у порівнюваних групах (%)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
%

РТ, група 1а
до лікування

РТ, група 1а 
після 

лікування

ОТ, група 1а 
до лікування

ОТ, група 1а 
після 

лікування

РТ, група 1б
до лікування

РТ, група 1б 
після 

лікування

 Високий   Помірний   Низький

ОТ, група 1б 
до лікування

ОТ, група 1б 
після 

лікування



114 Том 16, № 8, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

Список літератури
1. IDCP Global Overview 2015: People Internally Displaced by 

Conflict and Violence (2015), http://www.internal-displacement.

org/sites/default/files/inline-files/20150506-global-overview-

2015-en.pdf.

2. LeMaster J.W., Broadbridge C.L., Lumley M.A., Arnetz J.E., 

Arfken C., Fetters M.D. et al. Acculturation and post-migration psy-

chological symptoms among Iraqi refugees: A path analysis. Am. J. 

Orthopsychiatry. 2018. 88(1). 38-47. doi: 10.1037/ort0000240.

3. Biaggi A., Conroy S., Pawlby S., Pariante C.M. Identi fying 

the women at risk of antenatal anxiety and depression: A systema-

tic review. J. Affect Disord. 2016. 191. 62-77. doi: 10.1016/j.

jad.2015.11.014.

4. Rallis S., Skouteris H., McCabe M., Milgrom J. A prospec-

tive examination of depression, anxiety and stress throughout preg-

nancy. Women Birth. 2014. 27(4). e36-42. doi: 10.1016/j.wom-

bi.2014.08.002.

5. Rwakarema M., Premji S.S., Nyanza E.C., Riziki P., Pala-

cios-Derflingher L. Antenatal depression is associated with pregnan-

cy-related anxiety, partner relations, and wealth in women in Nor-

thern Tanzania: a cross-sectional study. BMC Womens Health. 2015. 

2(15). 68. doi: 10.1186/s12905-015-0225-y.

6. Faisal-Cury Alexandre & Menezes Paulo. Prevalence of anxi-

ety and depression during pregnancy in a private setting sample. Ar-

chives of women’s mental health. 2007. 10. 25-32. 10.1007/s00737-

006-0164-6.

7. Alder J., Fink N., Bitzer J., Hösli I., Holzgreve W. De-

pression and anxiety during pregnancy: a risk factor for obstet-

ric, fetal and neonatal outcome? A critical review of the litera-

ture. J. Matern. Fetal. Neonatal. Med. 2007. 20(3). 189-209. doi: 

10.1080/14767050701209560. 

8. Vesga-López O., Blanco C., Keyes K., Olfson M., Grant B.F., 

Hasin D.S. Psychiatric disorders in pregnant and postpartum women 

in the United States. Arch. Gen. Psychiatry. 2008. 65(7). 805-15. doi: 

10.1001/archpsyc.65.7.805.

9. Lee A.M., Lam S.K., Sze Mun Lau S.M., Chong C.S., 

Chui H.W., Fong D.Y. Prevalence, course, and risk factors for an-

tenatal anxiety and depression. Obstet. Gynecol. 2007. 110(5). 1102-

12. doi: 10.1097/01.AOG.0000287065.59491.70. 

10. Dennis C.L., Falah-Hassani K., Shiri R. Prevalence of 

antenatal and postnatal anxiety: systematic review and meta-ana-

lysis. Br. J. Psychiatry. 2017. 210(5). 315-323. doi: 10.1192/bjp.

bp.116.187179. 

11. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). 

Antenatal and postnatal mental health: clinical management and ser-

vice guidance: Guideline CG192. National Institute for Health and 

Care Excellence. 2014. Available at: http://guidance.nice.org.uk/

cg192.

12. Committee on Obstetric Practice. The American College of 

Obstetricians and Gynecologists Committee Opinion no. 630. Scree-

ning for perinatal depression. Obstet Gynecol. 2015 May. 125(5). 

1268-71. doi: 10.1097/01.AOG.0000465192.34779.dc.

13. ACOG Committee Opinion No. 757 Summary: Screening for 

Perinatal Depression. Obstet. Gynecol. 2018. 132(5). 1314-1316. doi: 

10.1097/AOG.0000000000002928.

14. Ladyman C., Signal T.L. Sleep Health in Pregnancy: A Sco-

ping Review. Sleep Med. Clin. 2018. 13(3). 307-33. doi: 10.1016/j.

jsmc.2018.04.004.

15. Facco F.L., Kramer J., Ho K.H., Zee P.C., Grobman W.A. 

Sleep disturbances in pregnancy. Obstet. Gynecol. 2010. 115(1). 77-

83. doi: 10,1097/AOG.0b013e3181c4f8ec.

16. Nodine P.M., Matthews E.E. Common sleep disorders: ma-

nagement strategies and pregnancy outcomes. J. Midwifery Womens 

Health. 2013. 58(4). 368-77. doi: 10.1111/jmwh.12004.

17. Sharma S.K., Nehra A., Sinha S., Soneja M., Sunesh K., 

Sreenivas V., Vedita D. Sleep disorders in pregnancy and their as-

sociation with pregnancy outcomes: a prospective observational study. 

Sleep Breath. 2016. 20(1). 87-93. doi: 10.1007/s11325-015-1188-9.

18. Chang J.J., Pien G.W., Duntley S.P., Macones G.A. Sleep de-

privation during pregnancy and maternal and fetal outcomes: is there 

a relationship? Sleep Med. Rev. 2010. 14(2). 107-14. doi: 10.1016/j.

smrv.2009.05.001.

19. Hashmi A.M., Bhatia S.K., Bhatia S.K. Insomnia during 

pregnancy: Diagnosis and Rational Interventions. Pak. J. Med. Sci. 

2016. 32(4). 1030-37. doi: 10.12669/pjms.324.10421.

20. Kay-Stacey Margaret, Hrayr P. Attarian. Managing Sleep 

Disorders during Pregnancy. Gender and the Genome. 2017. 1(1). 34-

45. https://doi.org/10.1089/gg.2016.0006.

21. Kathryn J. Reid, Francesca L. Facco, William A. Grobman, 

Corette B. Parker, Marcos Herbas, Shannon Hunter et al. Sleep During 

Pregnancy: The nuMoM2b Pregnancy and Sleep Duration and Con-

tinuity Study. Sleep. 2017. 40(5). zsx045. doi: 10.1093/sleep/zsx045.

22. Hanin Yu.L. Anxiety Research in Sports. Vopr. Psihologii. 

1978. 6. 72-5. 

23. Beck A.T., Ward C.H., Mendelson M., Mock J., Erbaugh J. 

An inventory for measuring depression. Arch. Gen. Psychiatry. 

1961. 4. 561-71. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/13688369. doi: 10.1001/archp syc. 1961.01 710120031004.

24. Vein A.M., editor. Autonomic disorders. Clinic, diagnostics, 

treatment. Moskva: OOO Meditsinskoe informatsionnoe agentstvo. 

2003. 752 р. 

25. Vein A.M., Eligulashvili T.S., Poluektov M.G. Sleep apnea 

syndrome and other respiratory disorders associated with sleep: clinic, 

diagnosis, treatment. Moskva: Eidos Media; 2002. 310 р. 

26. Pankiv V.I., Payenok O.S., Kostiv M.O. Modern views on 

the algorithm of management of pregnant women and women in labor 

with diffuse toxic goiter. Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2016. 

6(78). 77-86. doi: 10.22141/2224-0721.6.78.2016.81864.

27. Nikseresht S., Etebary S., Karimian M., Nabavizadeh F., 

Zarrindast M.R., Sadeghipour H.R. Acute administration of Zn, Mg, 

and thiamine improves postpartum depression conditions in mice. 

Arch. Iran Med. 2012. 15(5). 306-11. PMID: 22519381.

28. Botturi A., Ciappolino V., Delvecchio G., Boscutti A., Viscar-

di B., Brambilla P. The Role and the Effect of Magnesium in Mental 

Disorders: A Systematic Review. Nutrients. 2020. 12(6). 1661. doi: 

10.3390/nu12061661.

Отримано/Received 02.09.2020

Рецензовано/Revised 06.10.2020

Прийнято до друку/Accepted 20.10.2020 

Information about author

Iryna Romanenko, PhD in Medicine, Associate Professor, leading researcher of the Department of Reproductive Medicine and Surgery, Ukrainian Research and Practical Centre of Endocrine Surgery, 

Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-1211-8933



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 115Том 16, № 8, 2020

Оригінальні дослідження /Original Researches/

I.Yu. Romanenko
Ukrainian Scientific and Practical Center for Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues
of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Dynamics of psychoemotional indicators of internally displaced women
with threatened miscarriage against the background of comprehensive treatment

Abstract. Background. According to the definition, internally dis-

placed person is someone who is forced to flee his or her home but 

who remains within his or her country’s borders. Pregnancy is a 

state of increased vulnerability for the development of anxiety and 

depression, which are the most common mental disorders during 

pregnancy and after childbirth. About 54 % of women experience 

anxiety throughout the antenatal period, depressive disorders are 

manifested in 34 % of patients. According to some authors, sleep 

disturbances, which are reported by 11.5 to 85 % of pregnant wo-

men, can affect the severity of antenatal and postnatal depressive 

and anxiety symptoms, as well as obstetric outcomes. The purpose 

of this research was to evaluate the effectiveness of comprehensive 

treatment in pregnant women with threatened miscarriage, who are 

living in the Luhansk region and having the status of an internally 

displaced person, to improve treatment and prophylactic measures 

and prevent obstetric and perinatal complications. Materials and 
methods. The study included 22 internally displaced women in 

first and second trimesters of pregnancy, who were admitted for 

threatened miscarriage to the hospitals located in the Luhansk re-

gion. Patients were randomly divided into subgroups (1a and 1b). 

Women of subgroup 1b were additionally treated with L-arginine, 

magnesium lactate dihydrate and pyridoxine hydrochloride for two 

weeks, as well as a vitamin-mineral complex. Clinical obstetric 

and psychometric examination was carried out before and after the 

treatment. Spielberger’s State-Trait Anxiety Inventory was used to 

assess the level of anxiety, Beck Depression Inventory — to eva-

luate the level of depression, the questionnaire by A.M. Wein — to 

assess the autonomic disorders, the sleep quality questionnaire of 

the сenter for somnology — to evaluate the quality of sleep. The 

concentrations of progesterone and magnesium were determined. 

Results. After treatment, a statistically significant decrease in state 

anxiety, depressive manifestations and autonomic disorders was 

observed. The sleep parameters in patients of both groups signifi-

cantly changed towards improvement. The indicator of trait anxie-

ty in group 1a did not change significantly after the treatment. 

The concentration of progesterone increased in both groups, and 

magnesium level increased only in group 1b. Conclusions. Treat-

ment with L-arginine, magnesium lactate dihydrate, pyridoxine 

hydrochloride, and a vitamin-mineral complex has been shown to 

be highly effective in reducing the severity and frequency of psy-

choemotional disorders in internally displaced women with threa-

tened miscarriage, achie ving emotional balance, relieving anxiety, 

fears asso ciated with pregnancy and childbirth. A decrease in the 

indicators of state anxiety, depressive disorders, autonomic mani-

festations, and an improvement in sleep quality indicators can serve 

as criteria for the effectiveness of the treatment.

Keywords: internally displaced persons; pregnancy; threatened 

miscarriage; psychoemotional disorders; treatment
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Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, трансплантации эндокринных органов и тканей 
МЗ Украины, г. Киев, Украина

Динамика показателей психоэмоционального состояния женщин —
внутренне перемещенных лиц с угрозой прерывания беременности

на фоне комплексного лечения

Резюме. Актуальность. Беременность является состояни-

ем повышенной уязвимости для развития тревоги и депрес-

сии, которые являются наиболее распространенными пси-

хическими расстройствами во время беременности и после 

родов. Около 54 % женщин испытывают тревогу в течение 

всего антенатального периода, депрессивные расстройст-

ва проявляются у 34 % женщин. По данным некоторых ав-

торов, нарушения сна, на которые жалуются от 11,5 до 85 % 

беременных, могут влиять на выраженность антенатальных 

и постнатальных депрессивных и тревожных симптомов, а 

также на акушерские исходы. Цель: оценить эффективность 

курса комплексного лечения женщин с угрозой прерывания 

беременности (УПБ), проживающих в Луганской области и 

имеющих статус внутренне перемещенных лиц (ВПЛ), для 

совершенствования лечебно-профилактических меропри-

ятий и профилактики акушерских и перинатальных ослож-

нений. Материалы и методы. Обследованы 22 пациентки в 

I и II триместрах, которые находились на стационарном ле-

чении по поводу УПБ в учреждениях здравоохранения Лу-

ганской области и имели статус ВПЛ. Беременные методом 

случайной выборки были распределены на подгруппы (1а и 

1б), женщины подгруппы 1б дополнительно получали лече-

ние с использованием L-аргинина, магния лактата дигидрата 

и пиридоксина гидрохлорида в течение двух недель, а также 

витаминно-минеральный комплекс. Клинико-акушерское 

и психометрическое обследование проводилось до и после 

лечения. Для оценки уровня тревожности применяли тест 

Спилбергера, депрессивных проявлений — опросник Бека, 

вегетативных расстройств — опросник А.М. Вейна, качества 

сна — опросник качества сна Центра сомнологии, определя-

ли концентрации прогестерона и магния. Результаты. После 

проведенного лечения отмечено статистически достоверное 

снижение показателей реактивной тревожности, депрессив-

ных проявлений, вегетативных расстройств, улучшение пара-

метров сна, повышение концентрации прогестерона в обсле-

дованных группах и магния в группе 1б. Показатель личност-

ной тревожности и концентрация магния в группе 1а после 

окончания лечения достоверно не изменились. Выводы. Ле-

чение с применением L-аргинина, магния лактата дигидра-

та, пиридоксина гидрохлорида и витаминно-минерального 

комплекса показало высокую эффективность в снижении 

выраженности и частоты психоэмоциональных расстройств у 

женщин — внутренне перемещенных лиц с УПБ, достижении 

эмоционального равновесия, снятии беспокойства, тревоги, 

страхов, связанных с беременностью и родами. Снижение 

показателей реактивной тревожности, депрессивных рас-

стройств, вегетативных проявлений, улучшение показателей 

качества сна могут служить критериями эффективности про-

веденного лечения.

Ключевые слова: внутренне перемещенные лица; беремен-

ность; угроза прерывания беременности; психоэмоциональ-

ные расстройства; лечение
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Распространенность различных форм
несахарного диабета и его осложнений 

в Республике Узбекистан

Резюме. Актуальность. Центральный несахарный диабет (НД) — заболевание, характеризующееся не-

способностью почек реабсорбировать воду и концентрировать мочу, имеющее в своей основе дефект син-

теза или секреции вазопрессина и проявляющееся выраженной жаждой и экскрецией большого количества 

разведенной мочи. Цель исследования — оценка распространенности различных форм несахарного диа-

бета и его осложнений, качества диагностики и лечения по данным областных эндокринологических диспан-

серов Республики Узбекистан (РУз). Материалы и методы. В исследовании использованы данные регистра 

больных НД, состоящих на учете в областных эндокринологических диспансерах всех регионов Республики 

Узбекистан и Республики Каракалпакстан (РКК) в 2018 году, а также собственные наблюдения. Установлено, 

что в РУз и РКК на конец 2018 г. на учете состояли 1237 детей и подростков, больных НД. Проведен анализ 

397 случаев заболевания НД. Средний возраст больных составил 5,6 ± 2,0 года. Результаты. Преимущест-

венно наблюдалась идиопатическая форма НД — 214 больных (55,8 %), на втором месте по встречаемости 

находилась центральная форма НД — 129 больных (40,9 %), в то время как реже наблюдалась почечная 

форма — 26 (3,3 %) и наследственная форма заболевания — 3 (0,2 %). Большинство больных (48,9 %) не 

связывали начало заболевания с каким-либо фактором. Однако у 20,4 % больных несахарный диабет раз-

вился после травмы черепа. У 4,8 % больных причиной болезни явились опухоли гипоталамо-гипофизарной 

области, а у 14,5 % больных — нейровирусная инфекция. Наследственная предрасположенность была у 

0,4 % больных. Выводы. В регионах Республики Узбекистан и РКК наиболее часто наблюдались две формы 

несахарного диабета: идиопатическая — 214 (55,8 %) и центральная — 129 случаев (40,9 %). Наибольшее 

число больных было в возрасте от 0 до 9 лет — 85 пациентов (22,9 %). Средний возраст больных детей и 

подростков составил 7,6 года. Заболевание чаще встречалось у лиц мужского пола (51,1 %). 

Ключевые слова: несахарный диабет; эпидемиология; дети; подростки

Введение
Центральный несахарный диабет (НД; синони-

мы: нейрогенный несахарный диабет, гипоталамиче-

ский несахарный диабет, гипофизарный несахарный 

диабет, несахарное мочеизнурение) — заболевание, 

характеризующееся неспособностью почек реабсор-

бировать воду и концентрировать мочу, имеющее в 

своей основе дефект синтеза или секреции вазопрес-

сина и проявляющееся выраженной жаждой и экскре-

цией большого количества разведенной мочи [1, 2]. 

При несахарном диабете у больных вырабатывает-

ся большой объем мочи с низким удельным весом. 

Под большим объемом мочи понимают выделение 

более 4 л в сутки взрослыми или > 150 мл/кг/сут но-

ворожденными, > 100–110 мл/кг/сут детьми до 2 лет, 

> 50 мл/кг/сут детьми и взрослыми. НД может быть 

обусловлен недостаточностью аргинин-вазопресси-

на (АВП), известного как антидиуретический гормон 

(АДГ), или нечувствительностью к нему. 

НД встречается со средней частотой 1 : 25 000, рас-

пространенность в различных популяциях варьирует 

от 0,004 до 0,01 %. Пик заболеваемости приходится на 

возраст 20–30 лет. По различным данным, заболевание 

может одинаково часто встречаться как у мужчин, так 

и у женщин, однако с преобладанием женщин в соот-

ношении 2,2 : 1 [3]. 
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Вазопрессин (аргинин-вазопрессин, антидиуретиче-

ский гормон) является основным регулятором экскре-

ции воды в почках, играет главную роль в поддержании 

водно-солевого баланса организма. АВП представляет 

собой пептид, включающий 9 аминокислот, с периодом 

полураспада 2–4 минуты. АВП синтезируется в супра-

оптическом и паравентрикулярном ядрах гипоталамуса 

в виде прогормона, состоящего из двух частей — соб-

ственно АДГ и нейрофизина. В ходе транспортировки 

в заднюю долю гипофиза происходит гидролиз прогор-

мона на зрелый гормон и белок нейрофизин. 

Классификация НД по этиологии: 

1. Центральный несахарный диабет — нарушение 

синтеза, транспорта или осморегулируемой секреции АДГ. 

2. Нефрогенный (почечный) несахарный диабет — 

резистентность почек к действию АДГ. 

3. Первичная полидипсия — психогенное ком-

пульсивное (маниакальное) потребление жидкости с 

физиологическим подавлением секреции АДГ; дипсо-

генная — снижение порога чувствительности осморе-

цепторов к жажде. 

4. Гестагенный НД, возникающий во время бере-

менности; наблюдается повышенное разрушение эн-

догенного АВП ферментом плаценты аргининамино-

пептидазой. 

5. Функциональный НД — у детей до года; повы-

шение активности фосфодиэстераз, приводящее к бы-

строй деактивации рецептора к АВП. 

6. Ятрогенный НД — бесконтрольный прием диу-

ретиков, рекомендации врачей пить больше жидкости, 

прием препаратов, нарушающих действие АВП (пре-

параты лития и др.). 

Заболевание является полиэтиологическим, проте-

кает хронически и приводит к инвалидизации больных. 

Водно-электролитные нарушения являются обяза-

тельным патофизиологическим компонентом любого 

процесса. Этим же объясняется многообразие этиоло-

гических, патогенетических и клинико-лабораторных 

вариантов нарушений водного гомеостаза [4, 5]. 

Мониторирование эпидемиологической ситуации в 

отношении НД, уточнение частоты его различных форм 

и течения, оценка факторов, способствующих развитию 

НД, и качества оказываемой лечебно-профилактиче-

ской помощи, ранняя диагностика и дифференциро-

ванное лечение заболевания являются адекватными за-

дачами современной нейроэндокринологии [6]. 

Остается спорным вопрос об истинной частоте НД, 

о правомерности считать идиопатический НД синони-

мом генетического НД. Четкое деление центрального 

НД на функциональный и органический в клинической 

практике осуществить трудно. Идиопатическую форму 

НД можно подозревать в тех случаях, когда отсутствуют 

признаки поражения гипоталамуса и не удается уста-

новить причину заболевания [2, 4]. Обычно эта форма 

болезни наследуется по аутосомно-доминантному типу. 

Началу заболевания могут предшествовать неспецифи-

ческие инфекции — грипп, краснуха, тиф, пневмония 

и др. У умерших больных на аутопсии не обнаружива-

ют морфологических изменений в гипоталамо-гипо-

физарной области [6, 7]. Можно предположить, что во 

многих случаях идиопатического НД он является свое-

образным пусковым механизмом, реализующим гене-

тически обусловленную функциональную неполноцен-

ность гипоталамических ядер в отношении синтеза или 

секреции АДГ [8]. Возможен и другой вариант — вы-

работка биологически неактивного АДГ или патологи-

ческого нейрофизина как прогормона. Не исключается 

также возможность иммунопатологического механиз-

ма развития центрального НД вследствие аутоиммун-

ной деструкции определенных гипоталамических ядер 

или в результате образования антител к АДГ [9]. 

Все вышеуказанное подчеркивает актуальность на-

стоящего исследования. 

Цель исследования — оценка распространенности 

различных форм несахарного диабета и его осложне-

ний, качества диагностики и лечения по данным об-

ластных эндокринологических диспансеров Республи-

ки Узбекистан.

Материалы и методы
В исследовании использованы данные регистра 

больных НД, состоящих на учете в областных эндокри-

нологических диспансерах (ОЭД) всех регионов Респу-

блики Узбекистан (РУз) и Республики Каракалпакстан 

(РКК) в 2018 году, а также собственные наблюдения. 

Установлено, что в РУз и РКК на конец 2018 г. на учете 

состояли 1237 детей и подростков, больных НД. Нами 

проведен анализ 397 случаев заболевания НД. Средний 

возраст больных составил 5,6 ± 2,0 года. 

Больным проведены исследования эндокринного и 

неврологического статуса, глазного дна, полей зрения; 

рентгенография турецкого седла, компьютерная томог-

рафия (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) 

головного мозга, общий анализ мочи, анализ мочи по 

Зимницкому; биохимические исследования крови — на 

калий, натрий, хлориды, общий белок и фракции.

Проведение исследования было одобрено локаль-

ным научным этическим комитетом Ташкентского пе-

диатрического медицинского института (Республика 

Узбекистан) (протокол № 2 от 21.04.2019 г.). Каждый 

участник получал подробную информацию о прове-

денном исследовании и давал письменное информи-

рованное согласие на участие.

Статистический анализ проводился с использовани-

ем статистических программ «R», версия 3.5.2. При срав-

нении средних величин в нормально распределенных 

совокупностях количественных данных рассчитывался 

t-критерий Стьюдента. При сравнении номинальных 

данных использовали критерий χ² Пирсона, диверген-

цию Кульбака — Лейблера. Различия считались стати-

стически значимыми при уровне значимости р < 0,05.

Результаты 
В табл. 1 представлена распространенность больных 

в указанных регионах. Как видно из табл. 1, сравнение 

данных с аналогичными предыдущими результатами по-

казало значительное увеличение количества случаев за-

болевания, особенно в Ферганской области (в 1,96 раза). 

Распределение больных по полу представлено в 

табл. 2.
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Таблица 1. Распространенность несахарного диабета в регионах Республики Узбекистан
и Республике Каракалпакстан

Регион Число больных Подростки, n (%) Дети, n (%)

Республика Каракалпакстан 138 6 (20) 24 (80)

Андижанский 90 9 (52,9) 8 (47,1)

Бухарский 116 6 (46,1) 7 (53,9)

Джизакский 116 5 (51,4) 21 (48,6)

Кашкадарьинский 190 18 (32,7) 37 (67,2)

Навоийский 89 4 (25) 12 (75)

Наманганский 139 3 (10,7) 25 (89,3)

Самаркандский 141 3 (10,7) 25 (89,3)

Сурхандарьинский 42 9 (95,2) 29 (4,8)

Сырдарьинский 133 2 (23,7) 5 (76,3)

Ташкентская область 77 8 (32) 17 (68)

Ферганский 47 21 (34,4) 40 (65,6)

Хорезмский 131 12 (42,8) 16 (57,2)

Всего по Республике Узбекистан 1449 112 (28,2) 285 (71,8)

Таблица 2. Распределение больных несахарным диабетом по полу

Регион Число больных Мужчины, n (%) Женщины, n (%)

Республика Каракалпакстан 30 17 (57,2) 13 (42,8)

Андижанский 17 9 (52,9) 8 (47,1)

Бухарский 13 7 (56,9) 6 (43,1)

Джизакский 26 15 (57,8) 11 (42,2)

Кашкадарьинский 55 30 (54,2) 25 (45,8)

Навоийский 16 9 (58,4) 7 (41,6)

Наманганский 28 15 (55,4) 13 (44,6)

Самаркандский 28 12 (43,3) 16 (56,7)

Сурхандарьинский 38 19 (50) 19 (50)

Сырдарьинский 7 4 (55,6) 3 (44,4)

Ташкентская область 25 16 (62,3) 9 (37,7)

Ферганский 61 22 (38,3) 39 (61,7)

Хорезмский 28 15 (54,9) 13 (45)

Всего по Республике Узбекистан 372 190 (51,1) 182 (48,9)

Из данных, представленных в табл. 2, следует, что чи-

сло мужчин среди больных было несколько больше, чем 

женщин — 190 (51,1 %) и 182 (48,9 %) соответственно. 

По давности заболевания больные были распре-

делены на три группы (табл. 3). Как видно из табл. 3, 

преобладали лица с давностью заболевания от 0 до 4 

лет — 202 больных (51,0 %). 

Наибольшее число больных было в возрасте от 0 до 

9 лет — 85 пациентов (22,9 %). Средний возраст боль-

ных детей и подростков составил 7,6 года. 

Нами было изучено распространение форм НД по 

регионам, которое приведено в табл. 4.

Из данных, представленных в табл. 4, видно, что 

преимущественно наблюдалась идиопатическая фор-

ма НД — 214 больных (55,8 %), на втором месте по 

частоте встречаемости центральная форма НД — 129 

больных (40,9 %), в то время как реже наблюдалась 

почечная форма — 26 (3,3 %) и наследственная форма 

заболевания — 3 (0,2 %).

Далее мы изучали факторы манифестации заболева-

ния по анамнестическим данным больных. Большин-

ство больных (48,9 %) не связывали начало заболевания 

с каким-либо фактором. Однако у 20,4 % больных неса-

харный диабет развился после травмы черепа. У 4,8 % 

больных причиной болезни явились опухоли гипотала-

мо-гипофизарной области, а у 14,5 % больных — ней-

ровирусная инфекция. Наследственная предрасполо-

женность была у 0,4 % больных. Заболевания почек 

стали причиной заболевания у 1,6 % больных.

Таким образом, среди факторов риска развития НД 

преобладали: нейровирусная инфекция — 54 больных 

(14,5 %), черепно-мозговая травма — 19 (5,2 %) и опу-

холи гипофиза — 18 (4,8 %). Хотя несахарный диабет 

зачастую является идиопатическим и беспричинным на 

первый взгляд, при тщательном клинико-гормональном 

и рентгенологическом (КТ/МРТ) исследовании можно 

установить ряд серьезных причин в виде органического 

поражения гипоталамо-нейрогипофизарного тракта и 

головного мозга, что явствует из проведенного анализа. 

Поэтому для усовершенствования лечебно-диаг-

ностической помощи больным с НД нами предложен 

алгоритм обследования в условиях поликлиники, вклю-

чающий обязательное исследование полей зрения, вы-

полнение краниографии (прицельный снимок турец-
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кого седла), а также при необходимости КТ или МРТ 

гипоталамо-гипофизарной области с целью исключе-

ния различных образований (центральная форма НД).

Обсуждение
Проведение магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) головного мозга с контрастным усилением (КУ) 

показано всем пациентам с подтвержденным централь-

ным несахарным диабетом [10]. В норме на МР-томог-

раммах в сагиттальной проекции на T1-взвешенных 

изображениях без КУ нейрогипофиз визуализируется 

в виде очагового гиперинтенсивного сигнала за адено-

гипофизом. Гиперинтенсивный сигнал нейрогипофиза 

связывают с депонированием в нем богатых фосфоли-

пидами секреторных гранул, содержащих антидиурети-

ческий гормон (АДГ). Отношение интенсивности МР-

сигнала нейрогипофиза к интенсивности сигнала моста 

мозга коррелирует с содержанием в нем АДГ. Отсутствие 

гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза многи-

ми экспертами рассматривается как неспецифический 

признак его патологии. Отмечено, что при центральном 

несахарном диабете гиперинтенсивный сигнал нейро-

гипофиза, как правило, не визуализируется, что объ-

ясняется истощением запаса АДГ вследствие наруше-

ния его синтеза и/или транспорта из гипоталамуса [11]. 

У пациентов с несахарным диабетом также возможно 

отсутствие гиперинтенсивного сигнала нейрогипофи-

за в результате высокой скорости секреции АДГ без его 

депонирования в задней доле гипофиза [12]. Снижение 

депо АДГ в нейрогипофизе описано также у пожилых 

лиц, у пациентов на программном гемодиализе, у боль-

ных нервной анорексией и при септическом шоке. Ча-

сто истощение запасов АДГ в нейрогипофизе наблюда-

ется при некомпенсированном сахарном диабете, что 

обусловлено гиперсекрецией АДГ в ответ на гиперосмо-

ляльность крови из-за гипергликемии [13]. 

С другой стороны, присутствие сигнала от нейроги-

пофиза, например, при аутосомном доминантном неса-

харном диабете (мутация гена preproAVP2) не  означает 

сохранение функциональной целостности оси гипо-

Таблица 3. Распределение больных несахарным диабетом по давности заболевания

Регион
Общая давность

заболевания

Группы больных, n (%)

I (0–4 года) II (5–10 лет) III (11 и более лет)

Андижанский 1–18 лет 16 (53) 8 (26,7) 6 (20)

Бухарский 1–18 лет 8 (63,3) 3 (21,1) 2 (15,5)

Джизакский 1–18 лет 13 (51,7) 9 (35,3) 4 (12)

Кашкадарьинский 2 мес. — 18 лет 38 (69,8) 13 (23,3) 4 (6,9)

Самаркандский 1–18 лет 11 (40,5) 10 (34,3) 7 (25,2)

РКК 2 мес. — 18 лет 16 (53,3) 9 (30) 5 (15,5)

Ферганский 1–18 лет 34 (55,4) 18 (30,2) 9 (14,4)

Наманганский 1–18 лет 8 (28,4) 6 (21,9) 16 (57,1)

Навоийский 4 мес. — 18 лет 5 (28,6) 2 (11,9) 9 (56,2)

Ташкентская область 4 мес. — 18 лет 15 (60,1) 7 (26,3) 3 (13,7)

Сурхандарьинский 1–18 лет 20 (51,9) 12 (32,5) 6 (15,6)

Сырдарьинский 5 мес. — 18 лет 3 (44,7) 3 (40,4) 1 (12,8)

Хорезмский 1–18 лет 15 (53,4) 11 (41,2) 2 (5,3)

Всего по РУз 2 мес. — 18 лет 202 (51,0) 111 (28,9) 74 (14,2)

Таблица 4. Формы несахарного диабета у больных из различных регионов РУз

Регион 
Формы несахарного диабета, n (%)

Центральная Нефрогенная Идиопатическая Наследственная

Андижанский 8 (51,4) 3 (2,2) 6 (42,0) 0

Бухарский 7 (57,3) 2 (2,2) 4 (40,0) 0

Джизакский 8 (31,0) 0 18 (68,1) 0

Кашкадарьинский 16 (30,0) 6 (10,0) 31 (50,0) 0

Самаркандский 16 (59,5) 1 (0,5) 11 (38,4) 2 (1,0)

РКК 16 (52,8) 0 14 (47,2) 0

Ферганский 8 (8,6) 0 53 (86,8) 0

Наманганский 6 (21,9) 0 22 (78,0) 0

Навоийский 2 (7,5) 0 13 (81,2) 1 (2,4)

Ташкентский 13 (54,1) 1 (2,3) 11 (43,7) 0

Сурхандарьинский 17 (44,2) 4 (10,4) 17 (45,4) 0

Сырдарьинский 1 (8,5) 6 (91,5) 0 0

Хорезмский 11 (40) 3 (10) 14 (50) 0

Всего по РУз 129 (40,9) 26 (5,9) 214 (55,8) 3 (0,2)
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таламус — нейрогипофиз. А отсутствие гиперинтен-

сивного сигнала нейрогипофиза, которое нередко на-

блюдается у пациентов с синдромом пустого турецкого 

седла, часто не сопровождается развитием центрально-

го несахарного диабета. В ряде случаев может сложить-

ся ситуация, когда скопление костного мозга/жира в 

спинке турецкого седла может быть неверно принято 

за нейрогипофиз. Для исключения такого рода ошибки 

рекомендуется использование метода подавления жира. 

При объемных образованиях хиазмально-селлярной 

области, сдавливающих ножку гипофиза, описан фено-

мен «застаивания», который проявляется отсутствием 

сигнала от нейрогипофиза и появлением гиперинтен-

сивного сигнала от утолщенной ножки гипофиза за счет 

скопления в ней АДГ. Секреция АДГ в системный кро-

воток при этом не нарушается, и несахарный диабет не 

развивается. У части больных вследствие повреждения/

пересечения ножки гипофиза со временем может сфор-

мироваться эктопический нейрогипофиз, способный к 

секреции АДГ, степень которой коррелирует с его разме-

рами. Нейрогипофиз выглядит как гиперинтенсивное 

образование, локализованное в области проксималь-

ного конца пересеченной ножки гипофиза. При доста-

точном размере эктопического нейрогипофиза клиника 

несахарного диабета может регрессировать [14]. Пере-

численные состояния необходимо дифференцировать 

с лимфоцитарным инфундибулонейрогипофизитом. 

Клинически гипофизит проявляется симптомами гипо-

питуитаризма и/или центральным несахарным диабе-

том. На МРТ гипофизит сопровождается значительным 

утолщением ножки гипофиза. После КУ утолщенная 

ножка гипофиза приобретает равномерный гиперин-

тенсивный сигнал [15]. Таким образом, дифференци-

альная МР-диагностика несахарного диабета является 

сложной: только на основании присутствия или отсут-

ствия гиперинтенсивного сигнала от нейрогипофиза на 

МР-томограммах нельзя ни отрицать, ни подтверждать 

наличие заболевания [16]. Основной целью проведения 

МРТ головного мозга является выявление патологии 

гипоталамо-гипофизарной зоны (врожденные анома-

лии, опухоли, аденомы и т.п.) как причины централь-

ного несахарного диабета. При идиопатической форме 

заболевания рекомендуется проведение МРТ головного 

мозга в динамике через 6 мес. и далее ежегодно в тече-

ние 5–7 лет после дебюта заболевания [17].

Выводы
1. В регионах Республики Узбекистан и РКК наи-

более часто наблюдались две формы несахарного диа-

бета: идиопатическая — 214 (55,8 %) и центральная — 

129 случаев (40,9 %).

2. Наибольшее число больных было в возрасте от 

0 до 9 лет — 85 пациентов (22,9 %). Средний возраст 

больных детей и подростков составил 7,6 года.

3. Заболевание чаще встречалось у лиц мужского 

пола (51,1 %).

4. Большинство больных (48,9 %) не связыва-

ют начало заболевания с воздействием какого-либо 

фактора. У 4,8 % больных причиной болезни явились 

опухоли гипоталамо-гипофизарной области, у 14,5 % 

больных — нейровирусная инфекция, у 5,2 % — череп-

но-мозговая травма. Наследственная предрасположен-

ность была всего у 0,4 % больных. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-

вии какого-либо конфликта интересов и собственной 

финансовой заинтересованности при подготовке дан-

ной статьи. Поисково-аналитическая работа по подго-

товке рукописи проведена на личные средства членов 

авторского коллектива. 
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Prevalence of various forms of diabetes insipidus
and its complications in the Republic of Uzbekistan

Abstract. Background. Central diabetes insipidus is characte-

rized by the inability of the kidneys to reabsorb water and concen-

trate urine, which is due to the defect in the synthesis or secretion 

of vasopressin and is manifested by severe thirst and excretion of 

large amounts of diluted urine. The purpose of the study is to as-

sess the prevalence of various forms of diabetes insipidus and its 

complications, the quality of diagnosis and treatment according 

to the data of regional endocrinological dispensaries of the Re-

public of Uzbekistan. Materials and methods. The study used data 

from the register of patients with diabetes insipidus registered in 

regional endocrinological centers in all regions of the Republic of 

Uzbekistan and the Republic of Karakalpakstan in 2018, as well as 

our own observations. It was found that by the end of 2018, 1,237 

children and adolescents with diabetes insipidus were registered in 

the Republic of Uzbekistan and the Republic of Karakalpakstan. 

Of these, data of 397 patients with diabetes insipidus were ana-

lyzed. Their average age was 5.6 ± 2 years. Results. The idiopathic 

form of diabetes insipidus was observed predominantly — in 214 

individuals (55.8 %), the second most common form was central 

diabetes insipidus — 129 patients (40.9 %), while the renal and 

hereditary forms of the disease were less common — 26 (3.3 %) 

and 3 (0.2 %), respectively. The majority of patients (48.9 %) did 

not associate the onset of the disease with any factor. However, in 

20.4 % of individuals, diabetes insipidus developed after a skull 

injury. In 4.8 % of patients, the cause of the disease was tumors 

of the hypothalamic-pituitary region, and in 14.5 % — neurovi-

ral infection. Hereditary predisposition was observed in 0.4 % of 

patients. Conclusions. In the regions of the Republic of Uzbeki-

stan and the Republic of Karakalpakstan, two forms of diabetes 

insipidus were most common: idiopathic — 214 (55.8 %) and 

central — 129 cases (40.9 %). Most of the patients — 85 children 

(22.9%) — were aged 0 to 9 years. The average age of ill children 

and adolescents was 7.6 years. The disease was more often de-

tected in males (51.1 %).

Keywords: diabetes insipidus; epidemiology; children; adoles-

cents

Урманова Ю.М., Хамраєва Д.І.
Ташкентський педіатричний медичний інститут, м. Ташкент, Республіка Узбекистан

Поширеність різних форм нецукрового діабету
та його ускладнень в Республіці Узбекистан

Резюме. Актуальність. Центральний нецукровий діабет 

(НД) — захворювання, що характеризується нездатністю 

нирок реабсорбувати воду і концентрувати сечу, має в своїй 

основі дефект синтезу або секреції вазопресину і проявля-

ється вираженою спрагою і екскрецією великої кількості 

розведеної сечі. Мета дослідження — оцінка поширеності 

різних форм нецукрового діабету та його ускладнень, якості 

діагностики й лікування за даними обласних ендокриноло-

гічних диспансерів Республіки Узбекистан (РУз). Матеріали 
та методи. У дослідженні використані дані реєстру хворих на 

НД, які перебувають на обліку в обласних ендокринологічних 

диспансерах усіх регіонів Республіки Узбекистан і Республіки 

Каракалпакстан (РКК) в 2018 році, а також власні спостере-

ження. Встановлено, що в РУз та РКК на кінець 2018 року на 

обліку перебувало 1237 дітей і підлітків, хворих на НД. Про-

ведено аналіз 397 випадків НД. Середній вік хворих становив 

56 ± 2 роки. Результати. Переважно спостерігалася ідіопа-

тична форма НД — 214 хворих (55,8 %), на другому місці за 

частотою центральна форма НД — 129 хворих (40,9 %), рідше 

спостерігалася ниркова — 26 (3,3 %) і спадкова форма захво-

рювання — 3 (0,2 %). Більшість хворих (48,9 %) не пов’язували 

початок захворювання з будь-яким фактором. Однак у 20,4 % 

хворих нецукровий діабет розвинувся після травми черепа. 

У 4,8 % хворих причиною хвороби були пухлини гіпотала-

мо-гіпофізарної ділянки, а у 14,5 % хворих — нейровірусна 

інфекція. Спадкова схильність була у 0,4 % хворих. Висновки. 
У регіонах Республіки Узбекистан і РКК найчастіше спосте-

рігалися дві форми нецукрового діабету: ідіопатична — 214 

(55,8 %) і центральна — 129 випадків (40,9 %). Найбільше 

число хворих мали вік від 0 до 9 років — 85 пацієнтів (22,9 %). 

Середній вік хворих дітей і підлітків становив 7,6 року. Захво-

рювання частіше відзначалося у осіб чоловічої статі (51,1 %).

Ключові слова: нецукровий діабет; епідеміологія; діти; під-

літки
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До питання розвитку
артеріальної гіпертензії в міських

мешканців з ожирінням

Резюме. Актуальність дослідження обумовлена необхідністю оптимізації профілактики розвитку 

артеріальної гіпертензії (АГ) серед міського населення України, насамперед з ожирінням (Ож). Мета: 

деталізувати особливості розвитку АГ у міських мешканців з Ож, розробити метод прогнозування АГ 

на основі визначення особливостей взаємозв’язку параметрів, що характеризують основні ланки па-

тогенезу обох патологій. Матеріали та методи. Обстежені 1094 мешканці м. Харкова, які не лікува-

лися в минулому з приводу Ож та АГ. Визначали індекс маси тіла, окружність талії, вимірювали арте-

ріальний тиск. Методом біоімпедансного аналізу досліджували склад тіла пацієнтів, імуноферментним 

методом — рівні інсуліну, лептину, реніну, альдостерону та кластерину в сироватці крові. Особливості 

центральної гемодинаміки оцінювалися методом інтегральної реографії тіла: визначали ударний об’єм 

(мл), серцевий викид (л/хв), ударний індекс (мл/м2), серцевий індекс (л/хв • м2). Результати. Міські меш-

канці середнього віку з ожирінням потребують інтенсифікації профілактичної роботи щодо розвитку АГ. 

У чоловіків її треба розпочинати навіть у віці до 40 років. Розвиток поєднаної патології (АГ та Ож) в осіб 

середнього віку обумов лений наявністю інсулінорезистентності, що супроводжується змінами циркулю-

ючих рівнів інсуліну, лептину, альдостерону, змінами ударного індексу та загального периферичного 

опору судин, виникненням системного низькоінтенсивного запалення в організмі. До факторів, які на-

самперед обумовлюють розвиток та прогресування Ож у даної категорії населення, слід віднести появу 

інсулінорезистентності. Визначення за допомогою методу інтегральної реографії тіла змін ударного ін-

дексу — інформативний маркер розвитку та прогресування АГ. Наявність поєднаної патології (АГ з Ож) 

характеризується змінами рівнів лептину та кластерину порівняно з пацієнтами з Ож без АГ, що також 

треба враховувати при розробці терапевтичних підходів. Висновки. Визначені під час роботи підходи 

до прогностичної класифікації, створеної за допомогою дискримінантного аналізу, міських мешканців 

середнього віку — представників української популяції можуть стати основою для оптимізації алгоритмів 

формування серед них груп ризику щодо розвитку Ож та АГ. 

Ключові слова: ожиріння; артеріальна гіпертензія; дискримінантний аналіз; прогнозування; профілактика

Вступ
Пробле ма розвитку артеріальної гіпертензії (АГ) у 

пацієнтів із надлишком маси тіла є однією з найваж-

ливіших для сучасної медицини України. Її значущість 

пояснюється як значною поширеністю обох цих пато-

логій, так і значним ризиком виникнення серцево-су-

динних катастроф у пацієнтів із надлишком маси тіла 

за наявності супутньої гіпертонічної хвороби [1, 2]. 

Тому проблема ранньої профілактики і лікування АГ в 

осіб з ожирінням (Ож) є пріоритетною для вітчизняної 

медичної науки.

На сьогодні накопичено багато інформації щодо 

особливостей патогенезу АГ за наявності Ож. Так, до-

ведено, що розвиток АГ у пацієнтів із надлишковим 

накопиченням жирової тканини обумовлюється збіль-

шенням гідратації організму, особливостями функціо-
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нування ренін-альдостеронової гормональної та сим-

патичної нервової системи на тлі гіперінсулінемій та 

гіперлептинемій, які притаманні для більшості пацієн-

тів з Ож [3–8] і проявляються насамперед у змінах таких 

гемодинамічних параметрів, як серцевий викид (СВ) та 

ударний об’єм (УО) [9]. Також вважається, що одним 

із важливих складових патогенезу Ож та АГ є розвиток 

системного низькоінтенсивного запалення в організмі 

[10–12], одним із маркерів якого є кластерин [13]. 

Але повністю невизначеним залишається питання 

щодо особливостей патогенезу, внеску кожного з вище-

наведених факторів у розвиток Ож, АГ та їх поєднання 

в одного пацієнта. З огляду на те, що формування, пе-

ребіг й Ож, і АГ визначаються безліччю гормонально-

метаболічних параметрів і механізми взаємовпливу цих 

параметрів залежать від багатьох чинників, завдання 

виділення і визначення взаємозв’язку цих параметрів 

для даних захворювань досить складне. Уточнення да-

ного питання дало б змогу оптимізувати алгоритм іс-

нуючих заходів, спрямованих на профілактику цих 

двох хронічних неінфекційних патологій у населення 

України.

Вирішення даного питання можливе на сучасному 

розвитку науки шляхом використання методів матема-

тичної статистики, які дозволяють деталізувати різно-

манітні приховані зв’язки клініко-лабораторних пара-

метрів між собою. 

Одним із таких методів є дискримінантний аналіз 

(Discriminant Analysis) — розділ обчислювальної мате-

матики, що являє собою набір методів статистичного 

аналізу для вирішення задач розпізнавання образів, 

що використовується для прийняття рішення віднос-

но того, які змінні поділяють (тобто «дискримінують») 

набори даних (так звані групи). Даний метод дозволяє 

оцінювати відмінності між двома і більше групами 

об’єктів за декількома змінними одночасно. Він ре-

алізує дві тісно пов’язані між собою статистичні про-

цедури: 1) інтерпретацію міжгрупових відмінностей 

(коли потрібно відповісти на питання, наскільки добре 

той чи інший набір змінних, який використовується, у 

змозі сформувати розділову поверхню для об’єктів на-

вчальної вибірки і які з цих змінних найбільш інформа-

тивні); 2) класифікацію, тобто передбачення значення 

групуючого фактора для екзаменованих груп спосте-

режень. Наприклад, у медицині його використовують 

для реєстрації різних змінних, пов’язаних зі станом 

хворого, щоб з’ясувати, які змінні краще показують, 

що пацієнт вірогідно має ту чи іншу патологію або ві-

рогідно видужав повністю, частково або зовсім не ви-

дужав тощо [14].

З огляду на все вищезазначене в ДУ «Інститут про-

блем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського 

НАМН України» було проведено комплексне обсте-

ження дорослих мешканців з ожирінням, метою якого 

була деталізація особливостей розвитку артеріальної 

гіпертензії в міських мешканців з ожирінням та роз-

робка методу прогнозування артеріальної гіпертензії 

для цієї категорії населення на основі визначення осо-

бливостей взаємозв’язку параметрів, що характеризу-

ють основні ланки патогенезу обох патологій. 

Матеріали та методи
До першого етапу дослідження були залуче-

ні 1094 мешканці м. Харкова віком 18–69 років 

(ч/ж = 243/851), які не лікувалися в минулому з при-

воду Ож та АГ.  Завданням цього етапу було визначення 

частоти АГ залежно від маси тіла та віку обстежених. 

До наступного етапу роботи — 273 особи 

(ч/ж = 56/217) середнього віку (56,41 ± 6,93 року). 

З них за показником ІМТ, рівнями систолічного та діа-

столічного АТ (САТ та ДАТ) було сформовано 4 групи 

обстежених:

1) 1-ша група — пацієнти з відсутністю Ож та нор-

мальним АТ (n = 46 осіб; ч/ж = 13/33);

2) 2-га група — пацієнти без Ож, але з наявністю АГ 

1–2-го ст. (n = 34 особи; ч/ж = 12/22); 

3) 3-тя група — пацієнти з Ож I–II ст. та нормаль-

ним АТ (n = 110 осіб; ч/ж = 19/91); 

4) 4-та група — пацієнти з Ож I–II ст. та з АГ 

1–2-го ст. (n = 83 особи; ч/ж = 12/71).

Істотних відмінностей за віком між групами не було.

У всіх обстежених вимірювалася маса тіла, окруж-

ність талії (ОТ), окружність стегон (ОС), ІМТ та 

співвідношення ОТ/ОС, проводилося вимірювання 

систолічного та діастолічного артеріального тиску на-

півавтоматичним тонометром фірми Microlife (Швей-

царія) на обох руках; методом біоімпедансного аналізу 

визначались особливості складу тіла пацієнтів та його 

рідинних секторів.

Для діагностики Ож застосовували класифікацій-

ні критерії Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ) (1997): 1) із встановленням ІМТ від 19 до 

24,99 кг/м2 — нормальна вага тіла; 2) ІМТ від 30 до 

39,99 кг/м2 — ОЖ I–II ст. АГ діагностували при рівні 

САТ  140 мм рт.ст. та/або ДАТ  90 мм рт.ст. (ВООЗ, 

2020). У подальшому при статистичній обробці резуль-

татів обстеження брали до уваги рівень АТ на лівій руці. 

Також оцінювався рівень пульсового і середньо-

го АТ. Пульсовий АТ визначався за різницею (САТ – 

–  ДАТ), мм рт.ст. 

Середній АТ вираховувався за формулою: 

Середній АТ = ДАТ (мм рт.ст.) + ((САТ (мм рт.ст.) – 

– ДАТ (мм рт.ст.)). 

Особливості центральної гемодинаміки оцінювали-

ся методом ІРГТ за допомогою комп’ютерного реоана-

лізатора «Діамант-Р» ЗАТ «ДІАМАНТ» за методикою 

М.І. Тіщенка з урахуванням рекомендацій І.С. Колес-

никова і співавт. Оцінювали такі інтегральні показни-

ки, як УО (мл) (кількість крові, що викидається при 

кожному скороченні серця), СВ (л/хв) (кількість кро-

ві, що викидають шлуночки серця за одну хвилину), 

ударний індекс (УІ) (мл/м2) (відношення УО до площі 

поверхні тіла), серцевий індекс (СІ) (л/хв • м2) — від-

ношення СВ до площі поверхні тіла, загальний пери-

феричний опір судин (ЗПОС) (мм рт.ст. • л/хв), який 

вираховувався як відношення середнього АТ до СВ.

Для визначення складу тіла та його рідинних сек-

торів використовувався програмно-апаратний комп-

лекс «Діамант — АІСТ-ІРГТ» ЗАТ «ДІАМАНТ». Під 

час дослідження проведено оцінку таких параметрів: 
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загальна вода (ЗВ) (л); загальна рідина (ЗР) (л); поза-

клітинна рідина (л); внутрішньоклітинна рідина (л); 

інтерстиціальна рідина (л); об’єм циркулюючої крові 

(ОЦК); жирова маса (ЖМ), відносна жирова маса (% 

ЖМ, %), активна клітинна маса (АКМ), відношення 

АКМ/ЖМ.

Досліджено у всіх учасників обстеження також ін-

декс інсулінорезистентності (НОМА-ІR), що розрахо-

вувався за формулою:

НОМА-IR = (глікемія натще (ммоль/л) ×
× інсулін натще (мкОД/л))/22,5.

Визначення рівнів інсуліну, реніну та альдостерону 

в сироватці крові проводилося згідно з договором про 

науково-практичне співробітництво між ДУ «Інститут 

проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевсько-

го НАМН України» та ТОВ «Медичний центр «Логус» 

імуноферментним методом із використанням комер-

ційних тест-систем ELISA KIT виробництва фірми 

Monobind (США) та лептину — із застосуванням реак-

тивів на апараті ІmmunnoCHEM 2000.

Визначення рiвнів кластерину в сироватцi кровi 

хворих проводились у біохімічному відділі централь-

ної науково-дослідної лабораторії Харківського націо-

нального медичного університету МОЗ України з вико-

ристанням комерційних тест-систем Human Clusterin 

ELISA (BioVendor, Чеська Республіка). 

Робота виконувалася в рамках НДР 0119U102445 

«Розробити патогенетично обґрунтовані диференційо-

вані алгоритми діагностики та лікування новоутворень 

щитоподібної та надниркових залоз».

Дослідження схвалено до виконання комісією з 

питань біомедичної етики ДУ «Інститут проблем ендо-

кринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН Укра-

їни» (протокол № 8 від 5.02.2020 р.).

Результати описового аналізу кількісних параме-

трів наведені у вигляді оцінок вибіркового середнього 

(Mean) і стандартного відхилення (SD), а також медіа-

ни (Median). Для виявлення статистичних залежностей 

і закономірностей був застосований дискримінантний 

аналіз. Усі види аналізу були реалізовані в статистично-

му пакеті Statisticа StatSoft 10. 

Результати
Під час проведення першого етапу дослідження ви-

значено, що найбільша частота АГ у обстежених із різ-

ною масою тіла реєструвалася у віковому періоді 40–59 

років (у населення середнього віку) (рис. 1).

Така тенденція відмічалася і в чоловіків, і в жінок — 

мешканок м. Харкова (рис. 2). Але звертав на себе увагу 

той факт, що в чоловіків віком 40–69 років частота АГ 

постійно з віком мала тенденцію до зниження, тоді як 

у жінок найбільша частота цього патологічного стану 

реєструвалася в період 50–59 років, при цьому у віці 

40–49 років вона була суттєво нижчою, ніж у чоловіків, 

але у віці 60–69 років зростала порівняно з особами чо-

ловічої статі.

При проведені роботи також показано, що частота ви-

никнення АГ у міських мешканців з Ож була вищою в 6,3 

раза порівняно з особами з надлишковою масою тіла та в 

39,5 раза — з особами з нормальною масою тіла (рис. 3).

Таким чином, зрозуміло, що найбільшої уваги в 

плані проведення профілактичних заходів щодо розви-

тку АГ серед усього міського дорослого населення по-

требують пацієнти середнього віку з Ож. 

Тому до наступного етапу роботи було відібрано 

саме осіб цієї вікової категорії. За наявності АГ та за 

показником ІМТ їх було розподілено, як вже зазнача-

лось, на чотири групи. Кожен з учасників дослідження, 

незалежно від групи, був комплексно обстежений. Ре-

зультати обстеження наведено в табл. 1.

Рисунок 1. Частота АГ залежно від віку
міських мешканців
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Рисунок 3. Частота АГ у дорослих міських 
мешканців із різною масою тіла
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Таблиця 1. Результати комплексного обстеження міських мешканців середнього віку, Mean(SD), Median

Показник 
Група, кількість обстежених

Контрольна, n = 46 АГ без Ож, n = 34 Ож без АГ, n = 110 Ож з АГ, n = 83

САТ, мм рт.ст.
119,07 (0,93) 148,76 (1,25) 121,03 (0,93) 151,36 (1,27)

120,00 150,00 120,00 150,00

ДАТ, мм рт.ст.
71,80 (0,80) 82,67 (1,30) 74,50 (1,04) 85,63 (1,15)

70,00 80,00 70,00 85,00

Пульсовий АТ, мм рт.ст.
47,27 (0,82) 66,09 (1,48) 46,53 (0,95) 65,73 (1,32)

50,00 65,00 45,00 65,00

Середній АТ, мм рт.ст.
87,55 (0,75) 104,70 (1,08) 90,01 (0,90) 107,54 (1,02)

88,33 103,33 90,00 106,67

ЖМ, кг
18,74 (6,3) 20,32 (5,04) 38,67 (11,24) 41,79 (14,64)

20,56 19,35 36,68 39,78

% ЖМ, %
25,33 (7,56) 27,12 (5,08) 37,58 (5,28) 38,13 (5,93)

27,00 26,00 37,00 39,00

АКМ, кг
34,77 (6,82) 35,16 (6,41) 40,86 (6,46) 42,42 (7,29)

33,33 32,40 39,45 41,34

АКМ/ЖМ
1,98 (0,72) 1,81 (0,55) 1,11 (0,26) 1,09 (0,31)

1,75 1,77 1,07 1,03

ЗВ, л
40,12 (8,11) 40,11 (7,33) 46,03 (7,19) 47,96 (7,99)

38,71 37,64 44,69 46,38

ЗВ, %
54,20 (4,5) 53,33 (3,76) 45,66 (3,82) 45,27 (4,36)

53,76 53,85 45,77 44,78

ЗР, л
33,34 (5,85) 33,34 (5,49) 37,91 (4,83) 39,52 (6,12)

32,95 32,44 37,68 38,63

ЗР, %
45,21 (3,33) 44,43 (2,72) 37,80 (3,54) 37,35 (3,42)

45,45 44,59 37,98 37,46

Позаклітинна рідина, л
11,76 (2,5) 11,60 (2,08) 12,89 (2,07) 13,52 (2,44)

11,34 11,06 12,91 13,29

Внутрішньоклітинна 
рідина, л

21,57 (3,63) 21,74 (3,60) 25,01 (3,07) 26,00 (4,26)

21,21 20,53 25,06 25,47

Інтерстиціальна рідина, л
8,87 (1,87) 8,75 (1,56) 9,73 (1,55) 10,21 (1,85)

8,60 8,34 9,73 10,02

ОЦК, л
4,65 (1,11) 4,60 (0,97) 5,04 (0,91) 5,27 (1,05)

4,43 4,26 5,04 5,13

УО, мл
72,83 (1,58) 79,23 (1,56) 87,19 (1,98) 93,46 (1,85)

72,81 79,00 86,56 90,56

СВ, л/хв
5,15 (0,09) 5,99 (0,12) 6,27 (0,14) 6,97 (0,12)

4,99 6,00 6,10 6,94

УІ, мл/м2
50,06 (1,06) 46,92 (0,91) 38,81 (0,99) 37,45 (0,87)

48,90 46,00 39,60 38,20

СІ, л/(хв • м2)
3,56 (0,77) 3,56 (0,69) 2,79 (0,74) 2,80 (0,60)

3,49 3,39 2,73 2,81

ЗПОС, мм рт.ст. • л/хв
15,02 (0,39) 17,71 (0,16) 16,49 (0,12) 18,40 (0,16)

14,53 17,78 16,09 17,84

Інсулін крові, мкОД/мл 
12,29 (2,74) 12,02 (3,00) 19,39 (1,90) 27,17 (2,51)

12,25 11,81 18,99 19,40

Індекс НОМА
2,54 (0,58) 2,45 (0,57) 4,75 (1,25) 6,75 (1,65)

2,49 2,39 4,54 4,59

Кластерин крові, нг/мл
110,12 (5,71) 115,26 (6,46) 124,91 (14,20) 134,74 (18,10)

110,09 116,37 124,80 133,97

Ренін крові, пг/мл
16,00 (0,49) 21,27 (0,83) 33,09 (1,15) 37,64 (1,27)

16,25 20,94 32,82 36,34

Альдостерон крові, пг/мл
103,57 (1,01) 120,65 (1,39) 145,47 (3,50) 161,97 (4,25)

101,88 121,88 152,11 168,46
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Отримані при комплексному обстеженні мешкан-

ців м. Харкова дані було використано для деталізації 

особливостей розвитку АГ та Ож, а також їх поєднання 

в даної категорії населення. Для цього було застосова-

но метод дискримінантного аналізу.

При побудові математичної моделі дискримінант-

ного аналізу першим етапом було визначення незалеж-

них змінних (параметри, які мають найбільш значущі 

характеристики щодо дискримінантних функцій). При 

формуванні математичної моделі дискримінантного 

аналізу використовувався метод покроковий із посту-

повим включенням змінних, що мають найбільше зна-

чення статистики F > 1,0 і рівень толерантності 0,01.

Аналіз незалежних змінних дискримінантної функ-

ції оцінювався за такими критеріями, як лямбда Уїлк-

са, частинна лямбда, тестом F-включення, рівнем зна-

чущості р. Значення толерантності незалежної змінної 

обчислювалося як 1 – R2, де R — значення множинної 

кореляції з усіма іншими змінними, які були включені 

в модель (табл. 2).

Усі незалежні змінні, які були відібрані для по-

дальшої побудови дискримінантних функцій, високо-

значимі: загальна статистика лямбда Уїлкса = 0,079; 

F (33,84) = 30,84; p-level < 0,00001.

Під час подальшого аналізу було побудовано три 

незалежні (ортогональні) дискримінантні функції, які 

мали достатню розділову здатність щодо сформова-

них чотирьох груп (показники статистики Уїлкса, хі-

квадрата значимі при рівні p-value < 0,00001).

Дискримінантні функції було наведено через стан-

дартизовані коефіцієнти βi, які дозволяють ранжувати 

фактори за силою їх впливу. Вважалося, що значніше 

впливав той фактор, якому відповідає більший за мо-

дулем коефіцієнт βi.

Задачею наступного етапу статистичної обробки 

отриманих даних було визначення стандартизованих 

коефіцієнтів βi за кожним із відібраних параметрів 

відносно дискримінантної функції, яка характеризує 

дискримінацію (розділення) пацієнтів за фактом на-

явності чи відсутності Ож та/або АГ, а також поєднаної 

патології АГ та Ож. Проведення цього етапу — основа 

оцінки впливу кожного з відібраних клініко-діагнос-

тичних параметрів на їх формування.

Для цього було визначено модулі стандартизова-

них коефіцієнтів βi незалежних змінних — НОМА-IR, 

ВЖМ, рівня циркулюючого реніну, циркулюючого 

альдостерону, циркулюючого лептину, інсуліну крові, 

САТ, ОЦК, УІ, ЗПОС дискримінантної функції, що 

розділяє пацієнтів з Ож без АГ та осіб контрольної гру-

пи (рис. 4). 

Як видно з рис. 4, вплив на значення даної дискри-

мінантної функції мали десять незалежних змінних. 

Найбільший — НОМА, ВЖМ, інсулін крові, лептин 

крові, УІ. Отриманий результат дає змогу стверджу-

вати, що саме зміни цих параметрів відрізняють між 

собою здорових осіб та пацієнтів з Ож, що цілком збі-

гається із загальноприйнятими поглядами в сучасній 

медичній науці.

Таблиця 2. Аналіз незалежних змінних дискримінантної функції

Незалежні змінні
Лямбда 
Уїлкса

Частна 
лямбда

F-виключення
Статистичний 

показник, р
Толерантність R2

САТ, мм рт.ст. 0,188 0,422 115,410 0,000 0,880 0,120

ВЖМ, % 0,096 0,822 18,207 0,000 0,660 0,340

НОМА-IR 0,088 0,901 9,283 0,000 0,109 0,891

Ренін крові, пг/мл 0,092 0,858 13,985 0,000 0,973 0,027

Альдостерон крові, пг/мл 0,085 0,937 5,699 0,001 0,952 0,048

Лептин крові, нг/мл 0,082 0,967 2,900 0,036 0,886 0,114

Інсулін крові, мкОД/мл 0,083 0,954 4,044 0,008 0,108 0,892

ОЦК, л 0,087 0,912 8,102 0,000 0,615 0,385

УІ, мл/м2 0,085 0,929 6,484 0,000 0,464 0,536

ЗПОС, мм рт.ст. • л/хв 0,084 0,946 4,820 0,003 0,518 0,482

Кластерин крові, нг/мл 0,081 0,982 2,562 0,042 0,893 0,107

Рисунок 4. Модулі стандартизованих коефіцієнтів незалежних змінних дискримінантної функції 
при аналізі групи пацієнтів з ожирінням без артеріальної гіпертензії та групи здорових осіб
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Щодо дискримінантної функції, що розділяє па-

цієнтів із АГ без Ож та осіб контрольної групи, то, за 

результатами даної роботи, зрозуміло, що вплив на 

її значення мали п’ять незалежних змінних — САТ, 

УІ, рівень альдостерону крові, реніну крові, ЗПОС 

(рис. 5). Тобто отримані результати підтвердили важли-

ву роль одночасного поєднаного внеску в розвиток цієї 

патології змін функціонування серця, зрушень у гор-

мональній ренін-альдостероновій системі та зростання 

периферичного судинного опору. 

Щодо дискримінантної функції, яка розділяє па-

цієнтів із поєднаною патологією АГ та Ож й осіб 

контрольної групи, то зареєстрований вплив на її зна-

чення одинадцяти незалежних змінних (рис. 6). Най-

більший — у НОМА-IR, рівня інсуліну крові, лептину 

крові, реніну крові, САТ. Отримані результати вказу-

ють, що розвиток поєднаної патології (АГ з Ож) в осіб 

середнього віку обумовлюється цілим кластером змін, 

серед яких одна з найважливіших — розвиток інсуліно-

резистентності на тлі накопичення жирової тканини, 

яке супроводжується змінами циркулюючих рівнів ін-

суліну, лептину, альдостерону, змінами УІ та загального 

периферичного опору судин, виникненням системно-

го низькоінтенсивного запалення в організмі.

Важливим результатом проведеного статистично-

го аналізу стало і визначення незалежних змінних, які 

впливають на розподілення пацієнтів з АГ відносно 

наявності чи відсутності Ож (рис. 7). Було визначено, 

що найбільше впливають на значення дискримінант-

ної функції НОМА-IR, рівень інсуліну крові, менше — 

ОЦК, УІ, ВЖМ, ОЦК, вміст реніну, альдостерону 

та кластерину в циркулюючій крові. Тобто можливо 

стверджувати, що пацієнти з АГ з Ож відрізняються 

від осіб з АГ з ІМТ, меншим за 30 кг/м2, за рівнем во-

лемії, вираженістю змін гемодинаміки, обумовленими 

функціонуванням серця; ступенем загального пери-

феричного судинного опору судин та зрушень у ре-

нін-альдостероновій системі; вираженістю системного 

низькоінтенсивного запалення. Також отримані дані 

вказують на значні відмінності щодо рівня інсуліноре-
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Рисунок 5. Модулі стандартизованих коефіцієнтів 
незалежних змінних дискримінантної функції 

при аналізі групи пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією без ожиріння та групи здорових осіб

Рисунок 7. Модулі стандартизованих коефіцієнтів незалежних змінних дискримінантної функції 
при аналізі групи пацієнтів з артеріальною гіпертензією без ожиріння та групи осіб з ожирінням 

та артеріальною гіпертензією

Рисунок 6. Модулі стандартизованих коефіцієнтів незалежних змінних дискримінантної функції 
при аналізі групи пацієнтів з ожирінням та артеріальною гіпертензією та групи здорових осіб
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зистентності та інсулінемії на тлі зростання відносної 

жирової маси в пацієнтів з Ож та АГ, що повністю узго-

джується із загальноприйнятими науковими погляда-

ми на патогенез такої патології, як поєднана АГ з Ож. 

Під час проведеного аналізу також визначено, що най-

більше впливають на значення дискримінантної функції, 

що розділяє групи Ож з АГ та Ож без АГ, окрім САТ (що 

є передбаченим), рівень лептину в сироватці крові та сту-

пінь розвитку хронічного неспецифічного запалення. 

Саме вони є тими факторами, що суттєво відрізняють па-

цієнтів з Ож, які мають АГ, від осіб з Ож із нормальним 

артеріальним тиском (рис. 8). Важливо, що ці фактори 

є такими ж значущими щодо розподілення осіб з Ож за-

лежно від наявності чи відсутністі АГ, як й особливості 

ЗПОС та балансу в ренін-альдостероновій системі.

Завданням наступного етапу дослідження стала 

розробка підходів до прогнозування розвитку Ож, АГ 

та супутньої патології АГ + ОЖ у міських мешканців 

середнього віку — представників української попу-

ляції за допомогою дискримінантного аналізу, одним 

із завдань якого, як вже зазначалось, є процедура, 

пов’язана з методами класифікації спостережень за 

групами. У даному випадку це групи пацієнтів без Ож з 

АГ, Ож без АГ, Ож з АГ та здорових осіб. 

Як відомо, основною метою дискримінантного ана-

лізу є побудова функцій класифікації:

y = b
0
 + b

1
 x

1
 + b

2
 x

2 
+ b

3
 x

3 
+ ...,

де x
1
, x

2
, x

3
… —  незалежні змінні, які досліджуються; b

0
, 

b
1
, b

2
, b

3
… — коефіцієнти функцій класифікації.

Незалежні змінні (x
1
, x

2
, x

3
…) були визначені на пер-

шому етапі: НОМА-IR, ВЖМ, рівень циркулюючого 

реніну, циркулюючого альдостерону, циркулюючого 

лептину, інсуліну крові, САТ, ОЦК, УІ, ЗПОС. 

На наступному етапі аналізу були побудовані чоти-

ри (для кожної з груп) функції класифікації. Коефіці-

єнти для функцій класифікацій (b
0
, b

1
, b

2
, b

3
…) наведені 

в табл. 1.

На основі визначених незалежних змінних та ко-

ефіцієнтів функцій класифікацій були побудовані 

функції класифікації:

Z
1
 = –269,100 + 0,911 × х

1 
– 0,244 × х

2 
+ 2,110 × х

3
 + 

+ 0,361 × х
4 
+ 0,096 × х

5 
+ 0,309 × х

6 
+ 0,103 × х

7
 +

+ 2,458 × х
8 
+ 14,801 × х

9 
+ 3,119 × х

10 
+ 1,841 × х

11
, (1)

Z
2
 = –224,645 + 0,643 × х

1
 – 0,070 × х

2 
+ 1,391 × х

3
 + 

+ 0,337 × х
4 
+ 0,063 × х

5 
+ 0,285 × х

6 
+ 0,092 × х

7
 +

+ 2,454 × х
8 
+ 14,786 × х

9
 + 3,161 × х

10 
+ 1,824 × х

11
, (2)

Z
3
 = –217,314 + 0,917 × х

1
 + 0,423 × х

2
 – 1,750 × х

3
 + 

+ 0,309 × х
4
 –0,006 × х

5
 + 0,156 × х

6
 + 0,068 × х

7
 +

+ 2,070 × х
8
 + 13,157 × х

9
 + 2,887 × х

10
 + 1,696 × х

11
, (3)

Z
4
 = –177,009 + 0,668 × х

1
 + 0,420 × х

2
 – 1,656 × х

3
 + 

+ 0,316 × х
4
 + 0,096 × х

5
 + 0,127 × х

6
 + 0,060 × х

7
 +

+ 2,027 × х
8
 + 13,087 × х

9
 + 2,818 × х

10
 + 1,642 × х

11
, (4)

де Z
1
 — функція класифікації для групи пацієнтів з Ож 

з АГ; Z
2
 — функція класифікації для групи пацієнтів з 

Таблиця 3. Характеристика коефіцієнтів функцій класифікацій

Незалежна змінна
Група спостереження

Ож з АГ Ож без АГ АГ без Ож Контрольна

САТ, мм рт.ст. 0,911 0,643 0,917 0,668

ВЖМ, % –0,244 –0,070 0,423 0,420

НОМА-IR 2,110 1,391 –1,750 –1,656

Ренін крові, пг/мл 0,361 0,337 0,309 0,316

Альдостерон крові, пг/мл 0,096 0,063 0,030 –0,006

Лептин крові, нг/мл 0,309 0,285 0,156 0,127

Інсулін крові, мкОД/мл 0,103 0,092 0,068 0,060

ОЦК, л 2,458 2,454 2,070 2,027

УІ, мл/м2 14,801 14,786 13,157 13,087

ЗПОС, мм рт.ст. • л/хв 3,119 3,161 2,887 2,818

Кластерин крові, нг/мл 1,841 1,824 1,696 1,642

Константа –269,100 –224,645 –217,314 –177,009

Рисунок 8. Модулі стандартизованих коефіцієнтів 
незалежних змінних дискримінантної функції 

при аналізі груп осіб з ожирінням з артеріальною 
гіпертензією та пацієнтів з ожирінням 

без артеріальної гіпертензії
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Ож без АГ; Z
3
 — функція класифікації для групи паці-

єнтів із АГ без Ож; Z
4
 — функція класифікації для групи 

здорових осіб; х
1
 — САТ, мм рт.ст.; х

2
 — інсулін крові, 

мкОД/мл; х
3
 — HOMA-ІR; х

4
 — кластерин крові, нг/мл; 

х
5
 — лептин крові, нг/мл; х

6
 — ренін крові, пг/мл; х

7
 — 

альдостерон крові, пг/мл; х
8
 — ВЖМ, %; х

9
 — ОЦК, л; 

х
10

 — ЗПОС, мм рт.ст. • л/хв; х
11

 — УІ, мл/м2.

Функції класифікації обчислюють за чотирма фор-

мулами (1–4). Отримані значення класифікаційних 

функцій Z
1
, Z

2
, Z

3
, Z

4
 порівнюють. Функція з макси-

мальним значенням буде визначати приналежність па-

цієнта до групи. 

Загальна оцінка інформативності та статистичної 

значущості побудованої моделі щодо приналежності 

пацієнтів до визначених груп подана в табл. 4. Як ви-

дно з наведених даних, побудована модель дискримі-

нантного аналізу є значущою.

З метою порівняльного аналізу чутливості, специ-

фічності та точності побудованої математичної моделі 

були проаналізовані дані всіх учасників дослідження. 

Результати класифікації наведені в табл. 5.

З табл. 5 видно, що побудована модель має достат-

ньо високу чутливість, специфічність і точність при 

класифікації для всіх чотирьох груп. 

Обговорення
Таким чином, при проведенні даної роботи дове-

дено, що міські мешканці середнього віку з Ож — ка-

тегорія пацієнтів, яка потребує інтенсифікації профі-

лактичної роботи щодо розвитку АГ. При її проведенні 

слід приймати до уваги, що на розвиток АГ в осіб з Ож 

впливають такі фактори, як ступінь чутливості пери-

феричних тканин до інсуліну та накопичення жирової 

тканини відносно загальної маси тіла, зміни в гормо-

нальних ренін-альдостероновій та інсулін-лептино-

вій системах, збільшення волемії та периферичного 

судинного опору, розвиток системного низькоінтен-

сивного запалення в організмі, зростання ударного 

об’єму. Отримані в даному дослідженні дані відносно 

внеску саме цих факторів у розвиток АГ в осіб з Ож 

повністю підтверджуються повідомленнями літерату-

ри [17, 18].

Але новітнім результатом роботи стало визначен-

ня відмінностей у значущості внеску в генез Ож, АГ 

та супутньої патології АГ + Ож усіх вищезазначених 

аспектів, які характерні для міських мешканців се-

реднього віку — представників української популяції. 

Отримані результати дають змогу визначити основні 

напрямки оптимізації профілактичної роботи серед 

цієї категорії населення, яка проводиться сьогодні і в 

нашій державі.

При виконанні даної роботи доведено, що до 

факторів, які насамперед обумовлюють розвиток та 

прогресування Ож у даної категорії населення, слід 

віднести появу інсулінорезистентності, своєчасне ви-

явлення і лікування якої повинно стати основним за-

вданням профілактичних заходів.

Визначення за допомогою методу ІРГТ змін УІ 

може бути інформативним маркером розвитку та про-

гресування АГ в осіб як з АГ, так і без неї.

При визначенні лікувальної антигіпертензивної 

тактики у пацієнтів середнього віку слід пам’ятати, що 

розвиток артеріальної гіпертензії за наявності Ож у них 

додатково супроводжується інсулінорезистентністю, 

змінами рівнів лептину та інсуліну, поглибленням па-

тологічних зрушень у ренін-альдостероновій системі, 

розвитком хронічного неспецифічного запалення, гі-

перволемією, патологічними змінами периферичного 

судинного опору та роботи серця. 

Наявність супутньої патології АГ + Ож характери-

зується змінами рівнів лептину та кластерину порівня-

но з пацієнтами з Ож без АГ, що також треба враховува-

ти при розробці терапевтичних підходів. 

Визначені під час роботи підходи до прогностичної 

класифікації міських мешканців середнього віку — 

представників української популяції з Ож, АГ, Ож та 

АГ можуть стати основою для оптимізації алгоритмів 

формування серед них груп ризику щодо розвитку Ож 

та АГ. 

Висновки
1. Міські мешканці середнього віку з ожирінням — 

представники української популяції — категорія па-

цієнтів, яка потребує інтенсифікації профілактичної 

Таблиця 4. Показники статистичної значущості моделі класифікації

Лямбда Уїлкса Ксі-квадрат
Число ступенів 

свободи
Статистичний

показник, р
Канонічна
кореляція

0,0792 655,291 33 0,00001 0,89

Таблиця 5. Матриця класифікації

Групи, які сформовані 
під час обстеження

Групи, які передбачаються Відсоток правильних 
передбаченьОж з АГ Ож без АГ АГ без Ож Здорові особи

Ож з АГ 80 2 1 0 96,39

Ож без АГ 0 108 0 2 98,18

АГ без Ож 0 0 27 1 96,43

Здорові особи 0 3 1 42 91,30

Загальна кількість осіб 80 113 29 45 96,25
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роботи щодо розвитку артеріальної гіпертензії. У чоло-

віків її слід розпочинати у віці до 40 років.

2. Розвиток та перебіг поєднаної патоло-

гії АГ + Ож в осіб середнього віку значною мірою 

обумов люються наявністю та ступенем інсуліноре-

зистентності, що супроводжується змінами циркулю-

ючих рівнів інсуліну, лептину, альдостерону, ударного 

індексу та загального периферичного опору судин, 

виникненням системного низькоінтенсивного запа-

лення в організмі.

3. Пацієнти з ожирінням та артеріальною гіпер-

тензією відрізняються від осіб з артеріальною гіпер-

тензією без ожиріння за рівнем волемії, вираженістю 

змін гемодинаміки, обумовленими функціонуванням 

серця; різним загальним периферичним судинним 

опором та ступенем зрушень у ренін-альдостероновій 

системі, інтенсивністю системного низькоінтенсив-

ного запалення.

4. Наявність артеріальної гіпертензії в осіб з ожи-

рінням супроводжується змінами рівня лептину в си-

роватці крові та розвитком хронічного неспецифічного 

запалення. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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To the question of the development of arterial hypertension
in urban residents with obesity

Abstract. Background. The relevance of the study is due to the 

need to optimize the prevention of arterial hypertension (AH) 

among the urban population of Ukraine, primarily those with obe-

sity. The purpose was to detail the features of AH development in 

obese urban residents, and to develop a method for predicting AH 

in this category of the population. Materials and methods. A total 

of 1,094 residents of the city of Kharkiv who had not been treated 

for obesity and AH were examined. Body mass index, waist cir-

cumference, blood pressure were evaluated. Bioimpedance analy-

sis was used to study body composition, immunoassay — serum 

levels of insulin, leptin, renin, aldosterone and clusterin. Features 

of central hemodynamics were assessed by the method of integral 

body rheography: stroke volume (ml), cardiac output (L/min), 

stroke volume index (ml/m2), cardiac index (L/min/m2) were de-

termined. Results. It was found that middle-aged urban residents 

with obesity require intensification of preventive work in terms of 

AH development. In men, it should be started even before the age 

of 40. Development of concomitant pathology of AH and obesity 

in middle-aged people is due to the presence of insulin resistance, 

which is accompanied by changes in the circulating levels of insu-

lin, leptin, aldosterone, in the stroke volume index and total pe-

ripheral vascular resistance, the occurrence of low-grade systemic 

inflammation in the body. Patients with obesity and AH differ from 

those with AH without obesity in terms of the level of volemia, the 

severity of changes in hemodynamics caused by the functioning of 

the heart, total peripheral vascular resistance, the degree of chan-

ges in the renin-aldosterone system, and the intensity of low-grade 

systemic inflammation. The results of the work made it possible to 

assert that one of the factors that primarily determine the develop-

ment and progression of obesity in this category of the population 

is insulin resistance. Integral body rheography, a method for detec-

ting changes in the stroke volume index, is an informative marker 

for the development and progression of AH. The presence of con-

comitant pathology of AH and obesity is characterized by changes 

in the levels of leptin and clusterin compared to the patients with 

obesity without hypertension, which should also be taken into ac-

count when developing therapeutic approaches. Conclusions. The 

approaches to the prognostic classification (created using the dis-

criminant analysis program) of middle-aged urban residents — rep-

resentatives of the Ukrainian population, identified in the process 

of work, can become the basis for optimizing the algorithms for the 

formation of risk groups for the development of obesity and AH.

Keywords: obesity; arterial hypertension; discriminant analysis; 

prognosis; prevention

Ефименко Т.И., Мисюра Е.В.
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков, Украина

К вопросу развития артериальной гипертензии
у городских жителей с ожирением

Резюме. Актуальность исследования обусловлена необхо-

димостью оптимизации профилактики артериальной гипер-

тензии (АГ) среди городского населения Украины, в первую 

очередь с ожирением (Ож). Цель: детализировать особенно-

сти развития АГ у городских жителей с Ож, разработать ме-

тод прогнозирования АГ на основании определения особен-

ностей взаимодействия параметров, которые характеризуют 

основные звенья патогенеза обеих патологий. Материалы 
и методы. Обследованы 1094 жителя г. Харькова, которые не 

лечились в прошлом по поводу Ож и АГ. Определяли индекс 

массы тела, окружность талии, измеряли артериальное давле-

ние. Методом биоимпедансного анализа исследовали состав 

тела пациентов, иммуноферментным методом — уровни ин-

сулина, лептина, ренина, альдостерона и кластерина в сыво-

ротке крови. Особенности центральной гемодинамики оце-

нивались методом интегральной реографии тела: определяли 

ударный объем (мл), сердечный выброс (л/мин), ударный 

индекс (мл/м2), сердечный индекс (л/мин • м2). Результаты. 
Городские жители среднего возраста с ожирением нуждаются 

в интенсификации профилактической работы в отношении 

АГ. У мужчин ее нужно начинать уже в возрасте до 40 лет. Раз-

витие сочетанной патологии (АГ и Ож) у лиц среднего воз-

раста обусловлено наличием инсулинорезистентности, кото-

рая сопровождается изменениями циркулирующих уровней 

инсулина, лептина, альдостерона, изменениями ударного 

индекса и общего периферического сопротивления сосудов, 

возникновением системного низкоинтенсивного воспаления 

в организме. К факторам, которые в первую очередь обуслов-

ливают развитие и прогрессирование Ож у данной категории 

населения, следует отнести проявление инсулинорезистен-

тности. Определение с помощью метода интегральной реог-

рафии тела изменений ударного индекса — информативный 

маркер развития и прогрессирования АГ. Наличие сочетан-

ной патологии (АГ с Ож) характеризируется изменениями 

уровней лептина и кластерина по сравнению с пациентами с 

Ож без АГ, что также нужно учитывать при разработке тера-

певтических подходов. Выводы. Выявленные в процессе ра-

боты подходы к прогностической классификации, созданной 

с помощью дискриминантного анализа, городских жителей 

среднего возраста — представителей украинской популяции 

могут стать основой для оптимизации алгоритмов формиро-

вания средних групп риска развития Ож и АГ.

Ключевые слова: ожирение; артериальная гипертензия; 

дискриминантный анализ; прогнозирование; профилактика
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Вступ
Йод є есенціальним мікроелементом, необхідним 

для синтезу гормонів щитоподібної залози (ЩЗ), що 

забезпечують ріст, нейрокогнітивний розвиток, репро-

дуктивну функцію й обмін речовин [1]. Субоптимальне 

споживання йоду викликає неадекватну секрецію гор-

монів ЩЗ, що призводить до спектра несприятливих 

результатів, спільно названих йододефіцитими розла-

дами (ЙДР) [2]. ЙДР, що можуть розпочатися ще до на-

УДК 616.053.6/71:/612.6:616-071 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.16.8.2020.222893

Сорокман Т.В., Бачу М.І., Гінгуляк М.Г.
ВДНЗУ «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

Стан йодного забезпечення
дітей препубертатного віку,
які проживають на території

Північної Буковини

Резюме. Актуальність. На Буковині залежно від кліматогеографічних зон спостерігається легкий та се-

редній ступінь тяжкості йодної недостатності. Оцінка екскреції неорганічного йоду з сечею дозволяє про-

водити моніторинг епідеміологічної ситуації щодо тяжкості йодного дефіциту в регіоні. Мета — оцінити 

показники йодурії в дітей препубертатного віку, які проживають на території Північної Буковини (Чернівець-

ка область). Матеріали та методи. У рамках 20-кластерного аналізу поширеності зоба серед дитячого 

населення Чернівецької області обстежені 1973 дитини віком від 7 до 12 років та визначена концентрація 

неорганічного йоду в разовій порції сечі у 197 дітей. Одержані результати оброблені методом статистично-

го варіаційного й кореляційного аналізу. Результати. Обстеження мануально-пальпаторним методом по-

казало значну частоту зоба серед дітей Буковини — 17,6 %. Тиреомегалія серед дітей референтної групи 

траплялася в 15,1 %. Медіана йодурії в обстеженій популяції загалом становить 60,4 мкг/л. У середньому 

поширеність йодного дефіциту становила 59,70 ± 1,82 %, частота тяжкої йодної недостатності не переви-

щила 5,22 ± 1,30 %. Аналізуючи ступінь йодного забезпечення організму дітей залежно від географічних 

зон проживання, робимо висновок, що в дітей, які мешкають у рівнинній зоні, та в дітей м. Чернівців спо-

стерігається йодний дефіцит легкого ступеня (медіана йодурії становить 72,2 та 70,4 мкг/л відповідно), а 

в дітей гірських районів — йодний дефіцит середнього ступеня тяжкості (медіана йодурії — 42,9 мкг/л). У 

середньому поширеність йодного дефіциту становила 59,7 ± 1,82 %, а надмірного вмісту йоду в сечі — 

18,70 ± 2,49 %. Причому показник тяжкої йодної недостатності не перевищив 5,22 ± 1,30 %. Висновки. 

У більшості дітей, які мешкають на території Північної Буковини, медіана йодурії знижена. У 18,7 % дітей 

показник йодурії більше ніж 300 мкг/л, що потребує подальшого моніторингу. 

Ключові слова: йодне забезпечення; діти; зоб; медіана йодурії; Буковина

родження, ставлять під загрозу психічне здоров’я дітей 

і часто саме їх виживання. Серйозний дефіцит йоду під 

час вагітності може призвести до мертвонародження, 

спонтанного переривання вагітності та вроджених від-

хилень, таких як кретинізм, тяжка, необоротна форма 

розумової відсталості. Однак набагато більше значення 

має менш помітний, але всеохоплюючий розумовий 

розлад, що зменшує інтелектуальні здібності вдома, 

у школі та на роботі [3]. Шкідливим є як недостат-
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нє, так і надмірне споживання йоду [4]. Геохімія йоду 

пов’язана з вивітрюванням його сполук із біологічних 

і небіологічних джерел в океанах, які є основним ком-

понентом його глобального циклу [5]. Надходження 

йоду в організм людини здійснюється в основному за 

рахунок морепродуктів, йодованої солі, молочних про-

дуктів, питної води [6, 7]. 

Нестача йоду в довкіллі зареєстрована в усіх регі-

онах земної кулі. Йододефіцитні території у світі є на 

всіх континентах [8–11]. Однак, за новим глобаль-

ним звітом ВООЗ, кількість країн, де дефіцит йоду є 

проблемою охорони здоров’я, за останнє десятиліття 

зменшилася вдвічі [12]. 

Україна — єдина країна Європи, яка не має програ-

ми боротьби з йодним дефіцитом. На Буковині залеж-

но від кліматогеографічних зон спостерігається легкий 

та середній ступінь тяжкості йодної недостатності. 

Останні дослідження щодо стану йодного забезпечен-

ня дітей проводилися у 2003–2005 рр. [13, 14]. Саме з 

метою оцінки ступеня йодного дефіциту в нових со-

ціально-економічних умовах для України, зокрема для 

Північної Буковини, необхідно провести дослідження 

проблеми йодного забезпечення дітей шкільного віку. 

Оцінка екскреції неорганічного йоду з сечею дозволяє 

проводити моніторинг епідеміологічної ситуації щодо 

тяжкості йодного дефіциту в регіоні [15, 16].

Мета — оцінити показники йодурії в дітей препу-

бертатного віку, які проживають на території Північної 

Буковини (Чернівецька область).

Матеріали та методи
У рамках 20-кластерного аналізу поширенос-

ті зоба серед дитячого населення Чернівецької об-

ласті обстежені 1973 дитини віком від 7 до 12 років. 

Оцінку морфофункціонального стану ЩЗ у дітей 

препубертатного віку проводили за показниками ві-

зуально-мануального дослідження та USE на апара-

ті Scanner-100 із використанням лінійного датчика з 

частотою 7,5 мГц. За одержаними USE-параметрами 

вираховували об’єм кожної частки ЩЗ за формулою: 

максимальна товщина (см) × ширина (см) × довжина 

(см) × 0,478, зіставляли з рекомендованими нормати-

вами об’ємів ЩЗ, одержаними при обстеженні дітей 

у йодозабезпечених регіонах Європи, з урахуванням 

віку, статі та площі тіла.

Для визначення екскреції йоду методом випадко-

вої вибірки визначено концентрацію неорганічного 

йоду в разовій порції сечі у 197 дітей за допомогою 

тест-системи («Йод-тест», Україна; напівкількісний 

метод, який дозволяє відрізняти зразки сечі з умістом 

йоду нижче від 70, від 70 до 100, від 100 до 300 і понад 

300 мкг/л). Збір сечі проводився в стандартизований 

одноразовий посуд із герметичними корками. Визна-

чалася медіана йодурії (мкг/л). 

Одержані результати оброблені методом статистич-

ного варіаційного і кореляційного аналізу. Статистична 

обробка включала підрахунок середнього арифметич-

ного значення кожного з показників (М), середнього 

квадратичного відхилення (σ). Оцінка вірогідності ре-

зультатів передбачала визначення середньої помилки 

середньоарифметичної (m), вірогідності відмінностей 

середніх величин за t-критерієм Стьюдента, статис-

тично значущими вважалися значення, що відповіда-

ють р < 0,05. Для статистичної обробки використана 

комп’ютерна програма «Біостат». 

Дизайн дослідження передбачав дотримання прин-

ципів конфіденційності, концепцію інформованої 

згоди та урахування основних положень GCР ІCH та 

Гельсінської декларації з біомедичних досліджень, де 

людина виступає їх об’єктом, та наступних її переглядів 

(Сеул, 2008), Конвенції Ради Європи про права люди-

ни та біомедицину (2007) та позитивний висновок ло-

кальної комісії з біомедичної етики при Чернівецькій 

обласній дитячій лікарні (протокол № 7 від 11.02.2020).

Результати
Обстеження мануально-пальпаторним методом 

показали значну частоту зоба серед дітей Буковини — 

17,2 %. Тиреомегалія серед дітей референтної групи 

траплялася в 15,1 %. У різних кліматогеографічних зо-

нах частота зоба різна і становить у дітей, які прожи-

вають в гірській зоні, 25,3 %, значно нижча вона серед 

дітей, які мешкають на рівнинній зоні та в м. Чернів-

цях — 15,6 та 13,1 % відповідно, р < 0,05. 

Аналіз одержаних результатів вивчення залежності 

поширення зоба від статі показав, що в дітей допубер-

татного періоду, які мешкають у м. Чернівцях та рів-

нинній зоні, зоб дещо частіше трапляється у хлопчи-

ків, тоді як у дітей гірської місцевості статевої різниці 

не спостерігається (рис. 1).

За даними розподілу дітей за ступенем збільшення 

ЩЗ щодо статі та зони мешкання незалежно від місця 

проживання, як у хлопчиків, так і у дівчаток переважає 

зоб І ступеня. Згідно з міжнародною класифікацією 

тяжкості йододефіцитних захворювань, дані пальпа-

торного обстеження ЩЗ та результати УЗД ЩЗ свід-

чать про наявність у всіх обстежуваних дітей із зобом, 

які проживають у м. Чернівцях та рівнинній зоні, лег-

кого ступеня йодної ендемії та середнього ступеня — у 

дітей гірської зони. 

У 163 (82,7 %) випадках визначалася ЩЗ м’яко-

еластичної консистенції, безболісна, у 14,7 % пацієнтів 

ЩЗ була дещо ущільненою. У 43,6 % дітей спостеріга-

лося підвищення ехогенності, у 32,9 % — порушення 

структури залози. У 4,7 % дітей виявлені поодинокі 

вузли, у 5,5 % — кістоподібні утворення. Хлопчиків з 

ультрасонографічними змінами у ЩЗ було 38,3 %, ді-

вчаток — 63,2 %.

Рисунок 1. Частота зоба в дітей із різних 
географічних зон проживання

30
%

25

20

15

10

5

0
м. Чернівці Рівнинна зона Гірська зона

 Хлопчики

 Дівчатка



134 Том 16, № 8, 2020Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

Згідно з епідеміологічними критеріями для оцінки 

йодного забезпечення населення за медіаною йодурії, 

рекомендованими ВООЗ (2007), розрізняють такі сту-

пені тяжкості йодного дефіциту: легкий — при медіані 

йодурії 50–99 мкг/л, помірний йодний дефіцит — 20–

49 мкг/л і тяжкий — медіана йодурії менше від 20 мкг/л. 

Оптимальним рівнем йодурії визначена концентрація 

неорганічного йоду в дітей препубертатного віку в ін-

тервалі 100–299 мкг/л. Показники екскреції йоду по-

над 300 мкг/л вважаються надмірними [17].

Визначення концентрації йоду в сечі дітей різних 

районів проживання показало (рис. 2), що в більшості 

екскреція йоду з сечею знижена. Медіана йодурії в об-

стеженій популяції загалом становить 60,4 мкг/л, що, 

за критеріями ВООЗ, свідчить про наявність йодного 

дефіциту легкого ступеня.

Аналізуючи ступінь йодного забезпечення організ-

му дітей залежно від географічних зон проживання, 

робимо висновок, що в дітей, які мешкають у рівнин-

ній зоні та м. Чернівцях, спостерігається йодний де-

фіцит легкого ступеня (медіана йодурії становить 72,2 

та 70,4 мкг/л відповідно), а в дітей гірських районів — 

йодний дефіцит середнього ступеня тяжкості (медіана 

йодурії — 42,9 мкг/л). У середньому поширеність йод-

ного дефіциту становила 59,70 ± 1,82 %, а надмірного 

вмісту йоду в сечі — 18,70 ± 2,49 % (рис. 3). Причому 

показник тяжкої йодної недостатності не перевищив 

5,22 ± 1,30 %. 

Більш детальний аналіз показав, що серед дітей, 

які проживають у рівнинній зоні, 43,3 % мали йоду-

рію понад 100 мкг/л, тобто нормальне забезпечення 

йодом, водночас у 3,9 % дітей йодурія була меншою 

за 20 мкг/л і відповідала йодній недостатності тяжко-

го ступеня. У м. Чернівцях у 46,6 % дітей йодурія була 

більшою за 100 мкг/л, у 1,7 % — меншою за 20 мкг/л, 

тобто у 2,3 раза меншою за таку в рівнинній зоні. Тіль-

ки у 32,8 % дітей гірської місцевості була йодурія, біль-

ша за 100 мкг/л, а нижча за 20 мкг/л — у 12,4 %, що в 7,3 

раза більше, ніж у м. Чернівцях (рис. 3).

Обговорення
У сусідній Румунії також були проведені декілька 

досліджень йодного дефіциту. У гірській частині пові-

ту Муреш дослідження проводилося під керівництвом 

проф. Kun у 2013 році. Установлено, що показники йо-

дурії були нижчими від нормальних у 68 % обстежених 

учнів, із яких приблизно 40 % мали тяжкий дефіцит 

йоду [18]. В іншому дослідженні [19] проаналізовано 

концентрацію йодурії в дітей із затримкою росту у двох 

регіонах Румунії (гірському та рівнинному). Приблиз-

но 60 % дітей перебували в стані йодного дефіциту, але 

значно нижчий середній показник йодурії був вияв-

лений у гірській зоні, де 23 % дітей зазнавали тяжкого 

дефіциту йоду. 

Як бачимо, необхідні подальші дослідження біль-

ших груп дітей, оскільки дефіцит йоду все ще зали-

шається проблемою охорони здоров’я з численними 

наслідками для розумового й соматичного росту й  роз-

витку дітей.

На жаль, до регіонів, у яких відзначається дефіцит 

йоду в довкіллі, належить значна частина території 

України. Історично до регіонів максимального ризику 

розвитку йододефіцитних станів належали насампе-

ред Львівська, Чернівецька, Івано-Франківська, За-

карпатська, Тернопільська, Рівненська та Волинська 

області. Однак Чорнобильська катастрофа внесла свої 

корективи та зробила актуальною цю проблему і для 

Чернігівської, Київської, Житомирської, Черкась-

кої та інших областей. При цьому в Україні проблема 

йодного дефіциту з кожним роком набуває все біль-

шого масштабу. 

Дефіцит йоду посилюється економічними та еколо-

гічними факторами: знизилося вживання йодовмісних 

продуктів, не проводиться достатня йодна профілакти-

ка. Для України проблема нестачі йоду є актуальною, 

адже вона призводить не тільки до збільшення щи-

топодібної залози, а й впливає на інтелектуальний та 

освітній потенціал підростаючого покоління.

Висновки
Поширеність йодного дефіциту у дітей препубер-

татного віку за даними екскреції неорганічного йоду 

становить 59,70 ± 1,82 %. Виявлений високий відсоток 

дітей (18,7 %) із показниками йодурії понад 300 мкг/л 

потребує подальшого моніторингу. 

Ключовим для досягнення успішного подолання 

йодного дефіциту в дітей є партнерство між держав-

ними установами, науковими установами та громадян-

ським суспільством.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
Рисунок 3. Показники екскреції неорганічного 

йоду з сечею в дітей
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Рисунок 2. Медіана йодурії (мкг/л) у дітей залежно 
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The state of iodine supply of prepubertal children living
in the Northern Bukovina

Abstract. Background. In Bukovina, depending on climatic and 

geographical zones, there is a mild and moderate degree of io-

dine deficiency. Assessment of urinary inorganic iodine excretion 

allows monitoring of the epidemiological situation regarding the 

severity of iodine deficiency in the region. The purpose was to as-

sess the indicators of ioduria in prepubertal children living in the 

Northern Bukovina (Chernivtsi region). Materials and methods. 
As part of a 20-cluster analysis of the prevalence of goiter among 

the pediatric population of Chernivtsi region, 1,973 children aged 

7 to 12 years were examined and the concentration of inorganic 

iodine in a single portion of urine was determined in 197 children. 

The obtained results were processed by the method of statistical 

variation and correlation analysis. Results. Manual palpation ex-

amination showed a significant incidence of goiter among chil-

dren in Bukovina — 17.6 %. Thyromegaly among children of the 

reference group occurred in 15.1 % of cases. The median ioduria 

in the examined population is generally 60.4 μg/l. The average 

prevalence of iodine deficiency was 59.70 ± 1.82 %, the inci-
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dence of severe iodine deficiency did not exceed 5.22 ± 1.30 %. 

Analyzing the degree of iodine supply of children depending on 

the geographical areas of residence, we conclude that children li-

ving in the plains and children from Chernivtsi have mild iodine 

deficiency (median ioduria is 72.2 and 70.4 μg/l, respectively), 

and children from mountainous areas — moderate iodine defi-

ciency (median ioduria is 42.9 μg/l). The average prevalence of 

iodine deficiency was 59.70 ± 1.82 %, and excessive iodine in 

the urine — 18.70 ± 2.49 %. Moreover, the incidence of severe 

iodine deficiency did not exceed 5.22 ± 1.30 %. Conclusions. In 

most children living in Northern Bukovina, the median ioduria is 

reduced. In 18.7 % of children, the iodine content is more than 

300 μg/l, which requires further monitoring.

Keywords: iodine deficiency; children; median ioduria; Bukovina

Сорокман Т.В., Бачу М.И., Гингуляк Н.Г.
Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

Состояние йодного обеспечения детей препубертатного возраста, проживающих
на территории Северной Буковины

Резюме. Актуальность. На Буковине в зависимости от кли-

матогеографических зон наблюдается йодная недостаточ-

ность легкой и средней степени тяжести. Оценка экскреции 

неорганического йода с мочой позволяет проводить мони-

торинг эпидемиологической ситуации по тяжести йодного 

дефицита в регионе. Цель — оценить показатели экскреции 

йода у детей препубертатного возраста, проживающих на 

территории Северной Буковины (Черновицкая область). Ма-
териалы и методы. В рамках 20-кластерного анализа распро-

страненности зоба среди детского населения Черновицкой 

области обследованы 1973 ребенка в возрасте от 7 до 12 лет 

и определена концентрация неорганического йода в разовой 

порции мочи у 197 детей. Полученные результаты обработа-

ны методом статистического вариационного и корреляцион-

ного анализа. Результаты. Обследование мануально-пальпа-

торным методом показало значительную частоту зоба среди 

детей Буковины — 17,6%. Тиреомегалия среди детей рефе-

рентной группы зарегистрирована в 15,1 % случаев. Медиа-

на йодурии в обследованной популяции в целом составляет 

60,4 мкг/л. В среднем распространенность йодного дефицита 

составила 59,70 ± 1,82 %, частота тяжелой йодной недоста-

точности не превысила 5,22 ± 1,30 %. Анализируя степень 

йодного обеспечения организма детей в зависимости от ге-

ографических зон проживания, делаем вывод, что у детей, 

проживающих в равнинной зоне, и у детей г. Черновцов на-

блюдается дефицит йода легкой степени (медиана экскреции 

йода составляет 72,2 и 70,4 мкг/л соответственно), а у детей 

горных районов — йодный дефицит средней степени тяжести 

(медиана экскреции йода — 42,9 мкг/л). В среднем распро-

страненность йодного дефицита составила 59,70 ± 1,82 %, а 

избыточного содержания йода в моче — 18,70 ± 2,49 %. При-

чем показатель тяжелой йодной недостаточности не превы-

сил 5,22 ± 1,30 %. Выводы. У большинства детей, прожива-

ющих на территории Северной Буковины, медиана йодурии 

снижена. У 18,7 % детей показатель йодурии более 300 мкг/л, 

что требует дальнейшего мониторинга.

Ключевые слова: йодный дефицит; дети; медиана экскре-

ции йода; Буковина
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Шкала Л.В.
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Особенности клинических проявлений
и лечения синдрома Шмидта

Резюме. Актуальность. Наиболее часто встречается аутоиммунный полигландулярный синдром 2-го 

типа. Представляет интерес развитие и течение синдрома Шмидта, что требует всесторонней диагностики 

ввиду сочетания нескольких аутоиммунных эндокринопатий и рациональной терапии. Цель: проанали-

зировать особенности клинических проявлений и лечения аутоиммунного полигландулярного синдрома 

2-го типа на конкретном примере. Материалы и методы. Для рассмотрения представлен наблюдаемый 

нами клинический случай синдрома Шмидта у пациентки 36 лет. Имели место первичная надпочечниковая 

недостаточность с аутоиммунным процессом к 21-гидроксилазе и наличие аутоиммунного тиреоидита с 

развитием гипотиреоза. Результаты. В клинических проявлениях заболевания доминировали синдромы 

гипотензии, общей и мышечной слабости, гиперпигментации, потери массы тела, диспептических рас-

стройств, усугубившиеся в результате присоединения вирусной инфекции, на фоне отечного синдрома. 

Дополнительное обследование выявило значительное повышение адренокортикотропного гормона, рени-

на, гиперкалиемию, гиперхолестеринемию, повышение 17-гидроксипрогестерона, тиреотропного гормона, 

гипотироксинемию, повышение антител к 21-гидроксилазе и к тиреоидной пероксидазе при уменьшении 

объема щитовидной железы с наличием множественных линейных включений, повышением эхогенности. 

Анализ выявленных гормональных, метаболических и патоморфологических изменений позволил уста-

новить наличие в данном клиническом случае синдрома Шмидта. Проводимое лечение глюкокортикои-

дами сопровождалось побочными реакциями, что привело к неоднократной замене препаратов. Выбор 

был сделан в пользу кортефа, доза тщательно оттитрована под контролем кортизолурии. Назначение 

левотироксина сопровождалось достижением эутиреоза. Выводы. Манифестация синдрома Шмидта при 

одновременном проявлении первичной надпочечниковой недостаточности аутоиммунного генеза и ауто-

иммунного тиреоидита с развитием гипотиреоза отличалась взаимно отягощающим течением. Имелись 

значительные трудности в лечении данного полигландулярного синдрома, связанные с коррекцией гипо-

кортицизма, вследствие плохой переносимости глюкокортикоидов, что требовало постоянного наблюде-

ния, неоднократного контроля за состоянием гормонального и метаболического статусов.

Ключевые слова: синдром Шмидта; аутоиммунный тиреоидит; диагностика; лечение

Введение
Аутоиммунный полигландулярный синдром (АПС) 

встречается достаточно редко. Синдром полигланду-

лярной недостаточности — полиорганное заболевание, 

характеризующееся наличием поражения одновремен-

но в нескольких эндокринных железах. При этом воз-

можно развитие первичного аутоиммунного пораже-

ния в одном органе с последующим присоединением 

поражения другого, причем аутоиммунная агрессия 

прогрессирует, как правило, медленно [1]. Иногда сра-

зу происходит поражение обоих органов, а иногда пер-

вичное аутоиммунное поражение сочетается с заболе-

ванием других органов [2]. Наиболее часто среди АПС 

встречается второй тип, или синдром Шмидта. Имен-

но M. Schmidt в 1926 г. впервые обнаружил сочетание 

болезни Аддисона и хронического лимфоцитарного 

тиреоидита. В 1980 г. М. Neufeld ввел термин «аутоим-

мунный п олигландулярный синдром», выделив АПС 

2-го типа как сочетание хронической надпочечнико-

вой недостаточности (ХНН) с аутоиммунным тиреои-
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дитом (АИТ) и/или сахарным диабетом 1-го типа при 

отсутствии гипопаратиреоза и хронического грибково-

го поражения кожи и слизистых оболочек [3, 4]. Рас-

пространенность АПС составляет в популяции 1,4–4,5 

случая на 100 тыс. населения, чаще он отмечается у 

женщин в возрасте 15–40 лет, особенно в третьей дека-

де жизни [5]. Большинство случаев синдрома Шмид-

та — спорадические, но иногда встречается семейный 

характер [3]. Чаще манифестирует клинической карти-

ной первичной ХНН [6], и другое заболевание — АИТ 

присоединяется в среднем через 7 лет [7] практически 

в 50 % случаев [8, 9]. При этом в клинической карти-

не у больных АПС 2-го типа превалируют проявления 

болезни Аддисона, хотя гиперпигментация может быть 

выражена слабо, особенно при сочетании первич-

ной ХНН и гипотиреоза [2]. При АПС 2-го типа так-

же встречается гипергонадотропный гипогонадизм в 

4–9 % случаев, витилиго — в 4,5–11 %, алопеция — в 

1–4 %, хронический гепатит — в 4 %, хронический 

атрофический гастрит с пернициозной анемией или 

без нее — в 4,5–11 % [10]. Причем иногда начало АПС 

связано с упомянутыми выше заболеваниями. По дан-

ным авторов [11], у пациентов с одним аутоиммунным 

заболеванием второе состояние в течение жизни при-

соединяется в 25 % случаев. Имеются рекомендации о 

регулярном обследовании пациентов с АПС в среднем 

один раз в 3 года до 75 лет ввиду высокого риска разви-

тия других эндокринопатий [6]. 

Диагностика АПС 2-го типа базируется на опре-

делении отдельных эндокринных заболеваний, ко-

торые включает синдром. Дифференциальную ди-

агностику следует проводить с изолированными 

эндокринопатиями [7]. Важно отметить, что АИТ чаще 

встречается у лиц с генетической предрасположеннос-

тью, является достаточно распространенным заболева-

нием, связанным с нарушениями иммунорегуляторных 

механизмов, вследствие чего в 70–80 % случаев ослож-

няется первичным гипотиреозом [9]. В то же время 

болезнь Аддисона, главным образом субклиническая 

форма, требует тщательной верификации и гормо-

нальной диагностики для уточнения генеза, вклю-

чая как достаточно большую распространенность 

аутоиммунных факторов, туберкулезного поражения, 

так и возможность врожденной дисфункции надпо-

чечников, медикаментозного воздействия, метаболи-

ческих расстройств [11, 12]. 

Безусловно, наличие нескольких эндокринопатий 

сопровождается манифестацией каждой из них раз-

личной степени выраженности, а в целом существенно 

утяжеляет состояние больного, затрудняет диагности-

ку и лечение.

Цель: проанализирова ть особенности клинических 

проявлений и лечения синдрома Шмидта на конкрет-

ном примере.

Клинический сл учай
Для проведения анализа клинического течения 

синдрома Шмидта как пример АПС 2-го типа предло-

жен к рассмотрению н аблюдаемый нами клинический 

случай. В течение нескольких лет проводилось наблю-

дение за больной, у которой в дебюте был установлен 

диагноз синдрома Шмидта. Лабораторное обследо-

вание включало: клинический анализ крови, мочи, 

липидный спектр крови, белковый, пигментный, 

углеводный, электролитный обмен, ферменты, уров-

ни гормонов щитовидной железы, надпочечников, 

паратгормона, тропных гормонов гипофиза, коагуло-

грамму, антитела к тиреоидной пероксидазе (ТПО), 

антитела к 21-гидроксилазе, возбудителю туберкулеза, 

ВИЧ-инфекции, гепатитам. Инструментальные об-

следования: УЗИ щитовидной железы (ЩЖ), органов 

брюшной полости, малого таза, надпочечников, серд-

ца, МРТ головного мозга, рентгенография органов 

грудной клетки, ЭКГ. Были проведены консультации 

смежных специалистов и рациональное лечение. 

Пациентка В., 36 лет, бухгалтер. Поступила в реани-

мационное отделение железнодорожной клинической 

больницы № 2 г. Киева 24.10.2017 г. с диагнозом «ин-

токсикационный синдром неясного генеза. Болезнь 

Аддисона?». При госпитализации предъявляла жалобы 

на выраженную общую слабость, мышечную слабость, 

боль в мышцах верхних и нижних конечностей, го-

ловокружение, тошноту, сердцебиение, одышку при 

физической нагрузке, повышение температуры тела 

до субфебрильных цифр, озноб, ломоту в теле, боль 

в суставах, особенно тазобедренных. Кроме того, 

отмечала повышенную потребность в соленой пище, 

выраженные парестезии, сухость во рту и потемнение 

кожных покровов. 

Из анамнеза заболевания известно, что в течение 

последних четырех месяцев больная отмечала ухуд-

шение состояния: наблюдались понижение АД до 

80/50 мм рт.ст., эпизоды выраженной слабости, род-

ственники отметили изменение цвета кожи — по-

темнение, которое пациентка связывала с летним 

загаром, а также появилась задержка месячных (2 

месяца). В течение последних трех дней состояние 

ухудшилось, что, со слов больной, могло быть след-

ствием контактирования с больным сыном (острая 

риновирусная инфекция). Повысилась температура 

тела до фебрильных цифр, отмечался озноб. Кроме 

того, накануне присоединились тошнота, головокру-

жение, периодическая приступообразная боль в живо-

те, неустойчивый стул (принимала слабительное из-за 

склонности к запорам). 

Из анамнеза жизни следует отметить перенесенную 

в детстве ветряную оспу, ангину, операцию по поводу 

гигромы стопы. Летом из Киева не выезжала. В пищу 

грибы, рыбу, консервы, яйца не употребляла. Не курит, 

алкоголем и наркотиками не злоупотребляла. Посто-

янно лекарственные препараты не принимала. Имела 

одну беременность без осложнений, срочные роды. 

Эпизодически отмечала преходящее нарушение мен-

струального цикла, обследовалась у гинеколога, было 

выявлено повышение 17-оксипрогестерона и свобод-

ного тестостерона при нормальном уровне тиреотроп-

ного гормона (ТТГ). Вирусный гепатит, туберкулез, 

венерические заболевания у себя и у родственников 

отрицает. Мать страдает гипертонической болезнью. 

Аллергии нет. 
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При осмотре больной: общее состояние тяжелое, 

сознание ясное. Положение в постели пассивное, 

трудно вставать, лежит на боку с подогнутыми но-

гами. Поведение адекватное. Ориентирована в про-

странстве и во времени. Астенического телосложения. 

Кожные покровы суховаты, отмечается некоторая 

бледность с коричнево-бронзовым оттенком, участки 

пигментации в области лица, ушных раковин, в обла-

сти мелких суставов кистей, коленных суставов, акро-

цианоз. Тургор кожи сохранен. Трофических пораже-

ний и сыпи нет, температура тела 37,2 °С. Пастозность 

голеней, поясницы. Масса тела 44 кг, рост 158 см, 

ИМТ = 17,6 кг/м2 (недостаточная маса тела). Тип ово-

лосенения женский, скудный. Подкожно-жировая 

клетчатка развита слабо. Периферические лимфоузлы 

не пальпируются. Ригидности мышц затылка нет. 

ЩЖ мягкой консистенции, не увеличена. Слизистая 

ротоглотки бледно-розовая, чистая. Грудная клетка 

принимает участие в акте дыхания. Дыхание поверх-

ностное с частотой до 20 в 1 мин, SpO
2 

— 90 %. При 

перкуссии наблюдается ясный легочный звук с обе-

их сторон. Дыхание везикулярное. Границы относи-

тельной тупости сердца смещены вверх на 0,5 см и 

влево на 1 см. Деятельность сердца ритмичная, тоны 

звучные. Пульс 110 уд/мин, АД 85/40 мм рт.ст. Язык 

влажный, обложен бело-желтым налетом. Живот мяг-

кий, не вздут, принимает участие в акте дыхания. При 

глубокой пальпации — немного болезненный в ни-

жних отделах. Симптом Пастернацкого негативный с 

обеих сторон. Селезенка не увеличена. Мочеиспуска-

ние без особенностей. 

Осмотр инфекциониста: состояние тяжелое, блед-

ность кожных покровов с акроцианозом, сыпи нет. 

Живот болезненный в правой подвздошной области. 

Ригидности мышц затылка нет, симптом Кернига сла-

боположительный с обеих сторон. Заключение: подо-

зрение на острый аппендицит. 

Осмотр хирурга: при пальпации живот мягкий, не-

значительно чувствительный при глубокой пальпации 

в нижних отделах. Симптомы Кера, Ортнера, Сит-

ковского, Ровзинга, Бартомье — Михельсона отрица-

тельные. Симптомы раздражения брюшины отрица-

тельные. Выслушиваются перистальтические шумы. 

Данных о наличии острого аппендицита или другой 

острой хирургической патологии не выявлено. Пока-

заний к экстренному хирургическому лечению не вы-

явлено. 

Осмотр уролога: почки не пальпируются. Симптом 

Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. Данных 

об урологической патологии нет.

Результаты лабораторного 
и инструментального обследования

Анализ крови: эрит роциты — 4,0 × 1012/л, ге-

моглобин — 130 г/л, цв. пок. — 0,98, лейкоциты — 

13,5 × 109/л, э — 1 %, п — 7 %, с — 50 %, л — 28 %, 

м — 14 %, тромбоциты —  400 × 109/л, СОЭ — 15 мм/ч, 

гематокрит — 43 %; малярийный плазмодий в крови не 

выявлен. Общий анализ мочи: отн. плотность — 1020, 

рН — нейтральная, кетоновые тела — отр., глюкоза — 

отр., белок — 0,033 г/л, желчные пигменты — отр., 

эр. — ед. не изм. в поле зрения, Л — 4–6 в поле зре-

ния, эпителий плоский — в небольшом количестве в 

поле зрения. Биохимический анализ крови: глюко-

за — 4,3 ммоль/л, билирубин общий — 15,7 мкмоль/л, 

мочевина — 4,5 ммоль/л, креатинин — 103 мкмоль/л, 

АЛТ — 26 U/L, АСТ — 38 U/L, общий холестерин — 

5,9 ммоль/л, общий белок — 70 г/л, альбумин — 45 г/л, 

сывороточное железо — 13,29 мкмоль/л (9–30), про-

тромбиновый индекс — 88 %, фибриноген — 3,77 г/л, 

калий — 4,8 ммоль/л, натрий — 135 ммоль/л, хлор — 

102 ммоль/л. Микобактерии туберкулеза, антитела 

суммарные IgA, IgM, Ig G отрицательные. Антитела к 

ВИЧ не выявлены, HbsAg — отр., HCV — отр., ИФА — 

отр. АКТГ — 952 пг/мл (референсные значения — 6,0–

58). Анализ кала на гельминты — отр.

УЗИ органов брюшной полости и почек: застойный 

желчный пузырь. Микролит левой почки. УЗИ надпо-

чечников: правый надпочечник — 2,8 × 1,7 см, левый — 

2,3 × 1,8 см без структурных изменений. УЗИ органов 

малого таза: патологии не выявлено. УЗИ сердца: раз-

меры камер сердца и межжелудочковой перегородки в 

норме, ФВ левого желудочка — 54 % (незначительно 

снижена). 

Больной была назначена терапия, направленная 

на компенсацию надпочечниковой недостаточности 

и детоксикацию: солу-кортеф 100 мг внутривенно, 

глюкоза 5% с инсулином, аспаркам, витамин С, тио-

триазолин, реосорбилакт, раствор Рингера, пантасан, 

цефтриаксон. На вторые сутки состояние средней тя-

жести, отмечает улучшение. Смогла встать с постели. 

Контактна, ориентирована. Жалобы на общую сла-

бость, невозможность быстро перемещаться, мышеч-

ную слабость, боль в коленных суставах; уменьши-

лось головокружение, SрO
2 
92 %, ЧСС 90 в 1 мин, АД 

90/60 мм рт.ст. 

Осмотр неврологом:  данных об острой очаговой 

симптоматике не выявлено. Осмотр эндокринологом: 

кожные покровы бронзового цвета с участками пиг-

ментации. АД 90/60 мм рт.ст., астенизирована, задерж-

ка месячных. ЩЖ мягкая, безболезненная. Диагноз: 

болезнь Аддисона? 

На третьи сутки состояние больной без существен-

ной динамики. Жалобы прежние. Температура 36,7 °С, 

SрO
2
 94 %, ЧД 18 в 1 мин, ЧСС 78 в 1 мин, АД 90/60 мм 

рт.ст. Живот мягкий, безболезненный, стул кашице-

образный. Уровень гликемии натощак — 4,3 ммоль/л. 

На четвертые сутки больная переведена в эндокрино-

логическое отделение, учитывая некоторую положи-

тельную динамику: нормализовалась температура тела, 

немного повысилось АД — до 100/60 мм рт.ст., ЧСС 80 

в 1 мин. Сохраняется пигментация кожи, стала отме-

чать сухость во рту, некоторую пастозность в области 

суставов, сонливость. Больной назначено дообследо-

вание.

Рентгенография органов грудной клетки: призна-

ков патологии легких и органов средостения нет. ЭКГ: 

ритм синусовый правильный, ЧСС — 100 в 1 мин. Си-

нусовая тахикардия. УЗИ ЩЖ: аутоиммунный тиреои-
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дит, субатрофическая форма. МРТ с контрастировани-

ем: убедительных данных о микроаденоме гипофиза на 

момент обследования не получено. 

Лабораторные показатели: ТТГ — 72,94 мкМЕ/мл 

(0,2–4,0), свТ
4
 — 6,63 пмоль/л (12–22), антитела к ТПО — 

237 ЕД/мл ( 35), альдостерон — 19,7 нг/дл (7,0–30), 

паратгормон — 38,5 пг/мл (18,5–88,0), пролактин — 

15,09 нг/мл (2,8–29,2), кортизол слюны — 9,97 нг/мл 

(0,2–4,4).

Выставлен клинический диагноз — аутоиммунный 

полигландулярный синдром 2-го типа: аутоиммунный 

тиреоидит, атрофическая форма. Гипотиреоз в состо-

янии декомпенсации. Хроническая надпочечниковая 

недостаточность средней тяжести в состоянии деком-

пенсации. 

Назначена следующая терапия: преднизолон 10 мг 

утром и 5 мг в 16:00, эутирокс по 50 мкг ежедневно на-

тощак за 30 мин до еды, витамин С 100 мг в сутки, пре-

дуктал MR 35 мг 2 раза в сутки. 

В связи с улучшением состояния пациентка 

3.11.2017 г. выписана для продолжения амбулаторно-

го лечения. Рекомендовано провести контроль ТТГ, 

АКТГ, кортизола через 1 месяц. В указанный период 

болезни пациентка неадекватно оценивала свое состо-

яние, не соглашалась с назначаемой терапией, поэтому 

самовольно изменила назначенное лечение, так как, с 

ее слов, после выписки стала чувствовать себя гораздо 

лучше и не считала необходимым принимать препара-

ты. Однако через неделю заметила отечность и решила 

продолжить прием только эутирокса. 

Через 1 месяц проведен контроль анализов: ТТГ — 

5,058 мкЕд/мл, свТ
4 
— 1,58 нг/дл (0,89–1,76), АКТГ — 

533 пг/мл, кортизол слюны  0,15 нг/мл , кортизол 

мочи — 8,5 мкг/24 ч (58–403), калий — 6,2 ммоль/л, 

натрий — 131 ммоль/л, хлор — 100 ммоль/л, кальций — 

2,61 ммоль/л, фосфор — 1,37 ммоль/л. С учетом полу-

ченных результатов больная последовала рекоменда-

циям и начала прием преднизолона. 

К сожалению, у пациентки оказалась непереноси-

мость к преднизолону, который был заменен на ме-

типред, однако побочные реакции также отмечались. 

Больной был назначен кортинефф и предложено до-

полнительное обследование для уточнения диагноза.

Результаты исследований от 02.2018 г.: АКТГ — 

228 пг/мл, ренин активный — 2560 нг/л (7,54–42,3, вер-

тикальное положение), альдостерон — 12,8 г/дл (7–30), 

альдостерон-рениновое соотношение — 0,01 (3,8–7,7), 

кортизол мочи — 103,5 мкг/24 ч, ТТГ — 2,63 мкМЕ/мл, 

Т
4
 — 1,17 нг/дл, прогестерон — 14,44 нг/мл (3,34–

25,56), эстрадиол — 159 пг/мл (37–280), пролактин — 

9,4 нг/мл (2,8–29,2), 17-гидроксипрогестерон — 

5,36 нг/мл (0,5–2,8), холестерин — 6,59 ммоль/л, 

ЛПНП — 4,89 ммоль/л, ЛПВП — 2,42 ммоль/л, об-

щий белок — 68 г/л, альбумины — 60 %, глобулины — 

40 %, α
1
 — 4,7 %, α

2 
— 8,5 %, β — 11,7 %, γ — 15,1 %, 

А/Г коэф. — 1,5, калий — 5,9 ммоль/л, натрий — 

139 ммоль/л, рН — 7,39. 

 Пациентка принимала лечение эпизодически в свя-

зи с плохой переносимостью глюкокортикостероидов. 

В период их приема, а затем приема кортизона отмеча-

ла ухудшение самочувствия — усиление пигментации, 

сбои в месячных, головные боли, особенно после не-

рвно-психического перенапряжения, что коррелиро-

вало с колебаниями параметров АКТГ, кортизола, ре-

нина, 17-гидроксипрогестерона, альдостерона, калия. 

Ввиду вышеуказанного больная была переведена на 

кортеф в дозе 30 мг/сутки. На фоне получаемой тера-

пии снизился уровень АКТГ до 182 пг/мл, ренина — до 

77,5 пг/мл, кортизола мочи — до 103,5 мкг/24 ч, до-

стигнут эутиреоз. 

Пациентка продолжала работать, заниматься до-

машними делами, воспитанием ребенка, что иногда 

сопровождалось нервным перенапряжением и изме-

нением состояния. В период очередного ухудшения, 

когда у больной имела место выраженная слабость, 

постоянное сердцебиение с появлением кардиалгии, 

одышки, больная самостоятельно обратилась в Инсти-

тут эндокринологии и обмена веществ имени В.П. Ко-

миссаренко и была госпитализирована.

Результаты обследования 01.2019 г. при поступле-

нии: эр. — 4,09 × 1012/л, Нb — 118 г/л, цв. пок. — 0,86, 

Л — 11,4 × 109/л, э — 2 %, п — 3 %, с — 54 %, л — 37 %, 

м — 4 %, тромбоциты — 5 64 × 109/л, СОЭ — 25 мм/ч; 

при выписке: эр. — 4,09 × 1012/л, Нb — 113 г/л, цв. 

пок. — 0,86, Л — 12 × 109/л, э — 1 %, п — 4 %, с — 49 %, 

л — 36 %, м — 9 %, тромбоциты — 320 × 109/л, СОЭ — 

27 мм/ч; общий анализ мочи при поступлении: ацетон 

(+), глюкоза (–), белок (–), желчные пигменты (–), 

эр. — ед. изм. в поле зрения, Л — 3–4 в поле зрения; 

при выписке: ацетон (–). Глюкоза — 4,5 ммоль/л, ка-

лий — 6,0 ммоль/л, натрий — 142 ммоль/л, кальций 

общий — 2,41 ммоль/л, кальций ионизированный — 

1,18 мммоль/л, фосфор — 1,46 ммоль/л, С-пептид — 

1,09 нг/мл (0,81–3,85), HbA1c — 5,5 %, проинсулин — 

1,35 пмоль/л (0,5–6,1), холестерин — 7,7 ммоль/л, 

ферритин — 11,8 нг/мл (15–150); ТТГ — 2,09 млМЕ/л, 

свТ
3
 — 5,9 пмоль/л, свТ

4 
— 17,8 пкмоль/л, АКТГ — 

412 пг/мл, ренин активный — 1288 нг/мл, альдосте-

рон — 1,6 нг/дл, АРС — 0,01, кортизол мочи  — 380,5 

(на кортефе 30 мг/сут), 313,6 (на кортефе 20 мг/сут), 

161,3 (на кортефе 15 мг/сут) мкг/24 ч.
 
ЭКГ: ЧСС — 100 

в 1 мин, синусовая тахикардия. ЭКГ-признаки пере-

грузки правого предсердия. 

Консультация кардиолога: дисметаболическая и 

гормональная кардиомиопатия с выраженной синусо-

вой тахикардией. СН 0 ст. 

Консультация гематолога: гипертромбоцитоз, об-

условленный приемом глюкокортикоидов. 

Диагноз синдрома Шмидта был подтвержден. 

С учетом полученных результатов обследования боль-

ной была снижена доза кортефа до 20 мг/сутки (с по-

вышением до 30 мг/сутки при стрессах), эутирокса — 

до 37,5 мкг/утром, добавлен конкор по 5 мг утром, 

лоспирин 75 мг вечером, предуктал MR, адаптол. 

В дальнейшем для уточнения генеза надпочечни-

ковой недостаточности были проведены исследова-

ния и выявлено: антитела к 21-гидроксилазе — 39,36 

(норма — менее 10, метод подсчета — АТ-коэффици-

ент), что подтвердило наличие аутоиммунного пора-

жения.
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Обсуждение клинического случая
Данный случай синдрома Шмидта связан с на-

личием двух аутоиммунных эндокринопатий: АИТ, 

атрофическая форма с гипотиреозом, и аутоиммунное 

поражение надпочечников (аутоагрессия к 21-гидро-

ксилазе) с ХНН. До госпитализации у пациентки, по 

всей вероятности, была субклиническая форма над-

почечниковой недостаточности, которая вначале про-

являлась только синдромом гипотензии, а уже в по-

следующем присоединилась общая слабость на фоне 

снижения массы тела, т.е. имело место скрытое тече-

ние болезни Аддисона. В условиях присоединения ви-

русного заболевания наступила декомпенсация ХНН: 

нарастала слабость, мышечная слабость, появились 

гиперпигментация, диспептические расстройства, что 

усугубилось наслоением декомпенсации манифестно-

го гипотиреоза. Наличие высокого уровня АКТГ с ги-

перпигментацией свидетельствовало о первичной над-

почечниковой недостаточности у больной. До данного 

эпизода пациентка не находилась под наблюдением 

врача, не считала себя больной, и поэтому аутоиммун-

ное поражение ЩЖ, подтвержденное в дальнейшем 

повышением антител к ТПО и данными УЗИ ЩЖ, 

было выявлено post factum. За несколько лет до этого 

она обращалась к гинекологу в связи с желанием иметь 

второго ребенка. Выявленные тогда транзиторные по-

вышения уровня 17-гидроксипрогестерона и гиперте-

стостеронемия свидетельствуют об имеющемся уже на 

тот период времени гормональном диасбалансе. А это, 

в свою очередь, дает основания предположить, что 

гормональные расстройства могли возникнуть на фоне 

дисфункции надпочечников, которая не была своевре-

менно диагностирована. 

Особенность данного случая состоит в том, что 

надпочечниковая недостаточность пациентки была 

обусловлена аутоиммунным поражением надпочечни-

ков, а именно аутоагрессией к 21-гидроксилазе, кото-

рая привела к нарушениям в стероидогенезе коры над-

почечников. Это коррелирует с избыточным синтезом 

промежуточных продуктов биосинтеза кортизола, для 

которых не требуется 21-гидроксилирование, в част-

ности, с увеличением 17-гидроксипрогестерона, что 

и регистрировалось у нашей пациентки. Повышение 

уровня данного гормона связано с гиперпродукцией 

АКТГ, что отображает АКТГ-зависимый характер су-

точной секреции. И хотя в большинстве анализов от-

сутствует гипокортизолемия при одновременно повы-

шенном уровне АКТГ, ХНН имеется, а это указывает 

на субклинический вариант течения. Вместе с тем при 

действии стрессогенных факторов, включая присоеди-

нение вирусных инфекций, наступала декомпенсация 

надпочечниковой недостаточности. 

Не менее интересен в данной ситуации факт из-

быточной продукции ренина на фоне нормальных 

параметров альдостерона и низких показателей АД. 

Уровень ренина значительно возрастал при тенден-

ции к снижению кортизола, что, в частности, можно 

объяснить гиперпродукцией АКТГ. Ренин также име-

ет АКТГ-зависимую суточную секрецию. Поэтому эту 

гиперпродукцию АКТГ можно интерпретировать как 

анормальный адаптационный ответ гипофиза. Выяв-

ленные сдвиги, в частности, указывают на изолирован-

ные изменения в биосинтезе стероидов, не затрагива-

ющие образование альдостерона. 

Достаточно манифестными у данной пациентки 

являются изменения электролитного обмена, в пер-

вую очередь калиевого. При первых признаках деком-

пенсации регистрируется гиперкалиемия от легкой 

до умеренной степени, что укладывается в типичное 

течение первичного гипокортицизма. Обращают на 

себя внимание и изменения в липидном спектре кро-

ви — гиперхолестеринемия, особенно за счет наиболее 

атерогенных фракций, что в первую очередь связано с 

гипотиреозом, при котором из-за гипотироксинемии 

замедляется выведение продуктов метаболизма жиров. 

По данным авторов [14, 15], лечение синдрома 

Шмидта в первую очередь должно быть направлено 

на устранение надпочечниковой недостаточности, 

поэтому было начато проведение заместительной те-

рапии глюкокортикостероидами, вначале имевшее по-

ложительный эффект. И хотя первоначальные данные 

об уровне кортизола были без изменений, что могло 

свидетельствовать в пользу субклинической формы 

первичного гипокортицизма, а также отражать приме-

нение указанного лечения, в последующем при отказе 

пациентки от приема преднизолона подтвердилось на-

личие ХНН (снижение кортизолурии). Ввиду отечного 

синдрома, все-таки низких параметров АД, несмотря 

на проведение лечения, достаточно свое образного 

поведения больной (с элементами психических рас-

стройств), а также выявленного гипотиреоза на фоне 

АИТ требовалась коррекция дисфункции ЩЖ путем 

применения заместительной терапии левотирокси-

ном. Несмотря на предостережения авторов [4, 5] о 

применении синтетических гормонов ЩЖ при АПС 

из-за повышения метаболизма глюкокортикосте-

роидов в печени под воздействием левотироксина, а 

также возможного транзиторного повышения ТТГ на 

фоне ХНН, не требующего использования синтети-

ческих гормонов ЩЖ, нами было принято решение 

о назначении препарата эутирокс в дозе 50 мкг/сутки. 

Обоснованием послужили значительное повышение 

уровня ТТГ, гипотироксинемия, отечный синдром, ве-

роятность длительного периода некомпенсированного 

гипотиреоза.

После выписки из стационара пациентка не при-

нимала глюкокортикостероиды, и произошло усу-

губление гипокортицизма, что было подтверждено 

повторным обследованием: дальнейшее повышение 

уровня АКТГ, развитие гипокортизолемии, гиперка-

лиемии на фоне тенденции к компенсации функции 

ЩЖ. С пациенткой была проведена беседа с повтор-

ным разъяснением целесообразности приема глюко-

кортикоидов, в результате чего было достигнуто по-

нимание. Однако во время приема преднизолона была 

зарегистрирована непереносимость препарата, что со-

провождалось значительным ухудшением состояния: 

усилением пигментации, сердцебиением, головными 

болями, головокружением, нарастанием слабости, 

нарушением менструального цикла и подтверждалось 
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неадекватным новым повышением АКТГ, ренина, ка-

лия в сыворотке крови, а это послужило поводом для 

замены препарата на метипред. Аналогичной была ре-

акция на прием метипреда, кортинеффа и кортизона. 

Возможно, наличие длительного скрытого периода 

гормональных сдвигов с одновременной дисэлектро-

литемией, изменениями сосудистого тонуса из-за не-

состоятельности регуляторной системы «ренин — ан-

гиотензин — альдостерон» привело к неадекватности 

адаптивных реакций организма, к которым причастны 

и аутоиммунные нарушения. Ввиду наличия преиму-

щественной поломки в механизме регуляции синтеза 

глюкокортикоидов, что не исключает некоторую ре-

цепторную АКТГ-резистентность в коре надпочечни-

ков, подбор препарата сопровождался определенными 

трудностями. Но все-таки сохраняющаяся клиниче-

ская симптоматика декомпенсации ХНН у пациентки 

обосновывала необходимость назначения глюкокорти-

костероидной терапии. Был применен кортеф. И хотя 

при приеме кортефа также имели место некоторые по-

бочные реакции, но в гораздо меньшей степени, была 

прослежена положительная динамика — нормализа-

ция уровня кортизола, тенденция к снижению АКТГ, 

ренина. Кроме того, был продолжен прием эутирокса, 

что сопровождалось наступлением компенсации фун-

кции ЩЖ, поэтому доза препарата была снижена до 

37,5 мкг/сутки. Однако образ жизни и работы вносил 

свои коррективы, что приводило, главным образом 

после нервно-психического напряжения или вирусных 

инфекций, к обострению заболевания. К тому же эпи-

зодический прием препаратов не способствовал насту-

плению стабильной компенсации. Дабы максимально 

верифицировать заболевание пациентки, проводилось 

всестороннее обследование ввиду возможного присо-

единения и других эндокринопатий, в первую очередь 

на наличие сахарного диабета аутоиммунного генеза, 

что в данном случае не подтвердилось.

На фоне приема кортефа в дозе 30 мг было зареги-

стрировано развитие гипертромбоцитоза, что объясня-

лось токсическим влиянием на мегакариоцитарный 

росток крови, а в сочетании с дисэлектролитемией, 

дислипидемией, анемией легкой степени и гормональ-

ными расстройствами послужило основой для фор-

мирования кардиомиопатии сочетанной (дисметабо-

лической и гормональной) природы, что потребовало 

тщательной титрации дозы препарата под контролем 

кортизолурии и дополнительной коррекции. В резуль-

тате доза кортефа была снижена до 20 мг/сутки с од-

новременным назначением селективного β-блокатора, 

антигипоксанта и транквилизатора.

Таким образом, данный случай синдрома Шмидта 

еще раз подтверждает наибольшую вероятность раз-

вития АПС 2-го типа у женщин достаточно молодого 

возраста — нашей пациентке на момент проявления 

заболевания было 36 лет. Кроме того, превалировала 

манифестация в первую очередь надпочечниковой не-

достаточности на основе аутоиммунного поражения, 

обусловленного и достоверно лабораторно подтвер-

жденного гиперпродукцией аутоантител к ферменту 

21-гидроксилазе. ХНН до этого протекала в субклини-

ческой форме. Аутоиммунное поражение ЩЖ в каче-

стве второй составляющей, по-видимому, также имев-

шей длительность несколько лет, было подтверждено 

и клинически, и лабораторно-инструментальными 

методами и проявилось уже на стадии гипотиреоза. 

Мы четко прослеживаем взаимно отягощающее вли-

яние двух аутоиммунных эндокринопатий. Это одноз-

начно сыграло значительную роль в назначении лече-

ния, а именно в появлении определенных трудностей 

в выборе препаратов, и не может не быть отражением 

в том числе расстройств в иммунной системе ввиду 

имеющейся аутоагрессии. Наконец, имелись непред-

виденные и анормальные реакции на прием целого 

ряда глюкокортикостероидов, что, к сожалению, со-

здало определенные проблемы в лечении. В конечном 

счете для данной пациентки был определен препарат 

с наилучшей переносимостью в строго оттитрованной 

дозе — кортеф. Несмотря на динамическое наблюде-

ние, комплексное обследование, неоднократное ле-

чение в условиях стационара, до сих пор не удается 

достичь полной компенсации надпочечниковой недо-

статочности и избежать побочных реакций на прием 

препаратов при одновременном достижении эутиреоза 

в данном конкретном случае, что в современных стрес-

согенных условиях создает своеобразный порочный 

круг для пациентки.

Выводы
1. Манифестация синдрома Шмидта при одно-

временном проявлении надпочечниковой недостаточ-

ности аутоиммунного генеза и аутоиммунного тирео-

идита с развитием гипотиреоза отличается взаимно 

отягощающ им течением.

2. Каждая отдельно взятая эндокринопатия до сво-

его дебюта имела субклинический период, что являет-

ся отражением постепенного развития аутоиммунного 

поражения.

3. Имеются значительные трудности в лечении 

данного полигландулярного синдрома 2-го типа, учи-

тывая наличие побочных эффектов и анормального 

адаптивного ответа регуляторных структур, а также 

возможную некоторую резистентность к глюкокор-

тикоидам, что требует динамического наблюдения, 

контроля за состоянием гормонально-метаболическо-

го статуса.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 

какого-либо конфликта интересов и собственной фи-
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Features of clinical manifestations
and treatment of Schmidt’s syndrome

Abstract. Background. Autoimmune polyglandular syndrome 

type 2 is the most common. The development and course of 

Schmidt’s syndrome is of interest, which requires a comprehen-

sive diagnosis due to the combination of several autoimmune 

endocrinopathies, and rational therapy. The purpose of this 

work was to analyze the features of clinical manifestations and 

treatment of autoimmune polyglandular syndrome type 2 using 

a specific example. Materials and methods. A clinical case of 

Schmidt’s syndrome in a 36-year-old female patient is present-

ed for consideration. There were primary adrenal insufficiency 

with an autoimmune process to 21-hydroxylase and the pres-

ence of autoimmune thyroiditis with the development of hypo-

thyroidism. Results. The clinical manifestations of the disease 

were mainly represented by syndromes of hypotension, general 

and muscle weakness, hyperpigmentation, weight loss, dyspep-

tic disorders, aggravated by secondary viral infection, against 

the background of edematous syndrome. Additional examina-

tion revealed a significant increase in adrenocorticotropic hor-

mone, renin, hyperkalemia, hypercholesterolemia, increased 

17-hydroxyprogesterone, thyroid-stimulating hormone, hypo-

thyroxinemia, an increase in antibodies to 21-hydroxylase and 

thyroid peroxidase and a decrease in the thyroid volume with 

multiple linear inclusions, increased echogenicity. The analysis 

of the identified hormonal, metabolic and pathomorphological 

changes made it possible to establish the pre sence of Schmidt’s 

syndrome in this clinical case. The treatment with glucocor-

ticoids was accompanied by adverse reactions, which led to 

repeated replacement of drugs. The choice was made in favor 

of сortef, the dose was carefully titrated under the control of 

cortisoluria. The administration of levothyroxine was accom-

panied by the achievement of euthyroidism. Conclusions. The 

symptoms of Schmidt’s syndrome with the simultaneous mani-

festation of primary adrenal insufficiency of autoimmune ori-

gin and autoimmune thyroiditis with the deve lopment of hypo-

thyroidism differed in terms of a mutually aggravating course. 

There were significant difficulties in the treatment of this poly-

glandular syndrome associated with the correction of hypocor-

ticism due to poor tolerance of glucocorticoids, which required 

constant monitoring, continuous control of the hormonal and 

metabolic status.

Keywords: Schmidt’s syndrome; autoimmune thyroiditis; diag-

nosis; treatment
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Особливості клінічних проявів
і лікування синдрому Шмідта

Резюме. Актуальність. Найчастіше спостерігається ав-

тоімунний полігландулярний синдром 2-го типу. Цікавим є 

розвиток і перебіг синдрому Шмідта, що потребує всебічної 

діагностики у зв’язку з поєднанням кількох автоімунних ен-

докринопатій і раціональної терапії. Мета: проаналізува-

ти особливості клінічних проявів і лікування автоімунного 

полігландулярного синдрому 2-го типу на конкретному 

прикладі. Матеріали та методи. Для розгляду представле-

ний клінічний випадок синдрому Шмідта у пацієнтки віком 

36 років. Спостерігалися первинна недостатність наднир-

кових залоз з автоімунним процесом до 21-гідроксилази і 

наявність автоімунного тиреоїдиту з розвитком гіпотирео-

зу. Результати. У клінічних проявах захворювання доміну-

вали синдроми гіпотензії, загальної та м’язової слабкості, 

гіперпігментації, втрати маси тіла, диспептичних розладів, 

що посилилися в результаті приєднання вірусної інфекції, 

на тлі набрякового синдрому. Додаткове обстеження ви-

явило значне підвищення адренокортикотропного гормона, 

реніну, гіперкаліємію, гіперхолестеринемію, підвищення 

17-гідроксипрогестерону, тиреотропного гормона, гіпоти-

роксинемію, підвищення антитіл до 21-гідроксилази і до ти-

реоїдної пероксидази при зменшенні об’єму щитоподібної 

залози з наявністю множинних лінійних включень, підви-

щенням ехогенності. Аналіз виявлених гормональних, ме-

таболічних і патоморфологічних змін дозволив встановити 

наявність у даному клінічному випадку синдрому Шмідта. 

Проведене лікування глюкокортикоїдами супроводжува-

лося побічними реакціями, що призвело до неодноразової 

заміни препаратів. Вибір був зроблений на користь корте-

фу, доза була ретельно відтитрована під контролем корти-

золурії. Призначення левотироксину супроводжувалося 

досягненням еутиреозу. Висновки. Маніфестація синдрому 

Шмідта при одночасному прояві первинної надниркової не-

достатності автоімунного генезу й автоімунного тиреоїдиту 

з розвитком гіпотиреозу відрізнялася взаємно обтяжливим 

перебігом. Були значні труднощі в лікуванні даного полі-

гландулярного синдрому, пов’язані з корекцією гіпокорти-

цизму, внаслідок поганої переносимості глюкокортикоїдів, 

що потребувало постійного спостереження, неодноразового 

контролю за станом гормонального і метаболічного статусу.

Ключові слова: синдром Шмідта; автоімунний тиреоїдит; 

діагностика; лікування
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