








Том 17, № 2, 2021

Міжнародний
ендокринологічний журнал

International
journal of endocrinology

Буковинський державний медичний університет

Спеціалізований рецензований науково-практичний журнал

Заснований у вересні 2005 року

Періодичність виходу: 8 разів на рік

Включений в наукометричні і спеціалізовані бази даних НБУ ім. В.І. Вернадського, «Україніка 
наукова», «Наукова періодика України», JIC index, Ulrichsweb Global Serials Directory, CrossRef, 
WorldCat, Google Scholar, ICMJE, SHERPA/RoMEO, NLM-catalog, NLM-Locator Plus, OpenAIRE, BASE, 

ROAD, DOAJ, Index Copernicus, EBSCO, OUCI

m
if-

ua
.c

om
 

jo
ur

na
ls

.u
ra

n.
ua



4 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Редакційна колегія

Бобирьова Л.Є. (Полтава)

Большова О.В. (Київ)

Бондаренко В.О. (Харків)

Вернигородський В.С. (Вінниця)

Власенко М.В. (Вінниця)

Генделека Г.Ф. (Одеса)

Гончарова О.А. (Харків)

Дідушко О.М.
   (Івано-Франківськ)

Іващук О.І. (Чернівці)

Караченцев Ю.І. (Харків)

Кирилюк М.Л. (Київ)

Козаков О.В. (Харків)

Комісаренко Ю.І. (Київ)

Корпачов В.В. (Київ)

Кравченко В.І. (Київ)

Кравчун Н.О. (Харків)

Лучицький Є.В. (Київ)

Мітченко О.І. (Київ)

Пасєчко Н.В. (Тернопіль)

Перцева Н.О. (Дніпро)

Поворознюк В.В. (Київ)

Полторак В.В. (Харків)

Резніков О.Г. (Київ)

Сергієнко О.О. (Львів)

Сіренко Ю.М. (Київ)

Скрипник Н.В.
   (Івано-Франківськ)

Соколова Л.К. (Київ)

Товкай О.А. (Київ) 

Урбанович А.М. (Львів)

Хижняк О.О. (Харків)

Юзвенко Т.Ю. (Київ)

Алімов А.В. (Ташкент,
    Республіка Узбекистан)

Дєдов І.І. (Москва,
   Російська Федерація)

Мельниченко Г.А. (Москва,
   Російська Федерація)

Мохорт Т.В. (Мінськ, Білорусь)

Свириденко Н.Ю. (Москва,
   Російська Федерація)

Шестакова М.В. (Москва,
   Російська Федерація)

Prof. Alekna V.
   (Вільнюс, Литва)

Prof. Czupryniak L.
   (Варшава, Польща)

Prof. Holick M.
   (Бостон, США)

Prof. Mascarenhas R.
   (Лісабон, Португалія)

Prof. Mota M.
   (Крайова, Румунія)

Prof. Papanas N.
   (Александруполіс, Греція)

Prof. Radzevičienė L.
   (Каунас, Литва)

Prof. Standl E.
   (Мюнхен, Німеччина)

Prof. Tkáč I.
   (Кошице, Словаччина)

Prof. Yki-Järvinen H.
   (Гельсінкі, Фінляндія)

Головний редактор

Паньків Володимир Іванович (Київ)

Науковий редактор

Бойчук Тарас Миколайович (Чернівці)

Заступники головного редактора

Тронько Микола Дмитрович (Київ) 
Маньковський Борис Микитович (Київ)
Prof. Zimmet Paul (Мельбурн, Австралія)

Мовний редактор

Зелінська Наталія Борисівна (Київ)

Редактор статистичних даних

Сергієнко Вікторія Олександрівна (Львів)

Редактор з наукової етики

Пашковська Наталія Вікторівна (Чернівці)

Менеджер-редактор 

Ончул Лариса (Реклінгаузен, Німеччина)

Відповідальні секретарі

Павлуник Іван Іванович (Чернівці),
Паньків Іван Володимирович (Чернівці)

Редакція не завжди поділяє думку автора публікації. Відповідальність за вірогідність фактів, власних імен та іншої інформації, використаної в публікації, 
несе автор. Передрук та інше відтворення в якій-небудь формі в цілому або частково статей, ілюстрацій або інших матеріалів дозволені тільки при попередній 
письмовій згоді редакції та з обов’язковим посиланням на джерело. Усі права захищені.

© Буковинський державний медичний університет, 2021  
© Заславський О.Ю., 2021 

Українською та англійською мовами

Свідоцтво про державну реєстрацію друкованого засобу масової 
інформації КВ №19313-9113ПР. Видано Державною реєстрацій-

ною службою України 06.09.2012 р.

Формат: 60 ×84/8. Ум. друк. арк. 14,42
Тираж 3 000 прим. Зам. 2021-iej-114.

Адреса редакції:

а/с 74, м. Київ, 04107, Україна

Тел./факс: +38 (044) 223-27-42

E-mail: medredactor@i.ua

(Тема: До редакції «Міжнародного
ендокринологічного журналу»)

www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua

Видавець Заславський О.Ю.

Адреса для листування: а/с 74, м. Київ, 04107

Свідоцтво суб’єкта видавничої справи

ДК № 2182 від 13.05.2005 р.

Друк: ТОВ «Ландпресс»
вул. Алчевських, 2, м. Харків, 61002

Співзасновники: 

Буковинський державний медичний університет,

Заславський О.Ю.

Завідуюча редакцією 

Купріненко Н.В.

Адреса для звертань:

Із питань передплати:
info@mif-ua.com, 
тел.  +38 (044) 223-27-42,

+38 (067) 325-10-26

З питань розміщення реклами 
та інформації про лікарські засоби:

reclama@mif-ua.com,
office@zaslavsky.kiev.ua
pavel89karpinskiy@gmail.com
v_iliyna@ukr.net

Журнал внесено до переліку наукових фахових видань України, 
в яких можуть публікуватися результати дисертаційних робіт 
на здобуття наукових ступенів доктора і кандидата наук. 

Категорія Б. Наказ МОН України від 11.07.2019 р. № 975

Рекомендується до друку та до поширення через мережу Iнтернет 
вченою радою Вищого державного навчального закладу IV рiвня 
акредитацiї «Буковинський державний медичний унiверситет» 

МОЗ України від 22.04.2021 р., протокол № 8

Міжнародний
ендокринологічний журнал

Спеціалізований  рецензований

науково�практичний  журнал

Том 17, № 2, 2021

ISSN 2224-0721 (print)

ISSN 2307-1427 (online)

Передплатний індекс: 94553



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 5Том 17, № 2, 2021

Editorial Board

Bobyriova L.Ye. (Poltava)

Bolshova O.V. (Kyiv)

Bondarenko V.O. (Kharkiv)

Vernyhorodskyi V.S. (Vinnytsia)

Vlasenko M.V. (Vinnytsia)

Gendeleka H.F. (Odesa)

Goncharova O.A. (Kharkiv)

Didushko O.M
   (Ivano-Frankivsk)

Ivashchuk O.I. (Chernivtsi)

Karachentsev Yu.I. (Kharkiv)

Kyryliuk M.L. (Kyiv)

Kozakov O.V. (Kharkiv) 

Komisarenko Yu.I. (Kyiv) 

Korpachev V.V. (Kyiv)

Kravchenko V.I. (Kyiv)

Kravchun N.O. (Kharkiv)

Luchytskyi Ye.V. (Kyiv) 

Mitchenko O.I. (Kyiv)

Pasiechko N.V. (Ternopil)

Pertseva N.O. (Dnipro)

Povorozniuk V.V. (Kyiv) 

Poltorak V.V. (Kharkiv)

Reznikov O.H. (Kyiv)

Sergienko O.O. (Lviv)

Sirenko Yu.M. (Kyiv) 

Skrypnyk N.V.
   (Ivano-Frankivsk)

Sokolova L.K. (Kyiv)

Tovkai O.А. (Kyiv)

Urbanovych A.M. (Lviv)

Khyzhniak O.O. (Kharkiv) 

Yuzvenko T.Yu. (Kyiv)

Alimov A.V.
   (Tashkent, Uzbekistan)

Dedov I.I.
   (Moscow, Russia)

Melnichenko G.A.
   (Moscow, Russia)

Mokhort T.V. (Minsk, Belarus)

Sviridenko N.Yu.
   (Moscow, Russia)

Shestakova M.V.
   (Moscow, Russia)

Prof. Alekna V.
   (Vilnius, Lithuania)

Prof. Czupryniak L.
   (Warsaw, Poland)

Prof. Holick M.
   (Boston, USA)

Prof. Mascarenhas R.
   (Lisbon, Portugal)

Prof. Mota M.
   (Craiova, Romania)

Prof. Papanas N.
   (Alexandroupolis, Greece)

Prof. Radzevičienė L.
   (Kaunas, Lithuania)

Prof. Standl E.
   (Munich, Germany)

Prof. Tkáč I.
   (Košice, Slovakia)

Prof. Yki-Järvinen H.
   (Helsinki, Finland) 

Editor-in-Chief

Volodymyr Pankiv (Kyiv)

Science Editor

 Taras Boychuk (Chernivtsi)

Deputy Editor-in-Chief

Mykola Tronko (Kyiv) 
Boris Mankovsky (Kyiv)

Prof. P. Zimmet (Melbourne, Australia)

Language Editor

Natalia Zelinska (Kyiv)

Statistical Editor

Victoria Serhiyenko (Lviv)

 Research Integrity Officer

Natalia Pashkovska (Chernivtsi)

Managing Editor 

 Larisa Onchul (Recklinghausen, Germany)

The editorial board not always shares the author’s opinion. The author is responsible for the significance of the facts, proper names and other information used in the 
paper. No part of this publication, pictures or other materials may be reproduced or transmitted in any form or by any means without permission in writing form with 
reference to the original. All rights reserved.

© Bukovinian State Medical University, 2021  
© Zaslavsky O.Yu., 2021 

In Ukrainian and English

Registration certificate KВ № 19313-9113ПР. Issued by State 

Registration Service of Ukraine 06/09/2012

Folio: 60 ×84/8. Printer’s sheet 14,42

Circulation 3 000. Order 2021-iej-114.

Editorial office address:

P.O.B. 74, Kyiv, Ukraine, 04107

Tel./Fax: +38 (044) 223-27-42

E-mail: medredactor@i.ua

(Subject: Editorial board

of the International Journal of Endocrinology)

www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua

Publisher Zaslavsky O.Yu.

Correspondence address: P.O.B. 74, Kyiv, 04107

Publishing entity certificate

ДK № 2182 dated 13/05/2005

Print: Landpress Ltd.
Alchevskykh str., 2, Kharkiv, 61002

Executive secretaries

Ivan Pavlunyk (Chernivtsi),
Ivan Pankiv (Chernivtsi)

Co-founders: 

Bukovinian State Medical University,

Zaslavsky O.Yu.

Managing Editor

Kuprinenko N.V.

Correspondence addresses:

Subscription department:
info@mif-ua.com, 
Tel.  +38 (044) 223-27-42,

+38 (067) 325-10-26

Advertising and Drug Promotion Department
reclama@mif-ua.com,
office@zaslavsky.kiev.ua
pavel89karpinskiy@gmail.com
v_iliyna@ukr.net

The journal is included in the new List of scientific publications of the 
Higher attestation Commission, which can publish results of disserta-
tions on competition of scientific degrees of doctor and candidate of 

Sciences. Order of the MES from 11.07.2019 № 975

Recommended for publication and circulation via the Internet on 
the resolution of Scientific Council of State Higher Education Insti-
tution «Bukovinian State Medical University of Ministry of Health of 

Ukraine» (22.04.2021, Protocol № 8)

 

Specialized reviewed 

practical�scientific journal of endocrinology

Volume 17, № 2, 2021

ISSN 2224-0721 (print)

ISSN 2307-1427 (online)

Subscription index: 94553 (in Ukraine)



6 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Зміст /Contents/

Зміст Contents

Сторінка редактора

Звернення головного редактора  ...........................  11

Оригінальні дослідження

Satilmis Bilgin, Burcin Meryem Atak Tel,

Tuba Taslamacioglu Duman,

Ozge Kurtkulagi, Gizem Bakir Kahveci,

Tugrul Sagdic, Gulali Aktas

Комплаєнс до лікування

левотироксином хворих

на гіпотиреоз під час

пандемічної ери SARS-CoV-2  ..........................  13

Фурманова О.В., Куликовська А.В.,

Попова В.В., Зак К.П., Тронько М.Д. 

Імунофенотип лімфоцитів

крові у хворих

на цукровий діабет 2-го типу

з нормальною масою тіла

та ожирінням  ....................................................  18

Царик І.О., Пашковська Н.В.

Особливості перебігу

діабетичної хвороби нирок

у хворих на латентний

автоімунний діабет

дорослих  ...........................................................  26

Джунь Я.Ю., Маньковський Г.Б.,

Руденко Н.М.

Аналіз віддалених результатів

комплексного лікування

ішемічної хвороби серця у пацієнтів

із предіабетом та явним

цукровим діабетом  ...........................................  31

Editor’s Page

Appeal of Editor-in-Chief  ........................................  11

Original Researches

Satilmis Bilgin, Burcin Meryem Atak Tel,

Tuba Taslamacioglu Duman,

Ozge Kurtkulagi, Gizem Bakir Kahveci,

Tugrul Sagdic, Gulali Aktas

Compliance to levothyroxine

treatment of the patients

with hypothyroidism during

SARS-CoV-2 pandemic era  ................................  13

O.V. Furmanova, A.V. Kulikovska,

V.V. Popova, K.P. Zak, M.D. Tronko

Immunophenotype of blood

lymphocytes in patients

with type 2 diabetes

and normal body weight

and obesity  .........................................................  18

I.O. Tsaryk, N.V. Pashkovska 

Peculiarities of the course

of diabetic kidney disease

in patients with latent

autoimmune diabetes

in adults  ..............................................................  26

Ya.Yu. Dzhun, G.B. Mankovsky,

N.M. Rudenko

Analysis of long-term outcomes 

of comprehensive treatment

for coronary heart disease

in patients with prediabetes

and overt diabetes mellitus  ..................................  31







www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 9Том 17, № 2, 2021

Зміст /Contents/

Дутка Р.Я., Чмир Н.В.,

Леонт’єва З.Р., Федечко Й.М.

Діагностична та прогностична

цінність гормональних показників,

ліпідного спектра та ультрасонографічних 

параметрів міокарда при метаболічному 

синдромі, ускладненому хронічною

ішемічною хворобою серця

і цукровим діабетом 2-го типу  .........................  37

Практикуючому
ендокринологу

Цубанова Н.А., Чернявські Е.С.

Ефективне й безпечне

вирішення проблем грудного

вигодовування натуропатичним

засобом Мамолакт ............................................  46

Бобрик М.І., Резніченко В.М.,

Сідорова І.В.

Чи покращує стандартизація

імуноаналізів ведення й безпеку

пацієнта із цукровим діабетом?  .......................  57

Огляд літератури

Кравченко В.І., Товкай О.А.,

Раков О.В., Тронько М.Д.

Епідеміологія автоімунного

тиреоїдиту  .........................................................  61

Шідловський В.О., Шідловський О.В.,

Кравців В.В.

Вплив автоімунного тиреоїдиту

на органи й системи організму

(огляд літератури)  .............................................  70

Корсак Ю., Никитюк Л.А.

Діагностика, клінічне значення

та лікування вузлів

щитоподібної залози  ........................................  80

Рыбаков С.И.

Инсиденталома надпочечника:

что это такое? Часть 1  .......................................  85

Яргин С.В.

Раннее назначение инсулина

при сахарном диабете 2-го типа:

плюсы и минусы  ...............................................  94

R.Ya. Dutka, N.V. Chmyr,

Z.R. Leontieva, Y.M. Fedechko

Diagnostic value of hormonal,

lipid and ultrasonographic

myocardial parameters

in metabolic syndrome

complicated by chronic

coronary artery disease

and type 2 diabetes mellitus  .................................  37

To Practicing
Endocrinologists

N.A. Tsubanova, E.S. Cherniavski

Effective and safe solution

to breastfeeding problems

using naturopathic agent

Mamolact  ...........................................................  46

M.I. Bobryk, V.M. Reznichenko,

I.V. Sidorova

Does immunoassay standardization

improve the management and safety

of a patient with diabetes mellitus?  ......................  57

Literature Review

V.I. Кravchenko, О.А. Тоvkay,

О.V. Rakov, М.D. Тronko

Epidemiology of autoimmune

thyroiditis  ...........................................................  61

V.O. Shidlovskyi, O.V. Shidlovskyi,

V.V. Kravtsiv

The effect of autoimmune thyroiditis

on the organs and systems of the body

(a literature review)  .............................................  70

Yu. Korsak, L. Nykytiuk

Diagnosis, clinical importance

and management

of thyroid nodules  ...............................................  80

S.I. Rybakov

Adrenal incidentaloma:

what is it? Review 1  .............................................  85

S.V. Jargin

Timely insulin administration

in type 2 diabetes mellitus:

pros and cons  ......................................................  94



10 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Зміст /Contents/

Сергієнко В.О., Сергієнко О.О.

Цукровий діабет

і артеріальна гіпертензія  ................................  100

Клінічний випадок

Черенько С.М., Боднар М.Р.,

Глаголєва А.Ю.

Неповоротний гортанний нерв,

обумовлений аномальним ходом

правої підключичної артерії

(arteria lusoria), у пацієнтки

з рецидивуючим папілярним

тиреоїдним раком:

перший в Україні документований

клінічний випадок  ..........................................  114

Лист в редакцію

Прудиус П.Г., Поляк Р.О.,

Дідук О.О., Прудиус В.Є.

Досвід застосування апарату

вакуумної терапії V-02

та вакуумного масажу

в лікуванні ліподистрофій  .............................  121

Ювілеї

До 50-річчя професора

Ольги Аркадіївни Гончарової   ........................  123

V.O. Serhiyenko, O.O. Serhiyenko

Diabetes mellitus

and arterial hypertension  ..................................  100

Clinical Сase

S.M. Cherenko, M.R. Bodnar,

A.Yu. Glagoleva

Non-recurrent laryngeal nerve,

caused by aberrant

right subclavian artery

(arteria lusoria), in a female patient

with recurrent papillary

thyroid carcinoma:

the first well-illustrated

clinical case in Ukraine  .....................................  114

Letter to the Editor

P.H. Prudius, R.O. Poliak,

O.O. Diduk, V.Ye. Prudius

The experience of using

the vacuum therapy machine V-02

and vacuum massage

in the treatment of lipodystrophy  ......................  121

Jubilee

To the 50th anniversary of the professor

Olha Arkadiivna Honcharova   ...........................  123



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 11Том 17, № 2, 2021

Сторінка редактора

/Editor’s page/

Вторгнення нового коронавірусу SARS-CoV-2 і роз-

виток вірусного захворювання під назвою COVID-19 — 

безпрецедентний виклик людству, що постав перед 

глобалізованим світом. 

Найбільш уразливими виявилися люди із цукровим 

діабетом (ЦД) внаслідок особливостей стану імунної 

системи та імунної відповіді на вірусну атаку, високої 

активності вірусу за умов гіперглікемії, наявності ко-

морбідності й ожиріння, які часто супроводжують пе-

ребіг ЦД. 

Пацієнти із ЦД мають у 3–4 рази вищі ризики 

госпіталізації, ускладненого перебігу захворюван-

ня й несприятливих наслідків нової коронавірусної 

інфекції порівняно з людьми без діабету. Найістот-

нішими чинниками ризику тяжчого перебігу захво-

рювання й летальних випадків COVID-19 у хворих на 

ЦД є незадовільна компенсація діабету (глікований 

гемоглобін понад 9 %), вік понад 65 років, наявність 

ожиріння. Тому постають питання стосовно доціль-

ності проведення вакцинації від COVID-19 хворим із 

ЦД 1-го і 2-го типів та більш рідкісними варіантами 

діабету (крім гестаційного діабету). Вакцинацію про-

ти COVID-19 слід проводити людям, які не мають 

медичних протипоказань, за їх добровільною зго-

дою. Показання до проведення вакцинації — профі-

лактика нової коронавірусної інфекції (COVID-19) 

Шановні читачі!
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у дорослих віком від 18 років. До пріоритетних груп 

хворих щодо проведення вакцинації належать паці-

єнти з множинними судинними ускладненнями, ко-

морбідними серцево-судинними захворюваннями. 

Протипоказання — це стан реципієнта, який підви-

щує ризик серйозної небажаної реакції. Обережність 

при проведенні вакцинації означає, що хворому по-

казана вакцинація, але потрібне додаткове спостере-

ження після її проведення для запобігання небажа-

ній реакції.

Загальними протипоказаннями до вакцинації за-

лишаються: гіперчутливість до будь-якого компонента 

вакцини або вакцини, що містить аналогічні компо-

ненти; тяжкі алергічні реакції в анамнезі; тяжкі по-

ствакцинальні ускладнення (анафілактичний шок, 

генералізовані алергічні реакції, судомний синдром, 

температура понад 40 °C тощо) після введення першого 

компонента вакцини є протипоказанням для введення 

другого компонента вакцини; гострі інфекційні й неін-

фекційні захворювання, загострення хронічних захво-

рювань (у цих випадках вакцинацію проводять через 

2–4 тижні після одужання або ремісії); вагітність і пе-

ріод грудного вигодовування; вік до 18 років (у зв’язку 

з відсутністю даних про ефективність і безпеку). До-

даткові протипоказання щодо вакцинації хворих на 

ЦД: гострі ускладнення ЦД (діабетичний кетоацидоз, 

гіперосмолярний гіперглікемічний стан, молочнокис-

лий ацидоз, тяжка гіпоглікемія). 

З обережністю при проведенні вакцинації слід під-

ходити до пацієнтів з вираженою декомпенсацією ЦД. 

Вакцинацію не проводять пацієнтам, які мають дані 

про підтверджене перенесене захворювання COVID-19 

або про наявність антитіл класів М і/або G. Рішення 

про проведення вакцинації приймається лікарем після 

загального огляду пацієнта з вимірюванням темпера-

тури тіла (у разі, якщо температура перевищує 37 °С, 

вакцинацію не проводять), після підписання інформо-

ваної згоди пацієнта. 

Безумовно, проведення вакцинації не звільняє хво-

рого на ЦД від необхідності дотримання всіх заходів 

індивідуального захисту в громадських місцях (носіння 

масок, рукавичок, дезінфекції рук, дотримання реко-

мендованої соціальної дистанції). 

Очевидно, необхідні клінічні дослідження з оцінки 

результатів вакцинації на когорті пацієнтів із ЦД.

Коронавірусна інфекція впливає на реальну клі-

нічну практику. Практично всі органи й системи 

страждають від COVID-19. На віртуальному конгре-

сі ENDO-2021 за участю понад 7300 зареєстрованих 

учасників обговорювалися й різні аспекти негатив-

ного впливу COVID-19 на щитоподібну залозу (ЩЗ), 

зокрема зміни функціональних тиреоїдних тестів у 

пацієнтів, госпіталізованих з приводу коронавірусної 

пневмонії. У дослідженні, проведеному M.C. Granda 

(Мілан) під час пандемії (березень — квітень 2020 р.) 

на півночі Італії, було встановлено, що в 15,2 % паці-

єнтів, які перебували у відділенні інтенсивної терапії, 

спостерігалися супресивні концентрації тиреотроп-

ного гормону на тлі підвищеного вмісту вільного Т
4
 

(і без нього) порівняно з 1,3 % пацієнтів цього ж від-

ділення у 2019 році. Більшість хворих були чоловічої 

статі (64,3 %). На тлі лікування COVID-19 симптоми 

тиреотоксикозу зникли, однак автоантитіла до щи-

топодібної залози залишалися негативними. Хоча 

жоден пацієнт не повідомляв про біль у ділянці шиї, 

у всіх відзначалися дифузні або фокально виражені 

гіпоехогенні ділянки при ультразвуковому досліджен-

ні, що свідчить про атипову, безболісну форму під-

гострого тиреоїдиту. У таких пацієнтів спостерігався 

нормальний рівень лейкоцитів і знижений вміст лім-

фоцитів, що відповідає інфекції COVID-19, на від-

міну від лейкоцитозу, який зазвичай спостерігається 

при класичному підгострому тиреоїдиті. Гіпотеза про 

те, що SARS-CoV-2 може інфікувати й пошкоджувати 

клітини ЩЗ, викликаючи апоптоз, підтверджується 

повідомленнями про ураження ЩЗ під час епідемії 

SARS 2002–2003 року. Недавнє дослідження показало 

високий рівень експресії ангіотензинперетворюваль-

ного ферменту 2 у ЩЗ. 

Традиційне вітання читачам з одного з найзагад-
ковіших і найдивніших місць Буковини — колишньої 

радіолокаційної станції «Памір», розташованої на 

вершині гори Томнатик неподалік від румунського 

кордону. Радянські військові в 1959 році облюбували 

висоту 1565 м для сканування повітряного простору. 

Для цього звели 5 великих бетонних куполів, які зда-

леку нагадують гриби-дощовики, а в них розмістили 

антени сантиметрового діапазону й висотоміри. Се-

кретний військовий об’єкт розміщувався у горах не 

просто так. Поблизу проходить кордон з Румунією. 

У розпал холодної війни із західним світом СРСР 

збудував військову станцію, що повинна була забез-

печувати радіолокацію величезної території — від ту-

рецького узбережжя до Балтійського моря. Для свого 

часу конструкція станції була новаторською, але й 

досі «Памір» вражає своєю масштабністю і занедба-

ністю одночасно. Усе військове начиння з куполів 

забрали ще 30 років тому, залишилося лише велетен-

ське параболічне дзеркало в найбільшій з бетонних 

куль — радіолокаційна антена, що колись визначала 

азимут і дальність повітряних засобів. Сьогодні те-

риторією покинутого військового об’єкта прогулю-

ються хіба поодинокі туристи, ну, і тварини також тут 

часті гості. 

Бажаю нашим авторам і шановним читачам втілю-
вати в життя найсміливіші задуми. Бережімо себе, сво-
їх близьких, друзів і колег! Сьогодні ми особливо маємо 
стати підтримкою один одному, а взаємоповага й турбота 
дозволять з гідністю пройти шлях випробувань!

Головний редактор професор,

експерт МОЗ України з ендокринології,

член Національної спілки журналістів України 

Володимир Іванович Паньків 
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Abstract. Background. Hypothyroidism requires treatment with levothyroxine (L-T4) to keep patients euthyroid. 

The rate of hospital admissions for chronic conditions decreased during COVID-19 era. We aimed to observe 

whether hospital admissions of the patients with hypothyroidism decreased during COVID-19 compared to the 

same time period in 2019. We also aimed to find out the rate of treatment compliance in subjects with hypothy-

roidism during pandemic era. Materials and methods. This cross-sectional study was performed on patients 

who applied to Internal Medicine Department of Abant Izzet Baysal University Hospital, and who received L-T4 

replacement therapy due to hypothyroidism. 108 hypothyroidism patients were included in the study with their con-

sent forms. The patients were divided into 2 groups according to the treatment compliance; either as compliant or 

incompliant patients. Results. The last TSH level of compliant group was significantly lower than incompliant group 

(p < 0.001). The last fT4 level of the compliant group was significantly higher than that of the incompliant group 

(p = 0.04). The median of the LT-4 treatment used irregularly was 35 (10–90) days in incompliant group and was 

0 (0–0) days in compliant group (p < 0.001). The number of irregularly L-T4 used days was significantly positively 

correlated with last TSH value (r = 0.564, p < 0.001), and negatively correlated with last FT4 value (r = –0.492, 

p < 0.001). Mean corpuscular volume (MCV) of the compliant and incompliant groups were 85 (69.1–97.5) fL and 

89 (66–96.6) fL, respectively (p = 0.03). Retrospective nature and relatively small study population are two main 

limitations of our study. Conclusions. Compliance to treatment is very important to achieve euthyroid hormone 

levels in patients with hypothyroidism during COVID-19 pandemic. Elevated MCV levels could predict incompliance 

to treatment in hypothyroidism.
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Introduction
Hypothyroidism is characterized with elevated thyroid 

stimulation hormone (TSH) and decreased free thyroxi-

ne (FT4) levels [1]. Subclinical and overt hypothyroidism 

is defined with a TSH level of 4.5–9.9 mU/L and higher 

than 10 mU/L, respectively [2, 3]. The incidence of the 

disease increases with age and is more common in women 

[4]. Causes of primary hypothyroidism include autoimmu-

nity, drug use which impairs thyroid functions, radioiodine 

therapy, and elderly individuals who do not have a history of 

thyroid surgery [5, 6]. 

Thyroid stimulating hormone (TSH) is secreted from the 

pituitary gland and the TSH level and FT4 level are inversely 

proportional to the logarithm [7]. The slightest change in 

serum FT4 level can result in significant changes in the TSH 

level [8]. The laboratory reference range is generally defined 

as within the 95% confidence limits of a population with 

normal thyroid hormone tests. In some sources, the lower 

limit of TSH is stated as 0.2–0.4 mU/L and the upper limit 

as 2.4–4.2 mU/L [7, 8]. 

When the diagnosis of hypothyroidism is confirmed, 

levothyroxine (L-T4) treatment is initiated and should be 

continued for lifelong [9, 10]. Abnormal TSH levels are as-

sociated with an increased risk of cardiovascular disease [2, 

3, 11, 12]. L-T4 is one of the most used drugs in the world 

[13]. Treatment with L-T4 should be individualized to keep 

patients euthyroid. Reference ranges may differ in diffe-

rent societies [14]. After the patients became euthyroid with 
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L-T4 replacement therapy, TSH and FT4 levels should be 

checked every 6–12 months and hormone levels should be 

kept in the reference range [2, 3]. The treatment is indivi-

dualized by dose adjustment with L-T4 replacement ther-

apy. It is well tolerated by patients and compliance is gener-

ally very good [2, 3, 15]. 

The rate of hospital admissions for chronic conditions 

decreased during COVID-19 era [16, 17]. Therefore, we 

aimed to observe whether hospital admissions of the pa-

tients with hypothyroidism decreased during COVID-19 

compared to the same time period in 2019. We also aimed 

to find out the rate of treatment compliance in subjects with 

hypothyroidism during pandemic era. Finally, we studied 

possible laboratory indicators of treatment incompliance in 

this population. 

Methods
Study population

This cross-sectional study was performed on patients 

who applied to Internal Medicine Department of Abant 

Izzet Baysal University Hospital, and who received L-T4 

replacement therapy due to hypothyroidism. Ethics com-

mittee approval of the institution was obtained (Decision 

No: 2020/205). 108 hypothyroidism patients were included 

in the study with their consent forms. Patients who applied 

to internal medicine clinics with medication, hypothyroi-

dism control and/or other complaints, who were known 

to have a diagnosis of hypothyroidism before and who re-

ceived L-T4 replacement therapy for at least 1 year were 

included in the study. Patients using L-T4 for less than 

1 year, patients with a diagnosis Hashimoto’s thyroi ditis 

but not using L-T4, patients using L-T4 incompliantly 

before pandemic period, patients with hyperthyroidism, 

acute thyroiditis, subacute thyroiditis, Riedel thyroi-

ditis, patients with thyroid malignancy, pregnant women, 

who take L-T4 after a meal were excluded from the study 

(14 patients).

In our country, starting from March 2020 of 

SARS-CoV-2 to occur, due to the fear of being infected 

with the coronavirus patients in 2020 March, April and 

May were asked if they compliantly use the L-T4 replace-

ment therapy. The patients were divided into 2 groups ac-

cording to the treatment compliance; either as compliant 

or incompliant patients. 

Laboratory analyses
General characteristics (age, sex, height, weight), 

chronic diseases and medications and laboratory data of 

the participants, including TSH, FT4, white blood cell 

count (WBC), neutrophil count (NEU), lymphocyte count 

(LYM), eosinophil count (EOS), hemoglobin (Hb), hemat-

ocrit (HTC), mean corpuscular volume (MCV), red cell dis-

tribution width (RDW), platelet count (PLT), mean platelet 

volume (MPV), platelet distribution width (PDW), blood 

urea, serum creatinine and glomerular filtration rate were 

recorded. Height and weight of the patients were measured, 

and BMI was calculated by weight (kg)/height (m2) formula.

Statistical analyses
All data were analyzed by SPSS software (SPSS 16.0 

for Windows, IBM Co., Chicago, IL, USA). Kolmogo rov-

Smirnov test was used to examine the distribution of study 

parameters between the groups. Comparison of homoge-

neous parameters was performed by independent samples t 

test and expressed as Mean ± SD while non-homogeneous 

parameters were compared by Mann-Whitney U test and 

expressed as Median (Min-max). The Chi-Square Test was 

used to compare categorical variables between the groups 

and these variables were expressed as percentage. The cor-

relation between study variables were evaluated by Pearson’s 

correlation analysis test. Statistical significance was set on a 

p value lower than 0.05. 

Results
The number of admissions with a diagnosis of hypothy-

roidism between March to May in 2020 was 159 and was 

significantly reduced compared to the same time period 

in 2019, which was 504 means that nearly 69 % reduced. 

After exclusion criteria applied, a total of 94 subjects; 

65 (69.14 %) in compliant and 29 (30.86 %) in incomp-

liant group were included to the study. 82 of subjects were 

women and 12 were men. 57 (88 %) of the compliant sub-

jects were women and 8 (12 %) of them were men, while 

25 (86 %) of the incompliant subjects were women and 

4 (14 %) were men (p = 0.84). The ages of compliant and 

incompliant groups were 54 (19–87) and 46.5 (19–68), re-

spectively (p = 0.049). 

Daily L-T4 doses in compliant and incompliant groups 

were 100 (25–300) mcg and 100 (25–150) mcg (p = 0.52). 

The initial TSH level of the compliant group was 1.17 

(0.01–100) mIU/L and was significantly lower than that of 

the incompliant group (3.9 (0.05–40) mIU/L) (p < 0.001). 

The initial fT4 level of the compliant group (1.03 (0.7–

1.45) ng/dl) was significantly higher than that of the in-

compliant group (0.93 (0.62–1.32) ng/dl) (p = 0.024). 

The last TSH level of compliant group was 1.19 (0.01–

10.4) mIU/L and significantly lower than incompliant 

group (6.56 (0.76–100) mIU/L) (p < 0.001). The last fT4 

level of the comp liant group was 1.12 (0.68–1.65) ng/dl 

and was significantly higher than that of the incompliant 

group (0.89 (0.55–1.27) ng/dl) (p = 0.04). The median of 

the LT-4 treatment used irregularly was 35 (10–90) days 

in incompliant group and was 0 (0–0) days in compliant 

group (p < 0.001). 

Neutrophil count of the compliant and incompliant 

groups was 4.07 (1.76–9.73) k/mm3 and 4.17 (2.82–

6.44) k/mm3, respectively (p = 0.049). Lymphocyte count 

of the compliant and incompliant groups were 2 (0.86–

4.08) k/mm3 and 2.36 (0.9–3.29) k/mm3, respectively 

(p = 0.02). Mean corpuscular volume (MCV) of the com-

pliant and incompliant groups were 85 (69.1–97.5) fL 

and 89 (66–96.6) fL, respectively (p = 0.03). Hb, Hct, 

PLT, WBC, EOS, RDW, PDW, MPV, blood urea, creatin-

ine and glomerular filtration rate of the compliant and in-

compliant groups were not statistically different (p > 0.05 

for all).
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The number of irregularly L-T4 used days was signifi-

cantly positively correlated with last TSH value (r = 0.564, 

p < 0.001), and negatively correlated with last FT4 value 

(r = –0.492, p < 0.001). The last TSH level higher than 

1.84 mIU/L has 90 % sensitivity and 71 % specificity in 

detecting treatment incompliance (Fig. 1). Moreover, the 

last FT4 level higher than 0.96 ng/dl has 81 % sensitivity 

and 69 % specificity in detecting treatment compliance 

(Fig. 2).

Sixty of 65 (92.3 %) subjects in compliant group were 

reached euthyroid level and 5 (7.7 %) remained hypothy-

roid, while 9 of 29 (31 %) subjects in incompliant group 

reached euthyroid level and 20 (69 %) remained hypothy-

roid (p < 0.001).

Discussion
Striking results of present study are: a) the number of the 

hospital admissions of the patients with hypothyroidism was 

significantly reduced in 2020 compared to the same time 

period in 2019; b) both the initial and the last TSH levels 

were lower in compliant group compared to the incomp liant 

group; c) both the initial and the last FT4 levels were hi gher 

in compliant group compared to the incompliant group; 

d) MCV, neutrophil and lymphocyte counts were signifi-

cantly lower in compliant group compared to the incompli-

ant group; e) significantly more subjects reached euthyroid 

hormone levels in compliant group compared to the incom-

pliant group. 

The fear of being infected with novel coronavirus, 

SARS-CoV-2, is the main obstacle for the mediocre ad-

missions of the patients with chronic conditions. Authors 

observed the admissions to dermatology clinic during April 

and May in 2019 and compared to the admissions in the 

same time period in 2020 in a novel study from China and 

reported that admissions in 2020 were nearly 61 % re-

duced compared to the admissions in 2019 [18]. Moreover, 

A.B. Silva et al. studied the subjects with obstructive pyelo-

nephritis before and during COVID-19 pandemic and re-

ported that subjects during COVID-19 era presented to the 

healthcare facilities later, have higher rates of perirenal ab-

scess and other complications and stayed in hospital longer 

than the subjects before pandemic [19]. Authors studied 

the effects of COVID-19 on cardiovascular mortality and 

cardiac catheterization activity in Germany and conclu-

ded that catheterization activities were decreased and car-

diovascular mortality was incremented during lockdown 

of the country [20]. In another study, it has been reported 

that hospital admissions due to cardiovascular events were 

significantly reduced during COVID-19 outbreak [21]. 

Emergency admissions to the trauma services were also 

reduced by 26–37 % as reported in a study from United 

Kingdom [22]. The rate of the admissions due to trauma 

during March-April 2019 and compared to the rates in 

same time period in 2020 in Ireland and a 40 % reduction 

in 2020 has been found [23]. In 2020, hospital admissions 

in March and April were reduced down to the 23 % of the 

admissions observed in January and February in Malta 

[24]. In present study, we found that hospital admissions 

due to hypothyroidism were 69 % decreased in 2020 com-

pared to the same time period in 2019. 

Medicare seek is not negligible for all causes of hospital 

admissions. For instance, hospital admission is inevitable 

for patients with severe cardiovascular or neurovascular con-

ditions. Hospital admissions due to myocardial infarction 

and stroke was remained unchanged while admissions due 

to unstable angina pectoris and heart failure were reduced 

Figure 1. The ROC curve of last TSH value 
in predicting incompliant users

Figure 2. The ROC curve of last fT4 value
in predicting compliant users
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during COVID-19 pandemic as reported in a recent study 

from Germany [21]. Since severe clinical picture related to 

the hypothyroidism is rare, admissions of the patients with 

hypothyroidism were reduced sharply in pandemic era in 

our study. 

Adherence to the treatment has pivotal role in the suc-

cess of the management of the chronic diseases. Therefore, 

these conditions are well controlled in patients with treat-

ment compliance. More patients were compliant to the 

treatment in well controlled hypertension group compared 

to the poorly controlled hypertension group in a recent 

analysis [25]. Indeed, in present study, less subjects reached 

euthyroid hormone levels in incompliant group compared 

to the compliant group. Moreover, TSH levels were lower 

and FT4 levels were higher in compliant group compared to 

the incompliant subjects in present report. These laboratory 

results could be the reflection of inadequate adherence to 

the LT4 treatment. 

The MCV levels were lower in compliant group than 

those in incompliant group. Hypothyroidism is associa ted 

with macrocytosis [26]. Incompliant group were tender 

to remain hypothyroid than compliant group in present 

study. Therefore, MVC levels could be detected higher in 

this group compared to compliant subjects. Neutrophil 

and lymphocyte counts were also lower in compliant group 

than incompliant patients. However, it is unclear whether 

these laboratory results were coincidental or caused by an 

underlying hematopoiesis mechanism, which should be 

elucidated. 

Retrospective nature and relatively small study popu-

lation are two main limitations of our study. However, to 

the best of our knowledge, this is the first study in litera-

ture analyzed admissions of the hypothyroid patients during 

COVID-19 pandemic and association between treatment 

compliance and reaching euthyroid hormone levels.

In conclusion, we think that compliance with treatment 

is very important to achieve euthyroid hormone levels in pa-

tients with hypothyroidism during COVID-19 pandemic. 

Moreover, elevated MCV levels could predict incompliance 

with treatment in hypothyroid subjects. 
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Комплаєнс до лікування левотироксином хворих на гіпотиреоз
під час пандемічної ери SARS-CoV-2

Резюме. Актуальність. Гіпотиреоз потребує замісної те-

рапії левотироксином (L-T4), щоб підтримувати в пацієнтів 

стан еутиреозу. Кількість госпіталізацій з приводу хронічних 

захворювань зменшилась протягом ери COVID-19. Мета 
дослідження — встановити частоту госпіталізацій пацієнтів 

з гіпотиреозом під час пандемії COVID-19 порівняно з ана-

логічним періодом часу в 2019 році. Матеріали та методи. 
Дослідження було проведене серед пацієнтів, які звернулись 

у відділення внутрішньої медицини університетської лікарні 

Abant Izzet Baysal та отримували замісну терапію L-T4 внаслі-

док гіпотиреозу. 108 пацієнтів з гіпотиреозом були включені в 

дослідження, підписавши інформаційну згоду. Пацієнти були 

розділені на дві групи відповідно до прихильності до лікуван-

ня: хворі, які відповідали вимогам лікування, і хворі, які не 

дотримувались режиму лікування. Результати. Рівень тирео-

тропного гормона (ТТГ) перед включенням у дослідження у 

групі осіб, які відповідали вимогам лікування, був вірогідно 

нижчим, ніж у групі хворих, які не дотримувались режиму 

лікування (p < 0,001). При цьому рівень вільного тироксину 

(вТ4) серед пацієнтів першої групи був вірогідно вищим, ніж 

в осіб другої групи (p = 0,04). Медіана нерегулярного при-

йому левотироксину становила 35 (10–90) днів у групі осіб, 

які не відповідали вимогам лікування, і 0 (0–0) днів у групі 

осіб, які відповідали вимогам лікування (p < 0,001). Кількість 

днів, коли левотироксин використовувався нерегулярно, ві-

рогідно позитивно корелювала з останнім значенням ТТГ 

(r = 0,564, p < 0,001) та негативно — з останнім значенням 

вT4 (r = –0,492, p < 0,001). Середній об’єм еритроцитів (MCV) 

у хворих першої та другої груп становив 85 (69,1–97,5) та 89 

(66–96,6) фл відповідно (p = 0,03). Ретроспективний характер 

та порівняно невелика кількість досліджуваних були двома 

основними обмеженнями проведеного дослідження. Висно-
вки. Дотримання режиму лікування є дуже важливим для до-

сягнення стану еутиреозу в пацієнтів з гіпотиреозом під час 

пандемії COVID-19. Підвищений рівень MCV може передба-

чати невідповідність лікування у хворих на гіпотиреоз.

Ключові слова: гіпотиреоз; левотироксин; комплаєнс; ти-

реотропний гормон
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Імунофенотип лімфоцитів крові у хворих
на цукровий діабет 2-го типу

з нормальною масою тіла та ожирінням

Резюме. Актуальність. Визначення імунофенотипу лімфоцитів крові є одним із ключових показників 

функції імунітету у хворої людини. Однак дослідження імунофенотипу лімфоцитів у хворих на цукровий 

діабет 2-го типу (ЦД2) із найчастішим ускладненням при цьому захворюванні — надмірною масою тіла/

ожирінням рідкісні та неоднозначні. Мета дослідження: визначення імунофенотипу лімфоцитів (CD3+ Т-, 

CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і CD56+-клітин) крові у хворих з уперше виявленим ЦД2 із різним індексом маси 

тіла (ІМТ). Матеріали та методи. Обстежені 78 хворих з уперше виявленим ЦД2 і 40 нормоглікемічних 

осіб, які залежно від ІМТ були розділені на 4 підгрупи. Визначення імунофенотипу лімфоцитів крові було 

виконане проточно-цитометричним методом із використанням лазерного цитофлюориметра FACStar plus 

і панелі моноклональних антитіл до мембранних антигенів лімфоцитів. Результати. Для всієї групи хво-

рих на ЦД2 характерне невелике, але вірогідне (p < 0,05) підвищення абсолютної кількості CD4+ Т-клітин 

порівняно з групою нормоглікемічних людей. При поділі обстежуваних хворих залежно від ІМТ на 4 під-

групи: 1)  25,5 кг/м2; 2) 25,9–29,9 кг/м2; 3) 30,0–34,9 кг/м2; 4) > 35,0 кг/м2 — виявлено, що у хворих першої 

підгрупи абсолютна кількість CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і CD56+-клітин була близькою до такої 

в нормоглікемічних осіб. У хворих другої підгрупи відзначалося вірогідне підвищення абсолютного числа 

CD4+ Т-клітин на 12,5 % (p < 0,05). У хворих третьої підгрупи спостерігали підвищення абсолютного числа 

CD4+ Т-клітин на 29,2 % (p < 0,001). У хворих четвертої підгрупи з морбідним ожирінням, особливо в жінок, 

було підвищення абсолютних чисел CD3+ Т- на 12,4 % (p < 0,01), CD4+ Т- — на 47,7 % (p < 0,001) і CD8+ 

Т-клітин — на 26,2 % (p < 0,001). Подібне підвищення абсолютного числа CD4+ Т-клітин залежно від ІМТ 

відзначалося також і в нормоглікемічних осіб, але було менш вираженим. Висновки. Для хворих з уперше 

виявленим ЦД2 характерне підвищення вмісту в периферичній крові субпопуляцій Т-лімфоцитів, особливо 

CD3+ Т- та CD4+ Т-клітин, найбільш виражене при супутньому ожирінні. 

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; ожиріння; імунітет; імунофенотип лімфоцитів

Вступ
Згідно із сучасними уявленнями, цукровий діабет 

2-го типу (ЦД2) належить до системних низькограді-

єнтних хронічних запальних імунозалежних захворю-

вань [1–3], що підтверджується наявністю характерних 

для хворих на ЦД2 біомаркерів запалення (лейкоци-

тозу, моноцитозу, нейтрофільозу, підвищеного індексу 

запалення ВНЛ (відношення абсолютного числа ней-

трофілів до абсолютного числа лімфоцитів у перифе-

ричній крові), збільшення рівнів С-реактивного про-

теїну та прозапальних цитокінів) [1, 4–7]. 

Однак роль імунної системи в патогенезі ЦД2 в лю-

дини залишається ще не зовсім зрозумілою. Як відомо, 

імунна система розглядається як сукупність лімфоци-

тів і меншою мірою макрофагів, нейтрофілів, дендрит-

них та інших подібних імунних клітин [8]. Одним із 

невід’ємних методів оцінки функції імунної системи є 

визначення вмісту численних видів імунологічних по-

пуляцій та субпопуляцій лімфоцитів [9]. 

Значним досягненням останніх десятиліть у вивчен-

ні різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові 

(ПК) хворих став метод високоспецифічного визначен-
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ня їх кількості за кластером диференціації (CD) марко-

ваними моноклональними антитілами за допомогою 

проточної цитометрії на автоматичному аналізаторі з 

високою роздільною здатністю (FACS-методом). 

Лімфоцити за специфічністю своїх рецепторів і 

функцією поділяються на два основні класи: Т-лім-

фоцити та В-лімфоцити. 

Т-лімфоцити, тобто тимусзалежні, походять із 

тимуса та за своєю функцією різноманітні, мають 

імунорегуляторні властивості, також беруть участь у 

прямій цитотоксичності. За кластером диференціації 

розрізняють два субкласи Т-клітин: CD4+ Т- і CD8+ 

Т-клітини. 

CD4+ Т-клітини (хелпери/індуктори)  займають 

 центральне місце в регуляції імунітету, зумовлюючи 

експансію й потенціювання цитотоксичності CD8+ 

Т-клітин, а також сприяють продукції антитіл В-клі-

тинами. CD4+ Т-клітини мають численні субпопуля-

ції, які через трансформацію під впливом транскрип-

ційних чинників STAT-1-6 походять із наївних CD4+ 

Т-клітин, із них утворюються численні субпопуляції 

регуляторних Th1-, Th2-, Th9-, Th17-клітин, серед 

яких найбільш вивчені: CD4+ CD25+ FOXp3-клітини, 

фолікулярні хелперні клітини (Tfh) та ін. [10, 11]. 

CD8+ Т-клітини (кілери/супресори) виконують в 

імунній відповіді важливі ефекторні функції, розпізна-

ючи та елімінуючі генетично трансформовані вірусін-

фіковані пухлинні та інші види клітин, які вважаються 

чужими для організму [8, 9, 12, 13]. Вони також беруть 

участь у деструкції бета-клітин, виділяючи ферменти 

перфорин і гранзим, що відіграють роль у деструкції 

бета-клітин [13]. Описана також субпопуляція CD8+-, 

CD57+-клітин, що відіграє певну роль у розвитку ЦД2 

[13, 14]. 

В-лімфоцити (CD19+-, CD20+-клітини) походять з 

Bursi fabricius у птахів та кісткового мозку у ссавців, бу-

дучи попередниками антитілоутворюючих клітин, які 

секретують широкий спектр імуноглобулінів [9]. 

Існує і третій головний клас лімфоцитів — природні 

клітини-кілери (ПК-клітини), які морфологічно мають 

вигляд великих грануловмісних лімфоцитів, що експре-

сують CD16- і CD56-антигени. Ця популяція клітин-

ефекторів здійснює початкову неспецифічну імунну 

реакцію, вбиваючи вірусінфіковані, патогенні, злоякіс-

ні та інші види трансформованих клітин, поки не всту-

плять у дію специфічні клітини Т-системи [4, 15]. 

Інформація про вміст різних популяцій лімфо-

цитів в ПК хворих на ЦД2, отримана за допомогою 

FACS-методу, дуже обмежена й неоднозначна. В осно-

вному вона отримана при дослідженні пацієнтів, які 

вже тривалий час хворіють на ЦД2 і знаходяться на 

різних стадіях компенсації із застосуванням терапії 

цукрознижувальними препаратами, включаючи ін-

сулін. Так, при дослідженні відносної та абсолютної 

кількості Т-лімфоцитів (CD3+ Т-клітин) у хворих на 

ЦД2 порівняно зі здоровими більшість авторів [16, 

17] не виявили суттєвих змін у кількості цих клітин у 

ПК, водночас інші [18] описали певне їх збільшення. 

Неоднозначні також дані про відносну та абсолютну 

кількість основних субкласів CD3+ Т-клітин (CD4+ 

Т-клітин і CD8+ Т-клітин) у більшості хворих на ЦД2, 

що цілком зрозуміло, оскільки вони складаються з 

численних субпопуляцій, кількість і функції яких мо-

жуть змінюватися в протилежному напрямку залежно 

від тривалості та тяжкості захворювання, ефективнос-

ті лікування, супутніх ускладнень та інших ендоген-

них й екзогенних чинників. Особливо це стосується 

субпопуляції CD4+ Т-клітин, що включає численні 

їх регуляторні підвиди, які експресують різні класи 

диференціації (CD) і мають неоднакове функціональ-

не призначення: CD4+ CD25+ FOXp3-клітини, Tfh-

клітини та інші [10, 19–21].

Як уже зазначалося, одні автори [16, 17] не вияви-

ли суттєвих змін загальної кількості CD4+ Т-клітин 

у ПК хворих на ЦД2, тоді як інші [18, 22, 23] повідо-

мляють про підвищення кількості цих клітин у ПК при 

цьому захворюванні. За даними K.P. Bouter та співавт. 

(1992), у хворих на ЦД2 із дисрегуляцією метаболізму 

відзначається підвищення абсолютної кількості CD4+ 

Т-клітин [22]. 

Однак є також повідомлення про підвищення кіль-

кості субпопуляції CD8+-, CD56+-клітин у хворих на 

ЦД2 [13, 14]. 

Поки немає вірогідних відомостей і чітких уявлень 

про кількість В-лімфоцитів (CD19+-, CD20+-клітин) 

[4] і NК-клітин у хворих на ЦД [24]. 

Водночас є декілька робіт, у яких повідомляється, 

що у хворих на ЦД2 із супутнім вісцеральним ожирін-

ням спостерігається більш виражене підвищення вміс-

ту як CD4+ Т-клітин [25, 26], так і CD8+ Т-клітин [27] 

у ПК, ніж у хворих на ЦД2 без ожиріння. 

Ожиріння, тобто запалення жирової тканини (ЖТ), 

згідно з сучасними уявленнями, так само як і ЦД2, нале-

жить до хронічних низькоградієнтних запальних захво-

рювань. ЖТ є в основному регулятором як метаболізму 

глюкози, так і ліпідів, і водночас потужним ендокрин-

них органом, що продукує найважливіші цитокіни й 

адипокіни, відіграє центральну роль у гомеостазі орга-

нізму [28–30]. Жирова тканина також є головним чин-

ником ризику розвитку інсулінорезистентності (ІР), 

тобто предіабету [31]. Показано, що між підвищенням 

CD8+ Т-клітин в ЖТ й ІР у пацієнтів з ожирінням існує 

асоціація [32]. Вважають, що комплекс ЖТ — ІР один 

із провідних патофізіологічних компонентів ЦД2 [33]. 

Важливо також відзначити, що зараз кожна одинадцята 

людина на нашій планеті хворіє на ЦД2 [34], у 80 % із 

них спостерігається ожиріння [35, 36]. 

При цьому крива щорічного глобального збіль-

шення кількості хворих на ЦД2 і крива щорічного 

збільшення людей, які страждають від вісцерального 

ожиріння, йдуть паралельно як у більшості країн світу 

[37], так і в Україні [28]. Наявність при ЦД2 супутньо-

го ожиріння посилює тяжкість клінічного перебігу за-

хворювання та підвищує відсоток смертності. Так, при 

кожному збільшенні ІМТ на 5 кг/м2 у хворих на ЦД 

смертність збільшується на 30 % [38]. 
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Однак аналогічне підвищення вмісту CD4+ 

Т-клітин у ПК виявлене і в здорових нормоглікемічних 

осіб із надлишковою масою тіла, особливо огрядних 

жінок [27, 32, 39–41].

Таким чином, як видно з вищевикладеного, наявна 

інформація про імунофенотип лімфоцитів у ПК хворих 

на ЦД2, особливо з уперше виявленим захворюван-

ням до призначення терапії, незначна й неоднознач-

на. Одиничні також і суперечливі публікації про іму-

нофенотип лімфоцитів у хворих на ЦД2 з надлишком 

маси тіла/ожирінням, яке спостерігається в більшості 

пацієнтів з цим захворюванням. Отже, питання щодо 

важливої медичної проблеми, якою мірою порушення, 

що спостерігаються у складі різних популяцій лімфо-

цитів у ПК, специфічні для ЦД2, тобто зумовлені його 

патогенезом, а якою мірою — супутнім захворюванням 

(ожирінням), залишається відкритим. 

У зв’язку з цим мета цієї роботи полягає в проточ-

но-цитометричному (FACS-метод) дослідженні імуно-

фенотипу лімфоцитів (CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, 

CD20+- і CD56+-клітин) у ПК хворих з уперше вияв-

леним ЦД2 залежно від супутньої величини надлишко-

вої маси тіла/ожиріння. 

Матеріали та методи
Дослідження імунофенотипу лімфоцитів ПК були 

виконані в тій же групі хворих обох статей з уперше ви-

явленим ЦД2 віком  40–70 років (n = 78), які не мають в 

анамнезі інфаркту міокарда, інсульту, злоякісних пухлин, 

гострих і хронічних легеневих захворювань, деякі з яких 

перехворіли на COVID-19, не вживали жодних антидіа-

бетичних гіпоглікемічних препаратів, у яких одночасно 

досліджували лейкоцитарний склад ПК [7]. Контрольну 

групу становили нормоглікемічні здорові особи (n = 40). 

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували шляхом об-

числювання відношення маси тіла (у кілограмах) до ква-

драту зросту (м2). Згідно з міжнародною класифікацією, 

при нормальній масі тіла ІМТ становить 18–24,9 кг/м2, 

при надмірній — 25,9–29,9 кг/м2, а 30,0–34,9 кг/м2 є по-

казником ожиріння. При вищих показниках ІМТ (по-

над 35 кг/м2) діагностують морбідне ожиріння, а при 

ІМТ 40 кг/м2 і вище — патологічне ожиріння. 

Обстежувані групи хворих і нормоглікемічних осіб 

залежно від ІМТ спочатку були розділені на дві під-

групи: із нормальним ІМТ (< 25,5 кг/м2) і підвищеним 

ІМТ (> 25,5 кг/м2), а потім на чотири підгрупи: 1) мен-

ше від 25,5 кг/м2, 2) 25,9–29,9 кг/м2, 3) 30,0–34,9 кг/м2, 

4) > 35,0 кг/м2. 

ЦД2 діагностували відповідно до рекомендацій 

EASD та ADA [42]. 

Показник глікованого гемоглобіну (HbA1c), рівні 

холестерину, ліпопротеїнів низької щільності, ліпопро-

теїнів високої щільності і тригліцеридів визначали біо-

хімічним методом за допомогою автоматичного аналі-

затора Chem Well (CША). 

Систолічний та діастолічний артеріальний тиск 

(САТ і ДАТ) вимірювали в пацієнтів у положенні си-

дячи тричі після п’ятихвилинного відпочинку, а потім 

другий і третій раз після 30-секундної перерви на авто-

матичному вимірювальному моніторі UA778 (Японія), 

згідно з рекомендаціями Американської кардіологічної 

асоціації [43].

Вміст лімфоцитів різних імунологічних феноти-

пів (CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і CD56+-

клітини) визначали методом проточної цитометрії з ви-

користанням лазерного цитофлюориметра FACStar plus 

«Becton Dickenson» (США) і панелі моноклональних ан-

титіл до мембранних антигенів лімфоцитів фірм «Beсton 

Dickinson» (США), «Dakopat» (Данія) і «Вектор-Бест» 

(Росія). Для цього мононуклеари з гепаринізованої ПК 

виділяли методом диференціального центрифугування 

в градієнті щільності фікол-уростата (Швеція) з подаль-

шим їх інкубуванням у пластикових чашках протягом 

1 год в СО
2
 інкубаторі для усунення моноцитів. Очище-

Таблиця 1. Клініко-лабораторні показники в усіх обстежених хворих із вперше діагностованим ЦД2 
і здорових осіб із нормоглікемією

Клініко-лабораторні показники Хворі на ЦД2 Здорові особи р

Вік, років 40–70 40–65

ІМТ, кг/м2 30,35 ± 0,47 23,31 ± 0,37 < 0,0001

HbA1c, % 7,80 ± 0,09 5,11 ± 0,08 < 0,0001

САТ, мм рт.ст. 145,33 ± 1,31 127,54 ± 1,67 < 0,01

Холестерин, ммоль/л 5,12 (4,89–5,72) < 5,2 –

Ліпопротеїни низької щільности, ммоль/л 3,3 (1,25–4,20)  2,59 –

Ліпопротеїни високої щільності, ммоль/л 1,30 (1,25–1,46) > 1,68 –

Тригліцериди, ммоль/л 2,46 (1,62–3,18) < 2,26 –

Лейкоцити, х 109/л 5,79 ± 0,22 6,70 ± 0,16 < 0,002

Нейтрофіли, х 109/л 3,37 ± 0,17 4,08 ± 0,12 < 0,001

Еозинофіли, х 109/л 0,14 ± 0,02 0,15 ± 0,01 > 0,05

Базофіли, х 109/л 0,01 ± 0,00 0,03 ± 0,01 < 0,05

Моноцити, х 109/л 0,41 ± 0,03 0,58 ± 0,02 < 0,001

Лімфоцити, х 109/л 1,86 ± 0,09 1,64 ± 0,06 < 0,05
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ну фракцію лімфоцитів обробляли специфічними мо-

ноклональними антитілами, маркованими флюоресце-

їн ізотіоціанатом або фікоеритрином.

Робота виконана в рамках НДР «Розробити алгоритм 

діагностики судинних поразок у хворих з підвищеною 

масою тіла та ожирінням на тлі порушення вуглеводного 

обміну». Протягом дослідження дотримувалися прин-

ципів біоетики: основних положень Конвенції Ради Єв-

ропи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997), 

GCP (1996), Гельсінської декларації Всесвітньої медич-

ної асоціації про етичні принципи проведення наукових 

медичних досліджень за участю людини (1964–2000 рр.) 

і наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000. Всі обстеже-

ні особи власноруч і добровільно підписали інформова-

ну згоду про участь у дослідженні.

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-

ки ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин іме-

ні В.П. Комісаренка НАМН України» (протокол № 3 

від 11.04.2019).

Статистичну обробку отриманих даних здійснюва-

ли методом варіаційної статистики за допомогою стан-

дартного пакета статичного розрахунку за програмою 

Libre Office Calc. 

Результати
Результати традиційних клініко-лабораторних до-

сліджень всіх обстежених хворих з уперше виявленим 

ЦД2 і контрольної групи здорових нормоглікемічних 

осіб подані в табл. 1. Як видно з табл. 1, у групі обсте-

жених хворих на ЦД2 порівняно з групою здорових 

нормоглікемічних людей було вірогідне підвищення 

ІМТ, рівнів HbA1c і САТ, особливо у пацієнтів більш 

похилого віку. У деяких хворих на ЦД2 відзначалося 

невелике підвищення рівнів загального холестерину, 

ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів. Для 

обстежуваних хворих на ЦД2, як видно з табл. 1, було 

характерним також невелике, але вірогідне збільшен-

ня загальної кількості лейкоцитів, обумовлене збіль-

шенням абсолютної кількості нейтрофілів і моноци-

тів [7].

Виконане нами проточно-цитометричне визна-

чення кількості лімфоцитів ПК різного імунологічно-

го фенотипу (CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і 

CD56+-клітини) виявило, що в усієї обстежуваної групи 

хворих з уперше виявленим ЦД2 досліджувані показни-

ки були близькі, як видно з табл. 2, до аналогічних даних 

у нормоглікемічних здорових осіб, за винятком тільки 

Таблиця 2. Відносна (%) і абсолютна кількість (109/л) лімфоцитів різного імунофенотипу
в ПК нормоглікемічних осіб і хворих на ЦД2 з ІМТ  25,5–35,0 кг/м2 

Імунофенотип лімфоцитів Хворі на ЦД2 Нормоглікемічні особи р

CD3+ Т-клітини (%) 57,28 ± 1,16 56,93 ± 0,45 > 0,05

CD3+ Т-клітини (109/л) 1,03 ± 0,06 1,08 ± 0,04 > 0,05

CD4+ Т-клітини (%) 36,45 ±0,54 36,56 ± 0,36 > 0,05

CD4+ Т-клітини (109/л) 0,68 ± 0,03 0,72 ± 0,02 < 0,05

CD8+ Т-клітини (%) 23,01 ± 0,53 22,05 ± 0,3 > 0,05

CD8+ Т-клітини (109/л) 0,43 ± 0,02 0,42 ± 0,01 > 0,05

CD20+-клітини (%) 11,2 ± 0,52 10,55 ± 0,32 > 0,05

CD20+-клітини (109/л) 0,21 ± 0,01 0,21 ± 0,01 > 0,05

CD56+-клітини (%) 11,27 ± 0,35 10,25 ± 0,3 > 0,05

CD56+-клітини (109/л) 0,21 ± 0,01 0,20 ± 0,01 > 0,05

Таблиця 3. Відносна (%) й абсолютна (109/л) кількість лімфоцитів різного імунофенотипу в ПК хворих з 
уперше виявленим ЦД2 залежно від ІМТ 

Імунофенотип 
лімфоцитів

ІМТ у хворих з уперше виявленим ЦД2

 25,5 кг/м2 25,9–
29,9 кг/м2 Р

1

30,0–
34,9 кг/м2 Р

2

Понад
35,0 кг/м2 Р

3

CD3+ Т-клітини (%) 56,82 ± 0,93 57,98 ± 1,02 > 0,05 58,80 ± 0,98 > 0,05 60,45 ± 0,60 < 0,001

CD3+ Т-клітини (109/л) 1,05 ± 0,04 1,09 ± 0,06 > 0,05 1,11 ± 0,05 < 0,05 1,28 ± 0,06 < 0,001

CD4+ Т-клітини (%) 36,45 ± 0,54 37,50 ± 0,595 > 0,05 42,53 ± 0,49 < 0,001 43,25 ± 0,46 < 0,001

CD4+ Т-клітини (109/л) 0,72 ± 0,02 0,81 ± 0,03 < 0,05 0,93 ± 0,02 < 0,001 1,06 ± 0,03 < 0,001

CD8+ Т-клітини (%) 23,08 ± 0,54 23,07 ± 0,30 > 0,05 24,06 ± 0,52 > 0,05 23,86 ± 0,56 < 0,05

CD8+ Т-клітини (109/л) 0,42 ± 0,01 0,44 ± 0,01 > 0,05 0,45 ± 0,01 < 0,05 0,53 ± 0,01 < 0,001

CD20+-клітини (%) 10,58 ± 0,31 10,57 ± 0,32 > 0,05 10,58 ± 0,31 >  0,05 10,62 ± 0,83 > 0,05

CD20+-клітини (109/л) 0,22 ± 0,01 0,21 ± 0,03 > 0,05 0,20 ± 0,02 > 0,05 0,26 ± 0,04 > 0,05

CD56+-клітини (%) 10,31 ± 0,30 10,32 ± 0,30 > 0,05 11,41 ± 0,32 > 0,05 10,64 ± 0,57 > 0,05

CD56+-клітини (109/л) 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 > 0,05 0,24 ± 0,01 < 0,05 0,32 ± 0,04 < 0,01

Примітки: Р
1
 – порівняння підгрупи з ІМТ 25,9–29,9 кг/м2 із підгрупою з ІМТ  25,5 кг/м2; Р

2
 — порівняння під-

групи з ІМТ 30,0–34,9 кг/м2 з підгрупою з ІМТ  25,5 кг/м2; Р
3
 — порівняння підгрупи з ІМТ понад 35,0 кг/м2 із 

підгрупою з ІМТ  25,5 кг/м2. 
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невеликого, але статистично вірогідного (p < 0,05) під-

вищення абсолютної кількості CD4+ Т-клітин.  

Отримані нами дані певною мірою узгоджуються з 

наявними аналогічними дослідженнями інших авторів 

[16, 17], хоча вони були виконані у хворих з уже три-

валим перебігом захворювання, які перебувають на за-

місній терапії.

Більш чіткі й вірогідні дані про зміну кількості суб-

популяцій CD3+ T-, CD4+ Т-, CD8+ T-лімфоцитів у 

ПК хворих на ЦД2 були виявлені при розподілі всієї 

обстежуваної групи хворих на чотири підгрупи залеж-

но від ІМТ:  25,5 кг/м2, 25,9–29,9 кг/м2, 30–39,5 кг/м2, 

35 кг/м2 і вище. 

Виконані дослідження, як видно із табл. 3 і рис. 1, 

показали, що у хворих на ЦД2 із нормальною масою тіла 

(ІМТ  25,5 кг/м2) показники вмісту всіх досліджуваних 

імунофенотипів Т-лімфоцитів у ПК майже не відрізня-

ються від таких у нормоглікемічних осіб із нормальним 

ІМТ ( 25,5 кг/м2), за винятком абсолютної кількості 

CD4+ Т-клітин (р < 0,05). З табл. 3 і рис. 1 також видно, 

що у підгрупі хворих із дещо підвищеним ІМТ (25,9–

29,9 кг/м2) було невелике (на 3,8 %) і невірогідне збіль-

шення абсолютної кількості CD3+ Т-клітин (зважаючи 

на значні коливання в межах ряду), при одночасному 

вірогідному підвищенні відносної (на 3,9 %, р < 0,05) 

і, особливо, абсолютної кількості (на 12,5 %, p < 0,05) 

CD4+ Т-клітин у ПК. У хворих з уже вираженим ожирін-

ням (ІМТ 30,0–34,9 кг/м2) спостерігалося ще більш зна-

чуще підвищення абсолютної кількості CD3+ Т-клітин 

(на 5,7 %, p < 0,05), відносної (16,7 %, p < 0,001) і абсо-

лютної кількості CD4+ Т-клітин (на 29,2 %, p < 0,001) 

у ПК. При ще більш значущому морбідному ожирінні 

(ІМТ > 35,0 кг/м2) абсолютна кількість CD3+ Т-клітин 

була збільшена на 12,4 % (p < 0,05), кількість CD4+ 

Т-клітин збільшилася на 18,6 % (p < 0,0001) і абсолютна 

їх кількість — на 47,7 % (p < 0,0001). Найбільш значуще 

підвищення абсолютної кількості CD4+ Т-клітин — на 

52–55 % у ПК було у декількох хворих на ЦД2 з патоло-

гічним ожирінням (ІМТ > 40 кг/м2), особливо в жінок, 

що узгоджується з попередніми результатами наших до-

сліджень [26]. 

Обговорення
У попередніх наших електронно-мікроскопіч-

них дослідженнях концентратів збагаченої суспензії 

CD4+ T-клітин FACS-методом за допомогою про-

точної цитометрії у ПК хворих на ЦД2 і ожиріння 

були виявлені значні зміни ультраструктури цих клі-

тин. У хворих на ЦД2, особливо з супутнім ожирін-

ням, відзначалися виражені зміни в субмікроскопіч-

ній будові тільця Голла — морфологічного маркера 

CD4+ T-клітин у вигляді появи кластера дуже дріб-

них їх оточуючих гранул, а також зниження кількості 

мітохондрій та канальців ГЕР у цитоплазмі. Особли-

во характерним було значуще збільшення кількості 

вакуолей і транспортних бульбашок, що вказують, 

як відомо, на підвищення секреторної активності 

клітини [44, 45]. 

Виконані дослідження показують, що при ЦД2 й 

ожирінні спостерігається підвищення не тільки числа 

CD4+ Т-клітин і CD14+-клітин (моноцитів/макро-

фагів), але і їх функції. На підтвердження цього є пу-

блікації, у яких показано, що у хворих на ЦД2, а саме 

ускладнений ожирінням, посилюється секреція CD4+ 

Т-клітинами і моноцитами прозапальних цитокінів 

(ІЛ-1, ІЛ-6 та ФНП-α) [46], особливо ІЛ-17 [32], від-

бувається комплексування двох запальних процесів 

[47–49]. 

Виконані дослідження узгоджуються з попередні-

ми нашими даними [7], які виявили підвищені по-

казники й інші біомаркери запалення в цієї ж когорти 

хворих на ЦД2 (лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноци-

тоз і збільшення індексу запалення ВНЛ). Це дає нам 

право висловити думку, що нормоглікемічних осіб із 

невеликим підвищенням ІМТ в межах 25,9–29,9 кг/

м2 і підвищеним вмістом CD4+ Т-клітин у ПК не 

можна вважати повністю здоровими. На нашу дум-

ку, їх слід відносити до групи осбі, які знаходяться на 

стадії передожиріння (за аналогією з предіабетом), 

бо в багатьох із них у подальшому часто розвиваєть-

ся виражене ожиріння з ІМТ, що перевищує 30 кг/м2. 

Причому в нормоглікемічних осіб із передожирінням 

нерідко одночасно діагностуються ІР, підвищення ар-

Рисунок 1. Абсолютна (109/л) кількість CD3+ T-, CD4+ Т-, CD8+ T-лімфоцитів у ПК хворих з уперше 
виявленим ЦД2 залежно від ІМТ: 1)  25,5 кг/м2, 2) 25,9–29,9 кг/м2, 3) 30,0–34,9 кг/м2, 4) > 35,0 кг/м2
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теріального тиску та дисліпідемія, тобто три з п’яти 

важливих критеріїв метаболічного синдрому [50, 51], 

що узгоджується з думкою G.S. Hotamisligil (2006), що 

імунітет і метаболізм є двома сторонами однієї і тієї ж 

медалі [52]. 

Отримані нами результати можуть також слугува-

ти одним із пояснень того, чому в пацієнтів, які за-

хворіли на коронавірус SARS-CoV-2, спостерігається 

дуже високий рівень запалення, що супроводжується 

«штормом цитокінів» [53–55]. Це відбувається вна-

слідок того, що в таких хворих (ЦД2 + ожиріння + 

COVID-19) ще до захворювання на COVID-19, як по-

казують наші дані [4, 7] та дані інших авторів [1, 2], 

вже мається виражене запалення та підвищення рівня 

цитокінів. У результаті зараження COVID-19 відбува-

ється подальше додаткове нашарування факторів за-

палення, що призводить до гіперзапалення та виник-

нення «шторму цитокінів», що підвищує показники 

смертності [56–58]. Крім того, нещодавно у хворих на 

ЦД2 було виявлено значне зниження активності суб-

популяції Tfh CD4-клітин, які регулюють вироблення 

антитіл В-лімфоцитами, що призводить до зменшен-

ня їх продукції. Це може бути також однією з причин 

ослаблення імунного захисту та більш тяжкого пере-

бігу COVID-19 у діабетиків [59].

У популярній літературі часто зустрічається вираз, 

що вірус COVID-19 «боїться» худих людей. Однак пра-

вильніше було б стверджувати, що до вірусу COVID-19 

чутливіші товсті люди. Отримані нами дані пояснюють 

механізм цього. У хворих із надмірною масою тіла, осо-

бливо з вісцеральним ожирінням, уже є виражене за-

палення, і при зараженні коронавірусом відбувається 

його резоновуання та посилення.

Усе вищевикладене підтверджує існуючу на даний 

час концепцію про те, що ЦД2 і ожиріння — це захво-

рювання, в основі яких лежить низькоградієнтне запа-

лення. При цьому у хворих на ЦД2 і ожиріння відбу-

вається нашарування  запальних процесів і збільшення 

дисбалансу між прозапальними та антизапальними по-

пуляціями Т-лімфоцитів, що призводить до подальшо-

го посилення патологічно порушеного імунного ста-

тусу, особливо CD4+ Т-клітин, що обумовлює більш 

тяжкий клінічний перебіг захворювання й підвищує 

відсоток смертності. 

Висновки
Узагальнюючи дані літератури і результати власних 

досліджень, можна дійти висновку, що виражені зміни 

клітинних показників Т-системи, які спостерігаються 

при ЦД2, зумовлені значною мірою супутнім ожирін-

ням, отже, найефективнішими антидіабетичними пре-

паратами для лікування ЦД2 слід вважати ті, які поряд 

з цукрознижуючою дією одночасно мають і нормалізу-

ючий вплив на надлишкову масу тіла. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Immunophenotype of blood lymphocytes in patients with type 2 diabetes
and normal body weight and obesity

Abstract. Background. Determination of the blood lymphocyte 

immunophenotype is one of the key indicators of the immune func-

tion in a diseased person. However, the studies of the lymphocyte 

immunophenotyping in patients with type 2 diabetes (T2D), with 

the most frequent complication of this disease — overweight/obe-

sity, are rare and controversial. The purpose of study was to deter-

mine immunophenotype of blood lymphocytes (CD3+ T, CD4+ 

T, CD8+ T, CD20+ and CD56+ cells) in patients with newly 

diagnosed T2D and different body mass index (BMI). Materials 
and methods. There were examined 78 patients with newly diag-

nosed T2D and 40 normoglycemic individuals, who were divided 

into 4 subgroups, depending on the BMI. The blood lymphocyte 

immunophenotyping was carried out by the flow cytometry using 

a FACStar Plus laser cytofluorimeter and a panel of monoclonal 

antibodies to membrane antigens of lymphocytes. Results. The 

entire group of patients with T2D is characterized by a small but 

significant (p < 0.05) increase in the absolute number of CD4+ T 

cells compared to the group of normoglycemic individuals. When 

dividing the examined patients into 4 subgroups, depending on the 

BMI: 1)  25.5 kg/m2, 2) 25.9–29.9 kg/m2, 3) 30.0–34.9 kg/m2, 4) 

> 35.0 kg/m2, it was found that in subgroup 1, the absolute num-

ber of CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, CD20+ and CD56+ cells was 

close to those in normoglycemic individuals. Patients of subgroup 

2 showed a significant increase in the absolute number of CD4+ T 

cells by 12.5 % (p < 0.05). In subgroup 3, there was an increase in 

the absolute number of CD4+ T cells by 29.2 % (p < 0.001). Pa-

tients of subgroup 4 with morbid obesity, especially women, had 

an increase in the absolute numbers of CD3+ T cells by 12.4 % 

(p < 0.01), CD4+ T cells — by 47.7 % (p < 0.001) and CD8+ T 

cells — by 26.2 % (p < 0.001). A similar increase in the absolute 

number of CD4+ T cells, depending on BMI, was also noted in 

normoglycemic individuals, but was less pronounced. Conclu-
sions. Patients with newly diagnosed T2D are characterized by an 

increased content of T-lymphocyte subpopulations in peripheral 

blood, especially CD3+T and CD4+T cells, which is most pro-

nounced with a concomitant obesity.

Keywords: type 2 diabetes; obesity; immunity; lymphocyte im-

munophenotyping
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Peculiarities of the course
of diabetic kidney disease in patients

with latent autoimmune diabetes
in adults

Abstract. Background. Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is a heterogeneous type of diabetes 

mellitus (DM) that combines symptoms of type 1 (T1DM) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). Data about the fre-

quency and structure of microvascular complications in LADA are small and quite contradictory, there is almost no 

information about the peculiarities of their course, which indicates the need for research in this area. Therefore, the 

purpose of the study was to determine the characteristics of diabetic kidney disease (DKD) in patients with latent 

autoimmune diabetes in adults compared with classical types of DM. Materials and methods. The study enrolled 

112 patients with DM with DKD. Patients were divided into three groups: I — 54 people with LADA, II — 30 patients 

with T1DM, III — 28 patients with T2DM. Peculiarities of DKD course were studied based on the anamnesis data, 

clinical examination, glomerular filtration rate (GFR) values, albuminuria, albumin-creatinine ratio. Results. Ac-

cording to the anamnesis the diagnosis of DKD in patients with LADA was established on average 3 years after the 

manifestation of diabetes, which is 4.5 years earlier than in T1DM but 1.3 years later than in T2DM. The analysis 

of GFR stages showed that in LADA the category G3 was the most often (63 %) (G3a — in 46 %, G3b — in 17 %). 

The other patients had G1 stage (7 %), G2 stage (24 %), and only 6 % of patients had G4 stage. The albuminuria 

categories A1 and A2 predominated in patients of all groups (in LADA — 43 % of people in each category), while 

category A3 in LADA was registered twice as often as in T1DM. In LADA, the predominant phenotypes were non

-albuminuric renal impairment (NARI) (43 %) and albuminuric phenotype (AP) (35 %), in T1DM — AP (50 %) and 

NARI (40 %), and in T2DM, all three phenotypes were registered with almost the same frequency (AP — in 32 %, 

NARI — in 29 %, progressive renal decline — in 39 %). Conclusions. The course of diabetic kidney disease in 

patients with latent autoimmune diabetes in adults differs from that in the classic types of diabetes, which indicates 

the need to develop a specific algorithm for this cohort of patients.

Keywords: diabetes mellitus; latent autoimmune diabetes in adults; diabetic kidney disease

Introduction
Latent autoimmune diabetes in adults (LADA) is a hete-

rogeneous type of diabetes mellitus (DM) that combines 

symptoms of type 1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 

diabetes mellitus (T2DM) and is diagnosed by detecting the 

antibodies to islet antigens in the blood in disease manifes-

tations in adults aged over 35 years [1].

According to the updated classification of the American 

Diabetes Association (2021), LADA is classified as T1DM, 

which develops in adulthood and has an indolent course 

[2]. In 2020, an international expert panel was held to get 

a consensus on the management of patients with this type 

of diabetes, who were offered advanced diagnostic features 

of LADA, namely the age of patients over 30 years; fami-

ly/personal history of autoimmunity; reduced frequency 

of metabolic syndrome compared with T2DM — lower 

indices of insulin resistance, body weight, blood pressure, 

and dyslipidemia compared with T2DM; no difference in 
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cardiovascular effects for patients with LADA and patients 

with T2DM; slower decrease in C-peptide levels than in 

T1DM; the presence of antibodies to glutamic acid decar-

boxylase as the most sensitive marker (rarely other antibo-

dies — islet cell antibodies, IA-2A Ab, ZnT8A and to te-

traspanin 7); no need for insulin therapy at the beginning 

of diabetes [3].

Diabetic nephropathy is considered one of the main 

chronic microvascular complications of diabetes mellitus, as 

well as the leading cause of end-stage chronic kidney disease 

(CKD) [4, 5].

To cover all types of kidney disease that occur in people 

with diabetes mellitus, instead of the term “diabetic neph-

ropathy”, the term “diabetic kidney disease” (DKD) was 

proposed in connection with the identification of additional 

phenotypes of this pathology [6]. Thus, to date, DKD is 

represented by the albuminuric phenotype (AP), non-al-

buminuric renal impairment (NARI), and progressive renal 

decline (PRD). This distribution suggests that the progres-

sion of DKD to the terminal stage of CKD in both T1DM 

and T2DM can occur in two ways: by the mechanisms of 

progressive growth of albuminuria and isolated decrease in 

glomerular filtration rate (GFR), respectively [7].

The current results of research on chronic complica-

tions of LADA mainly relate to macrovascular lesions [8, 9]. 

Concerning the microvascular complications, there is evi-

dence in the literature that diabetic retinopathy and DKD 

in LADA as in T2DM develop almost at the same time after 

the manifestation of the disease [10]. However, other stu dies 

refer to a higher frequency of microalbuminuria (MAU) in 

T2DM and probably a higher frequency of microvascular 

complications at the stage of manifestation in T1DM com-

pared to LADA [11]. The authors reported about a relation-

ship between MAU and the age of LADA onset as well as 

the development of diabetic retinopathy. At the same time, it 

was found that in patients with LADA and end-stage CKD, 

the incidence of diabetic retinopathy is lower compared to 

T1DM, and the incidence of cardiovascular events is lower 

compared to T2DM [12].

Thus, data about the frequency and structure of mi-

crovascular complications in LADA are small and quite 

contradictory, there is almost no information about the pe-

culiarities of their course, which indicates the need for re-

search in this area.

The purpose of the study was to determine the characte-

ristics of diabetic kidney disease in patients with latent auto-

immune diabetes in adults compared with classical types of 

diabetes.

Materials and methods
One hundred and twelve patients with DM and DKD 

who were treated at the Chernivtsi Regional Endocrino-

logy Center were examined (mean age of patients — 

46.0 ± 1.2 years; men — 47, women — 65; diabetic history — 

11.40 ± 0.86 years). Patients were divided into three groups. 

The first group included 54 people with LADA, the second 

group consisted of 30 patients with T1DM, the third — 28 

patients with T2DM.

The diagnosis of LADA was established based on the 

recommendations [5]. All patients were tested for two types 

of antibodies to islet antigens. The antibodies to glutamic 

acid decarboxylase and tyrosine phosphatase-2A (IA-2A 

Ab) were determined by enzyme-linked immunosorbent as-

say using kits “DiaMetra S.l.r.” (Italy).

Peculiarities of the DKD course were studied based on 

the anamnesis data, clinical examination, GFR values, al-

buminuria, etc. [13]. GFR was determined by the formula 

CKD-EPI according to the recommendations of KDIGO 

(2012) [14]. The albuminuria category was determined by 

the indicators of microalbuminuria and the albumin-crea-

tinine ratio (ACR) in the urine using sets of Granum Labo-

ratory Ltd. (Ukraine).

AP of DKD was confirmed at values of ACR > 3 mg/ml, 

NARI — at GFR < 60 ml/min/1.73 m2 in the absence of 

albuminuria, PRD — at loss of GFR  5 ml/min/1.73 m2/

year irrespective of indicators of albuminuria [15]. 

Proper permission was secured from the Bukovinian 

State Medical University Ethical Committee (protocol 3, 

dated 02.06.2020).

Mathematical processing of the data obtained was per-

formed using the programs Primer of Biostatistics, version 

5.0 (S. Glantz, USA).

Results
According to the anamnesis data, the diagnosis of DKD 

in patients with LADA was established on average 3 years 

after the manifestation of diabetes mellitus, which signifi-

cantly differs from the results obtained for T1DM (7.5 years) 

and slightly differs from T2DM (1.7 years).

The analysis of GFR values by stages showed that in 

LADA (Fig. 1) the category G3 was the most common 

(in 63 %) (G3a — in 46 %, G3b — in 17 %). The other 

patients had the G1 stage (7 %), G2 stage (24 %), and only 

6 % of patients had G4 stage. In T1DM, the vast majority 

of patients had G2 stage (42 %) and G3 stage (40 %). Eigh-

teen percent of patients with T2DM had initial stages of 

GFR disorders (G1-G2), while 68 % of patients had GFR 

disorders of stage G3 (G3a — in 54 %, G3b — in 14 %), 

and G4 (14 %).

Figure 1. Distribution of patients with different types 
of diabetes mellitus and diabetic kidney disease 

by glomerular filtration rate
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The greater number of patients with the initial stages of 

GFR disorders in T1DM is probably due to timely diagnosis 

of the underlying disease, and, thus, earlier control, as well 

as longer development of classic microvascular complica-

tions and their slower progression. In contrast, in T2DM, 

there is a late diagnosis and the involvement of additional 

pathogenetic mechanisms associated with insulin resis-

tance. At the same time, DKD in LADA, which combines 

the features of both classic types of diabetes, occupies an in-

termediate position.

Regarding the features of albuminuria (Fig. 2), the 

categories A2 (43 % of patients with LADA, 53 % — with 

T1DM and 61 % — with T2DM) and A1 (about 40 % of pa-

tients with LADA and T1DM and almost 30 % of patients 

with T2DM) dominated in all groups. It should be noted 

that category A3 was quite rare in all types of diabetes, but 

it was registered twice more often in LADA (15 %) than in 

T1DM (7 %).

When analyzing the course of DKD in groups of patients 

with different types of diabetes (Fig. 3), it was found that 

in LADA the predominant phenotypes are NARI (43 %) 

and AP (35 %), in T1DM — AP (50 %) and NARI (40 %), 

and in T2DM, all three phenotypes were registered with al-

most the same frequency (AP — in 32 %, NARI — in 29 %, 

PRD — in 39 % patients).

Discussion
It is known that in patients with T2DM, in contrast to 

T1DM, the period of establishment of DKD from the onset 

of diabetes mellitus is shorter due to late diagnosis of the un-

derlying disease because of less pronounced clinical symp-

toms. For this reason, according to modern standards, it is 

recommended to screen DKD immediately after the diag-

nosis of T2DM, while in T1DM — 5 years after the mani-

festation [16].

At the same time, the results of the analysis of all cases 

of LADA demonstrated that in 28 % of people DKD was 

diagnosed at the time of diagnosis of diabetes mellitus, in 

20 % — after 1 year from the beginning, in 32 % — in the 

period from 2 to 5 years, in 16 % — after 5–10 years and only 

in 4 % more than 10 years later.

So, DKD in LADA is diagnosed after the manifesta-

tion of the disease much earlier than in T1DM. However, 

because according to the current classification LADA refers 

to T1DM, following the recommendations for screening for 

DKD in T1DM leads to late diagnosis of this chronic com-

plication, and, consequently, to the lack of adequate treat-

ment. All this indicates the necessity for the development of 

a LADA-specific DKD diagnostic algorithm [17, 18].

The high frequency of NARI in LADA and T1DM in 

comparison with T2DM attracts attention. It should also be 

noted that PRD in LADA was registered more than twice 

as often as in T1DM and almost twice less often than in 

T2DM, which is probably related to the timing of the diag-

nosis of DM and the start of appropriate therapy.

Probable mechanisms of development of these pheno-

types are presented in Fig. 4 and indicate that the increase 

in the frequency of NARI contributes to the timely start of 

treatment of the underlying disease, as well as the emer-

gence of new groups of drugs with nephroprotective effect, 

which lead to regression of albuminuria.

At present, it is difficult to give clear characteristics and 

explain the pathophysiological mechanisms of clinical phe-

notypes of DKD, as the results of studies differ significantly. 

There is a hypothesis about the predominance of macrovas-

cular and tubulointerstitial lesions in NARI in contrast to 

Figure 2. Distribution of patients with different types 
of diabetes mellitus and diabetic kidney disease 

by albuminuria categories

Figure 3. Distribution of patients with different
types of diabetes mellitus by phenotypes

of diabetic kidney disease
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Figure 4. Mechanisms of development 
and progression of diabetic kidney disease [19]
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classical AP with a predominant glomerular lesion, which 

includes thickening of the glomerular basement membrane, 

expansion of the mesangium and glomerulosclerosis. Un-

fortunately, so far this information has not been confirmed 

histologically. One study of renal biopsies in patients with 

T2DM and with different DKD phenotypes revealed typical 

glomerular lesions with or without albuminuria, while half 

of the non-albuminuric patients had vascular and tubuloin-

terstitial changes [20]. Another study confirmed that glome-

rular, vascular, and tubulointerstitial changes correlated 

with GFR loss and were more typical for normoalbuminuria 

in combination with GFR reduction [21].

Thus, the detection of different phenotypes of DKD can 

be explained by the difference in morphofunctional changes 

in each of them. AP is a classic consequence of microvascu-

lar disorders and, as the analysis showed, is more typical in 

T1DM. The emergence of NARI is directly related to the 

improvement of drug approaches and the emergence of new 

groups of antidiabetic drugs that allow not only to stop the 

development of proteinuria but also to regress existing kid-

ney damage. Both genetically determined kidney damage 

and directly the mechanisms of damage caused by diabetes 

mellitus, in particular progressive amyloidosis caused by in-

creased secretion of the pancreatic hormone amylin, which 

is synthesized by β-cells together with insulin, play an im-

portant role in the pathogenesis of PRD.

Due to the incompletely understood pathogenesis of 

NARI and PRD, these two phenotypes need to be studied 

more closely to identify possible options for their prevention 

and treatment.

Conclusions
1. Diabetic kidney disease in latent autoimmune diabe-

tes in adults is diagnosed much earlier after the manifesta-

tion of the disease than in type 1 diabetes mellitus.

2. Among patients with latent autoimmune diabetes in 

adults and diabetic kidney disease, a decrease in glomerular 

filtration rate of categories G3 and below is registered more 

often (in almost 70 % of cases) than in type 1 diabetes mel-

litus (in 50 % of cases) but less often than in type 2 diabetes 

mellitus (82 % of people). The albuminuria categories A1 

and A2 were registered with the same frequency and with 

similar tendencies as in classical types of diabetes mellitus 

predominate, while category A3 is registered almost twice as 

often as in classical type 1 diabetes mellitus and exceeds that 

in type 2 diabetes mellitus.

3. The prevalence of phenotypes of diabetic kidney di-

sease varies depending on the type of diabetes mellitus. In 

latent autoimmune diabetes in adults and type 1 diabetes 

mellitus, non-albuminuric renal impairment dominates and 

occurs more often than in type 2 diabetes mellitus. At the 

same time, progressive renal decline occurs twice as often as 

in type 1 diabetes mellitus but much less frequently than in 

type 2 diabetes mellitus.

4. The identified differences indicate the need to deve-

lop a specific algorithm for the management of patients with 

diabetic kidney disease in latent autoimmune diabetes in 

adults.
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Царик І.О., Пашковська Н.В.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Особливості перебігу діабетичної хвороби нирок у хворих
на латентний автоімунний діабет дорослих

Резюме. Актуальність. Латентний автоімунний діабет до-

рослих (LADA) є гетерогенним типом цукрового діабету (ЦД), 

що поєднує ознаки цукрового діабету 1-го (ЦД1) та 2-го типу 

(ЦД2). Дані щодо частоти і структури мікросудинних усклад-

нень при LADA малочисельні й доволі суперечливі, практич-

но відсутня інформація про особливості їх перебігу, що вказує 

на необхідність проведення досліджень у цьому напрямку. 

Мета дослідження: з’ясувати особливості перебігу діабетич-

ної хвороби нирок у хворих на латентний автоімунний діабет 

дорослих порівняно з класичними типами цукрового діабету. 

Матеріали та методи. Обстежено 112 хворих на ЦД із діабе-

тичною хворобою нирок (ДХН). Пацієнтів розподілили на три 

групи: І — 54 особи з LADA, ІІ — 30 хворих на ЦД1, ІІІ — 28 

пацієнтів із ЦД2. Особливості перебігу ДХН вивчали на під-

ставі оцінки даних анамнезу, клінічного обстеження, значень 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), альбумінурії, від-

ношення альбуміну до креатиніну в сечі. Результати. За дани-

ми анамнезу діагноз ДХН у пацієнтів із LADA встановлювався 

в середньому через 3 роки після маніфестації ЦД, при цьому 

на 4,5 року раніше, ніж при ЦД1, але на 1,3 року пізніше, ніж 

при ЦД2. Аналіз показників ШКФ показав, що при LADА 

найбільш часто (у 63 % пацієнтів) реєструвалась категорія G3 

(G3а — у 46 %, G3b — у 17 % пацієнтів). Решта обстежених 

мали категорію G1 (7 %), G2 (24 %), і тільки в 6 % пацієнтів ви-

явлено стадію G4. У пацієнтів усіх груп переважали категорії 

альбумінурії А1 та А2 (при LADА — по 43 % осіб у кожній ка-

тегорії), водночас категорія A3 при LADA реєструвалась удвічі 

частіше, ніж при ЦД1. При LADA переважаючими феноти-

пами ДХН були неальбумінурійне порушення функції нирок 

(НАПН) (43 %) і альбумінурійний фенотип (АФ) (35 %), при 

ЦД1 — АФ (50 %) і НАПН (40 %), а при ЦД2 усі три феноти-

пи реєструвалися майже з однаковою частотою (АФ — у 32 %, 

НАПН — у 29 % пацієнтів, прогресуюче зниження функції ни-

рок  — у 39 % хворих). Висновки. Перебіг діабетичної хвороби 

нирок в осіб із латентним автоімунним діабетом дорослих від-

різняється від такого при класичних типах цукрового діабету, 

що вказує на необхідність розробки специфічного алгоритму 

ведення цієї категорії пацієнтів.

Ключові слова: цукровий діабет; латентний автоімунний 

діа бет дорослих; діабетична хвороба нирок
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Аналіз віддалених результатів
комплексного лікування

ішемічної хвороби серця у пацієнтів
із предіабетом та явним

цукровим діабетом

Резюме. Актуальність. Попри сучасні методи діагностики та лікування порушень обміну глюкози, цукро-

вий діабет (ЦД) залишається незалежним фактором ризику та удвічі збільшує кількість серцево-судинних 

подій (ішемічна хвороба серця (ІХС), ішемічний інсульт, смерть). Ефективність сучасних методів реваску-

ляризації міокарда у хворих з цукровим діабетом потребує подальшого вивчення. Мета: оцінка факторів 

ризику та віддалених результатів реваскуляризації коронарних артерій у пацієнтів із ішемічною хворобою 

серця та супутнім предіабетом або явним ЦД. Матеріали та методи. У ретроспективному дослідженні 

брали участь 120 пацієнтів із ІХС, яким було проведено реваскуляризацію коронарних артерій. Залежно від 

глікемічного статусу пацієнти були розподілені на дві групи: І група (основна група) — хворіли на предіабет 

або ЦД (n = 58); ІІ група (контрольна група) — пацієнти без порушення глікемії (n = 62). Ступінь ураження 

коронарних артерій визначали за результатами коронарографії. Результати лікування у пацієнтів обох груп 

оцінювали за наявністю прогресування атеросклерозу коронарних артерій (повторні втручання з приводу 

появи нових атеросклеротичних уражень або рестенозу попередньо імплантованого стента) та показни-

ками летальності. Середній термін спостереження хворих у двох групах становить 3 роки (мінімальний — 

24 місяці). Результати. У пацієнтів І групи, із предіабетом та явним ЦД, переважає трисудинне ураження 

коронарних артерій (43,1 vs 16,1 %, p < 0,05); хронічна оклюзія судин серця діагностується частіше, ніж у 

пацієнтів ІІ групи (43,1 vs 25,8 %, p < 0,05), що характеризує більш тяжчий перебіг захворювання. У хворих 

основної групи порівняно із групою контролю захворюваність на інфаркт міокарда (45,9 vs 33,9 %, відно-

шення шансів (OR) 6,1 (95% довірчий інтервал (ДІ) 2,76–13,6) p < 0,05), інсульт (13,8 vs 3,2 %, OR 4,8 (95% 

ДІ 0,97–23,6) p < 0,05) та хронічну ниркову недостатність (10,3 vs 1,6 %, OR 7,0 (95% ДІ 0,82–60,4) p < 0,05) 

є вірогідно більшою. На відміну від пацієнтів без ЦД, у хворих першої групи показники систолічної функції 

серця вірогідно нижчі (48,9 ± 11,9 % vs 54,61 ± 7,56 %, p < 0,05). Черезшкірне коронарне втручання є ме-

тодом вибору реваскуляризації коронарних артерій у пацієнтів із ІХС, проте аортокоронарне шунтування 

частіше застосовується за наявності ЦД (24,1 vs 6,5 %, p < 0,05). Прогресування атеросклерозу коронарних 

артерій переважає у пацієнтів із порушеним обміном глюкози (19,0 vs 6,5 %, OR 3,4 (95% ДІ 1,01–11,3) 

p < 0,05). Летальність у пацієнтів І групи є вищою (12,1 vs 1,6 %, OR 8,4 (95% ДІ 1,00–70,3) p < 0,05). Ви-

сновки. Багатосудинне ураження коронарних артерій обумовлює гірший прогноз у пацієнтів із цукровим 

діабетом. Розвиток повторних порушень кровообігу спостерігається частіше у хворих із порушеним об-

міном глюкози. Наявність даної патології вірогідно збільшує ризик розвитку інфаркту міокарда, інсульту та 

хронічної ниркової недостатності. 

Ключові слова: ішемічна хвороба серця; цукровий діабет; атеросклероз коронарних артерій; через-

шкірне коронарне втручання; аортокоронарне шунтування
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Вступ
Серцево-судинні захворювання на сьогодні зали-

шаються основною причиною втрати працездатності 

та смертності. У структурі смертності ішемічна хвороба 

серця (ІХС) посідає перше місце, поширеність її про-

довжує з кожним роком зростати [1].

Прогноз у пацієнтів із ІХС тісно пов’язаний із сту-

пенем ураження коронарних артерій. Реєстр Coronary 

Artery Surgery Study продемонстрував, що у пацієнтів із 

нормальною морфологією артерій серця дванадцяти-

річна виживаність становить 91 % на відміну від 74 % — 

у пацієнтів із односудинним ураженням, 59 % — при 

двосудинному та 50 % — при ураженні трьох коронар-

них артерій [2].

Дослідження Framingham Heart Study та MRFIT 

свого часу довели, що цукровий діабет (ЦД) удвічі 

збільшує кількість серцево-судинних подій у чоловіків 

та втричі у жінок, навіть при урахуванні впливу похи-

лого віку, артеріальної гіпертензії, куріння, гіперхолес-

теринемії та гіпертрофії лівого шлуночка [3, 4].

Також відомо, що близько 50 % пацієнтів при гос-

піталізації із гострим інфарктом міокарда мають недіа-

гностований ЦД [5, 6]. Порушення глікемії негативно 

впливає на віддалені результати у хворих, які перене-

сли гострий коронарний синдром [7]. При цьому час-

тота повторних інфарктів міокарда у пацієнтів із ЦД є 

значно вищою порівняно із пацієнтами, які не хворі-

ють на ЦД [8].

Із появою стентів із медикаментозним покриттям 

при лікуванні ІХС частота повторних порушень про-

хідності судин у рази зменшилась. Проте у пацієнтів із 

ЦД ризик рестенозу попередньо установлених стентів 

залишається у 2–4 рази вищий, ніж у хворих без ЦД 

[9, 10]. 

У 2017 році серед 60 мільйонів дорослих європейців 

половина з усіх випадків ЦД були недіагностовані [11]. 

International Diabetes Federation прогнозує, що до 2045 

року у світі більш ніж 600 мільйонів населення страж-

датиме від даної патології і приблизно стільки ж мати-

ме предіабет [11].

Тому, навіть незважаючи на сучасні методи діаг-

ностики та лікування порушення вуглеводного об-

міну, ЦД залишається незалежним фактором ризику 

та удвічі збільшує кількість серцево-судинних подій 

(ІХС, ішемічний інсульт, смерть) [12]. Частота роз-

витку серцевої [13] та ниркової [14] недостатності у 

пацієнтів із ЦД вища, ніж у хворих без порушеного 

обміну глюкози. Водночас серцево-судинні захворю-

вання є найчастішою причиною смертності у людей, 

хворих на ЦД.

Мета: оцінка факторів ризику та віддалених резуль-

татів реваскуляризації коронарних артерій у пацієнтів 

із ішемічною хворобою серця та супутнім пре- або цу-

кровим діабетом.

Матеріали та методи
Дана робота проводилось на базі ДУ «Науково-

практичний медичний центр дитячої кардіології та 

кардіохірургії МОЗ України». У ретроспективному до-

слідженні брали участь 120 пацієнтів із ІХС. Залежно 

від глікемічного статусу були розподілені на дві групи: 

І група (основна група) — наявний предіабет або ЦД 

2-го типу (n = 58); ІІ група (контрольна група) — паці-

єнти без порушення глікемії (n = 62). 

Критерії виключення: злоякісні новоутворення; 

вроджена чи набута вада серця; протипоказання до 

прийому антиагрегантних лікарських засобів. Основні 

характеристики груп пацієнтів наведені у табл. 1. 

Коронарографія проведена за стандартною мето-

дикою, трансрадіальним або трансфеморальним до-

ступом (апарат SIEMENS Artis Zee biplane). Ступінь 

стенозу коронарних артерій вказаний у відсотках (%) 

від максимальної площі діаметра просвіту судини. За-

лежно від кількості уражених артерій басейну однієї 

чи більше з трьох основних гілок виділили відповідно 

одно-, дво- та трисудинні ураження. Критерієм гемо-

динамічно значимого стенозу є звуження внутрішньо-

го діаметра  70 % у правій коронарній артерії, пере-

дній міжшлуночковій артерії та огинаючій гілці лівої 

коронарної артерії (ЛКА) або  50 % стовбура ЛКА. 

Хронічна оклюзія — це 100% стеноз в одній із трьох 

основних судин серця.

Систолічна функція серця визначалася за фракцією 

викиду (ФВ, %) лівого шлуночка, розрахунки здійснені 

волюметричним методом за модифікованою методи-

кою Simpson.

Таблиця 1. Клінічна характеристика пацієнтів

І група (n = 58) ІІ група (n = 62)
Р

Абс. число σ або % Абс. число σ або %

Чоловіки 42 72,4 % 45 72,6 %
0,984

Жінки 16 27,6 % 17 27,4 %

Вік, роки 63,197 8,92 61,9 9,8 0,449

Маса тіла, кг 88,15 15,5 86,6 15,6 0,874

Зріст, м 1,7 0,09 1,7 0,09 0,999

Індекс маси тіла, кг/м2 30,44 4,42 29,8 5,27 0,474

Фракція викиду, % 48,017 11,9 54,61 7,56 0,0004*

Примітки: p — вірогідність; * — різниця між групами статистично значима; σ — середньоквадратичне від-
хилення.
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Пацієнти обох груп отримували медикаментозну 

терапію відповідно до діючих стандартів Української 

асоціації кардіологів та Європейського товариства кар-

діологів (Наказ Міністерства охорони здоров’я України 

02.03.2016 № 152). Реваскуляризацію коронарних арте-

рій здійснювали шляхом черезшкірного коронарного 

втручання (ЧКВ) або аортокоронарного шунтування 

(АКШ). Вибір тактики лікування здійснений мульти-

дисциплінарно, за участю Heart Team, згідно із локаль-

ними та міжнародними рекомендаціями (Myocardial 

Revascularization Guidelines ESC, 2014). При стенту-

ванні коронарних артерій були використані коронарні 

стент-системи із лікарським покриттям (серолімусом 

чи зотаролімусом).

Середній термін спостереження хворих у двох гру-

пах становить 3 роки (мінімальний — 24 місяці). Відда-

лені результати лікування пацієнтів із ІХС оцінювали 

за наявністю прогресування атеросклерозу коронарних 

артерій (повторні втручання з приводу появи нових 

атеросклеротичних уражень або рестенозу попередньо 

імплантованого стента) та показником летальності.

Статистичну обробку даних проводили за допо-

могою програм Microsoft Excel 2010 та Stata 12. Для 

описової статистики кількісних параметрів визначали 

середню арифметичну (М) та стандартне (середнє ква-

дратичне) відхилення (SD). Порівняння показників 

проведено за t-критерієм Стьюдента. Характеристика 

якісних параметрів подана через кількість спостере-

жень (n) та розподіл у відсотках з подальшим порівнян-

ням якісних параметрів за критерієм хі-квадрат. Від-

носний ризик окремих клінічних станів та ускладнень 

оцінювали за показником відношення шансів (OR) та 

95% довірчого інтервалу (95% ДІ).

Дослідження проведені з дотриманням основних 

біоетичних норм і вимог Гельсінської декларації, при-

йнятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної 

асоціації, Конвенції Ради Європи про права людини 

та біомедицину (1977), відповідного положення ВООЗ, 

Міжнародної ради медичних наукових товариств, 

Міжнародного кодексу медичної етики (1983) і Наказу 

МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. після отриман-

ня письмової згоди на проведення обстеження. До-

слідження схвалене до виконання комісією з питань 

етики наукових досліджень ДУ «Науково-практичний 

медичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії 

МОЗ України» (протокол № 2 від 03.03.2020 р.). 

Результати
Розподіл пацієнтів І та ІІ груп за статевим складом, 

віком, антропометричними характеристиками без ста-

тистично значимої різниці (p < 0,05). Медикаментозна 

терапія ІХС у пацієнтів обох груп співставна, вірогідної 

Таблиця 2. Медикаментозна терапія ІХС у групах пацієнтів

І група (n = 58) ІІ група (n = 62)
Р

Абс. число % Абс. число %

Аспірин 50 86,2 49 79,0 0,301

Клопідогрель 31 50,0 20 35,5 0,108

Прасугрел 6 10,3 5 88,1 0,665

β-блокатори 35 60,3 29 46,8 0,136

Інгібітори АПФ 24 41,4 30 48,4 0,441

Сартани 11 19,0 5 88,1 0,079

Блокатори кальцієвих каналів 21 36,2 28 45,2 0,319

НОАК 11 19,0 8 12,9 0,363

Діуретики 19 32,8 17 27,4 0,524

Примітки: p — вірогідність; АПФ — ангіотензинперетворюючий фермент; НОАК — нові оральні антикоагу-
лянти.

Таблиця 3. Характеристика уражень коронарних артерій у пацієнтів із ІХС

І група (ЦД або ПТГ)
(n = 58)

ІІ група (без ЦД)
(n = 62) OR (95% ДІ) Р

Абс. число % Абс. число %

Односудинне ураження 9 15,5 27 43,5 0,001*

Двосудинне ураження 24 41,4 25 40,3 0,906

Трисудинне ураження 25 43,1 10 16,1 0,001*

Хронічна оклюзія 25 43,1 16 25,8 2,2 (1,01–4,7) 0,046*

Ураження стовбура ЛКА 9 15,5 5 8,1 2,1 (0,66–6,7) 0,204

Примітки: p — вірогідність; * — різниця між групами статистично значима; ПТГ — порушення толерантності 
до глюкози.
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різниці у застосуванні тих чи інших препаратів не ви-

явлено (p > 0,05) (табл. 2).

Виявлено, що у пацієнтів із ЦД та порушеною то-

лерантністю до глюкози перебіг атеросклерозу є більш 

тяжким. Аналіз показав, шо у І групи вірогідно пе-

реважає трисудинне ураження коронарних артерій 

(43,1 %), у той час як у пацієнтів без порушення обміну 

глюкози — односудинне (43,5 %) (р < 0,05). У хворих із 

ЦД хронічна оклюзія зустрічається частіше, ніж у паці-

єнтів ІІ групи (р = 0,046). Різниця ураження стовбура 

ЛКА є статистично не значимою в обох групах (табл. 3). 

У пацієнтів із ЦД інфаркт міокарда спостерігався 

частіше — 44 (75,9 %) проти 21 (33,9 %) у ІІ групі. По-

ширеність інсульту у даній групі хворих є також біль-

шою (13,8 vs 3,2 %). При цьому ризик виникнення ін-

фаркту міокарда на фоні ЦД збільшується в 6,1 раза, 

інсульту — у 4,8 раза. 

Систолічна функція лівого шлуночка суттєво зни-

жена в І групі (р = 0,0004), що свідчить про підвищений 

ризик виникнення хронічної серцевої недостатності у 

пацієнтів із ЦД. 

У пацієнтів із ЦД хронічна хвороба нирок зустрі-

чається частіше, ніж у пацієнтів із нормоглікемією — 

10,3 % в групі ЦД проти 1,6 % в групі без ЦД: OR 7,0 

(95% ДІ 0,82–60,4), р = 0,041 (табл. 4). 

Статистично значимої розбіжності за атеросклеро-

тичним ураженням ниркових, брахіоцефальних та ар-

терій нижніх кінцівок не виявлено (табл. 4).

Черезшкірне коронарне втручання є методом вибо-

ру реваскуляризації коронарних артерій у пацієнтів із 

ІХС. Проте майже у кожного четвертого пацієнта із ЦД 

виконували аортокоронарне шунтування (24,1 vs 6,5 %, 

p < 0,05) (рис. 1). 

Ризик повторних ЧКВ з приводу прогресування 

атеросклерозу коронарних артерій (повторні втручан-

ня з приводу появи нових атеросклеротичних уражень 

або рестенозу попередньо імплантованого стента) ві-

рогідно вищий в групі пацієнтів із ЦД — OR 3,4 (95% 

ДІ 1,01–11,3), р = 0,038 (19,0 % випадків проти 6,5 % в 

групі пацієнтів без ЦД). Рівень летальності також ви-

щий у хворих першої групи (12,1 проти 1,6 %, OR 8,4 

(95% ДІ 1,00–70,3)) (рис. 2).

Таблиця 4. Поширеність коморбідної патології у пацієнтів із ІХС залежно від наявності ЦД 2-го типу 
чи порушеної толерантності до глюкози

І група (n = 58) ІІ група (n = 62)
OR (95% ДІ) Р

Абс. число % Абс. число %

Інфаркт міокарда 44 5,9 21 3,9 6,1 (2,76–13,6) 0,0001*

Інсульт 7 3,8 2 3,2 4,8 (0,97–23,6) 0,036*

Фібриляція передсердь 10 7,2 7 1,3 1,6 (0,58–4,6) 0,350

Хронічна хвороба нирок 5 0,3 1 1,6 7,0 (0,82–60,4) 0,041*

Облітеруючий атеросклероз 
артерій нижніх кінцівок

2 3,4 0 0 – –

Атеросклероз брахіоцефальних 
артерій

5 8,6 2 3,2 2,8 (0,53–15,2) 0,208

Атеросклероз ниркових артерій 3 5,2 3 4,8 1,1 (0,21–5,5) 0,933

Подагра 3 5,2 2 3,2 1,6 (0,26–10,2) 0,594

Примітки: p — вірогідність; * — різниця між групами статистично значима.

Рисунок 1. Використання методів реваскуляризації 
коронарних артерій у пацієнтів із ІХС залежно 

від глікемічного статусу

Примітка: * — різниця між групами статистично зна-
чима.

Рисунок 2. Віддалені результати реваскуляризації 
коронарних артерій у пацієнтів із ІХС залежно

від наявності порушення обміну глюкози

Примітка: * — різниця між групами статистично зна-
чима.
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Обговорення
У пацієнтів І групи, із предіабетом та явним ЦД, 

переважає трисудинне ураження коронарних артерій 

(43,1 vs 16,1 %, p < 0,05); хронічна оклюзія судин серця 

діагностується частіше, ніж у пацієнтів ІІ групи (43,1 vs 

25,8 %, p < 0,05), що характеризує більш тяжчий пере-

біг захворювання. 

У хворих основної групи порівняно із групою 

контролю захворюваність інфарктом міокарда (45,9 vs 

33,9 %, OR 6,1 (95% ДІ 2,76–13,6), p < 0,05), інсультом 

(13,8 vs 3,2 %, OR 4,8 (95% ДІ 0,97–23,6), p < 0,05) та 

хронічною нирковою недостатністю (10,3 vs 1,6 %, OR 

7,0 (95% ДІ 0,82–60,4), p < 0,05) є вірогідно більшою. 

На відміну від пацієнтів без ЦД у хворих першої 

групи показники систолічної функції серця вірогідно 

нижчі (48,9 ± 11,9 % vs 54,61 ± 7,56 %, p < 0,05). Че-

резшкірне коронарне втручання є методом вибору ре-

васкуляризації коронарних артерій у пацієнтів із ІХС, 

проте аортокоронарне шунтування частіше застосову-

ється при наявності ЦД (24,1 vs 6,5 %, p < 0,05). 

Прогресування атеросклерозу коронарних артерій 

переважає у пацієнтів із порушеним обміном глюкози 

(19,0 vs 6,5 %, OR 3,4 (95% ДІ 1,01–11,3), p < 0,05). Ле-

тальність у пацієнтів І групи є вищою (12,1 vs 1,6 %, OR 

8,4 (95% ДІ 1,00–70,3), p < 0,05).

Отримані дані в черговий раз підтверджують ре-

зультати численних досліджень щодо впливу поруше-

ного обміну глюкози на перебіг ІХС [15, 17]. До того ж 

пацієнти із ЦД 2-го типу мають більш складну анато-

мію коронарних уражень з дрібними та дифузно ураже-

ними судинами [16, 17].

Висновки
Багатосудинне ураження коронарних артерій обу-

мовлює гірший прогноз у пацієнтів із цукровим діа-

бетом. Ризик розвитку повторних порушень крово-

обігу спостерігається частіше у хворих із порушеним 

обміном глюкози. Наявність даної патології вірогідно 

збільшує ризик розвитку інфаркту міокарда, інсульту та 

хронічної ниркової і серцевої недостатності. Отримані 

результати обумовлюють необхідність вдосконалення 

лікування хворих на ЦД та ІХС з метою покращення 

прогнозу у цієї категорії хворих.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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концепція і дизайн дослідження; Джунь Я.Ю. — збиран-

ня й обробка матеріалів, написання тексту; Маньков-

ський Г.Б. — аналіз отриманих даних.
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Analysis of long-term outcomes of comprehensive treatment for coronary heart disease
in patients with prediabetes and overt diabetes mellitus

Abstract. Background. Despite modern methods for the diagno-

sis and treatment of impaired glucose metabolism, diabetes mel-

litus remains an independent risk factor and doubles the number 

of cardiovascular events (coronary heart disease, ischemic stroke, 

death). The effectiveness of modern methods for myocardial re-

vascularization in patients with diabetes mellitus needs further re-

searches. The purpose of this study is to evaluate risk factors and 

long-term outcomes of coronary artery revascularization in pa-

tients with coronary heart disease and concomitant prediabetes or 

overt diabetes mellitus. Materials and methods. This retrospective 

study involved 120 individuals with coronary heart disease who 

underwent revascularization of coronary arteries. Patients were 

divided into two groups according to the glycemic status: group I 

(main group) — prediabetes or diabetes mellitus (n = 58); group 

II (controls) — individuals without impaired glycemia (n = 62). 

Stenosis of coronary arteries was determined by coronary angiog-

raphy. Treatment outcomes in both groups of patients were assessed 

as a progression of coronary artery atherosclerosis (repeated in-

terventions caused by new atherosclerotic lesions or restenosis of 

preimplanted stent) and mortality rates. The average follow-up of 

patients in two groups is 3 years (minimum of 24 months). Results. 
Patients of group I predominantly had triple vessel disease (43.1 

vs 16.1 %, p < 0.05); chronic occlusion of the heart vessels was 

diagnosed more often than in group II (43.1 vs 25.8 %, p < 0.05), 

which characterizes more severe course of disease. Compared to 

the control group, in patients of the main group, the incidence of 

myocardial infarction (45.9 vs 33.9 %, odds ratio (OR) 6.1 (95% 

confidence interval (CI) 2.76–13.6), p < 0.05), stroke (13.8 vs 

3.2 %, OR 4.8 (95% CI 0.97–23.6), p < 0.05) and chronic re-

nal failure (10.3 vs 1.6 %), OR 7.0 (95% CI 0.82–60.4), p < 0.05) 

was significantly higher. In contrast to individuals without dia-

betes mellitus, patients from group I had significantly lower sys-

tolic heart function (48.9 ± 11.9 % vs 54.61 ± 7.56 %, p < 0.05). 

Percutaneous coronary intervention was a method of choice for 

coronary artery revascularization in patients with coronary heart 

disease, but coronary artery bypass grafting was more commonly 

used in the presence of diabetes mellitus (24.1 vs 6.5 %, p < 0.05). 

The progression of coronary artery atherosclerosis prevailed in 

patients with impaired glucose metabolism (19.0 vs 6.5 %, OR 3.4 

(95% CI 1.01–11.3), p < 0.05). Mortality in people from group I 

was higher (12.1 vs 1.6 %, OR 8.4 (95% CI 1.00–70.3), p < 0.05). 

Conclusions. Multivascular lesions of the coronary arteries caused 

a worse prognosis in patients with diabetes mellitus. The deve-

lopment of recurrent circulatory disorders was more common in 

patients with impaired glucose metabolism. The presence of this 

pathology significantly increases the risk of myocardial infarc-

tion, stroke and chronic renal failure.

Keywords: coronary heart disease; diabetes mellitus; atheroscle-

rosis of coronary arteries; percutaneous coronary intervention; co-

ronary artery bypass grafting
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Діагностична та прогностична цінність 
гормональних показників, ліпідного спектра 

та ультрасонографічних параметрів міокарда 
при метаболічному синдромі, ускладненому 

хронічною ішемічною хворобою серця
і цукровим діабетом 2-го типу

Резюме. Актуальність. Синтропічна патологія, зумовлена поєднанням метаболічних і гормональних 

змін, призводить до розвитку ускладнень серцево-судинної патології як безпосередньої причини смерт-

ності та зменшення тривалості чи якості життя населення. Щодо ролі гормонів при даній комплексній пато-

логії слід зауважити, що не повністю доведена їх патогенетична і клінічна взаємозалежність та кореляція 

із морфофункціональними параметрами стану міокарда. Методологічні труднощі таких досліджень поля-

гають у потребі аналізувати десятки лабораторно-клінічних показників у багатьох групах порівняння. Мета 

дослідження: встановити діагностичні маркери при метаболічному синдромі, а також їх взаємозалежність 

порівняно із синтропічною патологією, представленою хронічною ішемічною хворобою серця (ІХС) та цу-

кровим діабетом (ЦД) 2-го типу. Матеріали та методи. У дослідження залучені 319 пацієнтів, розподіле-

них на 6 груп. Першу групу становили 82 пацієнти з метаболічним синдромом (МС), другу — із МС та ЦД 

компенсованим (39 осіб), третю — із МС та ЦД декомпенсованим (35 осіб), четверту — 44 особи з МС та 

появою ІХС, п’яту — 44 хворі на ІХС та ЦД 2-го типу в стані компенсації, що виник на тлі МС, шосту — 75 

пацієнтів з ІХС та ЦД 2-го типу в стані декомпенсації на тлі МС. У контрольну групу увійшли 40 практично 

здорових осіб (чоловіки — 17, жінки — 23). Результати. У жінок віком до 40 років із МС без ЦД 2-го типу 

при підвищеному рівні пролактину, кортизолу та тиреотропного гормона (ТТГ) діагноз ІХС об’єктивно не 

підтверджується. При цьому спостерігалися вже початкові зміни ліпідного обміну за рахунок підвищення 

рівня тригліцеридів та ліпопротеїнів дуже низької щільності. Поява ІХС на фоні МС (лише за умови відсут-

ності ЦД 2-го типу) характеризується наближеними до контролю рівнями пролактину та кортизолу на фоні 

значного підвищення ТТГ у всіх пацієнтів незалежно від статі. У четвертій групі пацієнтів з ІХС на тлі МС 

високому значенню суми індексів (і) ліпідного спектра відповідає найнижчий показник суми індексів гор-

монів. Для шостої групи з ІХС у поєднанні з декомпенсованим ЦД 2-го типу характерні найвищі показники 

і як ліпідного обміну, так і гормонів. При поєднанні МС з ІХС та компенсованим ЦД 2-го типу рівні гормонів 

та ліпідів не відрізнялися від таких при МС з ІХС без ЦД 2-го типу. При МС, ускладненому декомпенсова-

ним ЦД 2-го типу та ІХС, спостерігались підвищені рівні кортизолу і пролактину, при цьому рівень ТТГ був у 

нормі. Висновки. Установлено діагностичні маркери (гормональні показники, параметри ліпідного спектра 

й ультрасонографічні параметри міокарда) при МС, а також виявлено їх взаємозалежність порівняно із 

синтропічною патологією, представленою ІХС та ЦД 2-го типу. 

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; метаболічний синдром; пролактин; тиреотропний гормон; 

кортизол; ішемічна хвороба серця
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Вступ
Патогенетична та клінічна взаємозалежність хро-

нічної ішемічної хвороби серця (ІХС), цукрового діа-

бету (ЦД) 2-го типу та метаболічного синдрому (МС) 

є очевидною і проявляється насамперед спільною 

симптоматикою як суб’єктивного, так й об’єктивного 

характеру [1–3]. Ці припущення ґрунтуються на основі 

вивчення спільних патогенетичних механізмів, що під-

тверджує їх синтропію [4]. 

У попередніх наших дослідженнях вивчений вміст 

пролактину, кортизолу, а також тиреотропного гормо-

на (ТТГ) при МС, ІХС та ЦД 2-го типу. Вищевказаним 

гормонам належить специфічна роль у патогенезі, 

діагностиці та прогнозуванні синтропічної патоло-

гії [5]. У літературі ми не знайшли конкретного під-

твердження наших припущень [6]. Винятком є тільки 

трактування збільшення вмісту кортизолу як маркера 

декомпенсації таких ускладнень МС, як ІХС та ЦД 

2-го типу [7]. 

На наше переконання, одержані нами результати 

вивчення вмісту пролактину, кортизолу, а також ТТГ не 

відображають повною мірою їх діагностичної цінності. 

Для більш повної характеристики необхідно зіставити 

ці показники між собою, що наблизить до встановлен-

ня конкретного діагнозу [8]. Указані результати по-

передніх досліджень дали підставу для комплексного 

вивчення гормональних зрушень порівняно з показни-

ками ліпідограми, а також з оцінкою структурно-функ-

ціонального стану міокарда у хворих із МС, МС та ІХС, 

МС та ІХС і ЦД 2-го типу.

Мета: дослідити діагностичні маркери при мета-

болічному синдромі, а також їх взаємозалежність по-

рівняно із синтропічною патологією, представленою 

хронічною ішемічною хворобою серця та цукровим 

діабетом 2-го типу.

Матеріали та методи
Дослідження проведені з дотриманням основних 

біоетичних норм і вимог Гельсінської декларації, 

прий нятої Генеральною асамблеєю Всесвітньої ме-

дичної асоціації, Конвенції Ради Європи про права 

людини та біомедицину (1977), відповідного поло-

ження Все світньої організації охорони здоров’я, Між-

народної ради медичних наукових товариств, Між-

народного кодексу медичної етики (1983) і наказу 

МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. після отриман-

ня письмової згоди на проведення обстеження. До-

слідження схвалене до виконання комісією з питань 

етики наукових досліджень, експериментальних роз-

робок і наукових творів Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького (від 

22.05.2019 р., протокол № 5). 

Під спостереженням перебували 319 пацієнтів, які 

відповідно до поставленої мети були розподілені на 6 

груп. Першу групу становили 82 пацієнти з МС (23 чо-

ловіки — 28,05 %, 59 жінок — 71,95 %); другу — 39 осіб 

із МС і компенсованим ЦД (12 чоловіків — 30,77 %, 27 

жінок — 69,23 %); третю — 35 осіб із МС і декомпенсо-

ваним ЦД (5 чоловіків — 14,29 % і 30 жінок — 85,71 %), 

четверту — 44 особи з МС та появою ІХС на його тлі (17 

чоловіків — 38,64 %, 27 жінок — 61,36 %), п’яту — 44 

хворі на ІХС та ЦД 2-го типу в стані компенсації, що 

виник на тлі МС (15 чоловіків — 34,09 %, 29 жінок — 

65,91 %), шосту — 75 пацієнтів з ІХС та ЦД 2-го типу в 

стані декомпенсації на тлі МС (24 чоловіки — 32 % і 51 

жінка — 68 %). 

У контрольну групу увійшли 40 практично здорових 

осіб (17 чоловіків — 42,5 %, 23 жінки — 57,5 %). 

У всіх пацієнтів досліджували вміст кортизолу, про-

лактину, вільного тироксину (вT
4
), ТТГ, показники 

ліпідного спектра та ехокардіографії. Кортизол визна-

чали методом імуноферментного аналізу (ІФА) за допо-

могою набора реактивів «ДС-ІФА-Стероїд-Кортизол» 

із застосуванням моноклональних антитіл. Рівні ТТГ, 

вT
4
 вивчали методом твердофазного імуноферментно-

го аналізу з набором реактивів «ДС-ІФА-Тироїд-ТТГ». 

Пролактин визначали набором реагентів «ДСУ-ІФА-

Пролактин» методом ІФА. 

Показники ліпідного обміну оцінювалися згідно 

з рекомендаціями Європейського товариства кардіо-

логів (European Society of Cardiology — ESC) та Єв-

ропейського товариства атеросклерозу (European 

Atherosclerosis Society — EAS). Рівень тригліцери-

дів (ТГ) визначали за допомогою набору реагентів 

«Тригліцериди СпЛ in vitro», загального холестерину 

(ЗХС) — «Холестерин СпЛ» колориметричним мето-

дом, ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) — за 

допомогою набора Cholesterol liquicolor. Ліпопротеїни 

низької щільності (ЛПНЩ) розраховано за формулою 

W.T. Friedewald (1972). 

Структурно-функціональний стан міокарда ви-

вчали за допомогою ехокардіографії (ЕхоКГ), що про-

водили у В- і М-режимі на ультразвуковому апараті 

Acusson Cypres відповідно до рекомендацій Американ-

ського ехокардіографічного товариства (ASE). 

Критеріями виключення були наявність у пацієн-

тів іншої супутньої патології, у тому числі гострих та 

хронічних захворювань у стані маніфестації клінічних 

проявів, онкологічної патології тощо. 

Критеріями включення пацієнтів у дослідження 

були верифіковані МС (із наявністю ожиріння ІІ–ІІІ 

ступенів), а також ІХС та ЦД 2-го типу, що виникли на 

тлі МС. 

Діагноз МС установлювали згідно з діагностич-

ними критеріями Міжнародної діабетичної федерації 

(IDF) [9]. Верифікацію ожиріння проводили відповід-

но до рекомендацій European Association for the Study of 

Obesity (EASO). 

Діагноз ІХС установлено на основі клінічних даних, 

відповідно до рекомендацій ESC, а також Американ-

ської асоціації серця (АНА). Включені в дослідження 

пацієнти мали стабільну (згідно з результатами проби з 

фізичним навантаженням — велоергометрії) стенокар-

дію І–ІІ ФК (за класифікацією Канадської асоціації 

кардіологів) та серцеву недостатність І–ІІ ФК (згідно 

з NYHA). 
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Діагноз ЦД 2-го типу встановлювали відповідно 

до спільних рекомендацій American Diabetes Asso-

ciation (ADA) та Європейської асоціації з вивчення 

діабету (EASD) щодо критеріїв діагностики ЦД: при 

рівні глікемії натще 7,0 ммоль/л і вище та рівні гліко-

ваного гемоглобіну (HbA1c) вище 6,5 %. Критерієм 

диференціації ЦД на компенсований та декомпенсо-

ваний стан був рівень HbA1c, згідно з рекомендаці-

ями IDF.

Статистичну обробку проведено за допомогою про-

грами Microsoft Excel. При порівнянні параметрів у 

двох незалежних групах використано U-критерій Ман-

на — Уїтні. Статистичні характеристики подано у ви-

гляді медіани, нижнього та верхнього квартилів. Рівень 

значимості приймали за умови р < 0,05. Таким чином, 

проаналізовано показники параметрів у групах порів-

няння. З урахуванням того, що ці показники мають під-

вищені кількісні характеристики порівняно з групою 

контролю, нами апробовано інтегральний індекс для 

оцінки значимості результатів дослідження. Цей індекс 

обчислено емпірично як відношення показника групи 

порівняння та групи контролю. Як значимий результат 

прийнята величина індексу  1,2. Для характеристики 

змін групи показників (ліпідний обмін, гормональний 

статус, стан міокарда) визначали суму індексів — і.

Результати та обговорення
На початковому етапі дослідження проведено 

оцінку ліпідного обміну у всіх досліджуваних групах, 

об’єднаних у синтропічну патологію (табл. 1). У паці-

єнтів кожної групи визначали індекс ГП/ГК при і  1,2.

Відповідно до результатів дослідження ліпідно-

го спектра, представлених у табл. 1, група пацієнтів 

із МС характеризується вірогідним підвищенням від-

носно контролю рівня тригліцеридів — 1,90 [1,73; 

2,21] ммоль/л та ЛПДНЩ — 0,86 [0,79; 1,00] ммоль/л. 

Атерогенні зміни ліпідного спектра спостерігають-

ся в пацієнтів із МС і компенсованим ЦД 2-го типу. 

Рівні холестерину — 5,30 [4,67; 5,83] ммоль/л, триглі-

церидів — 2,10 [1,79; 2,3] ммоль/л, ЛПДНЩ — 0,95 

[0,81; 1,05] ммоль/л у досліджуваній групі вищі від ре-

ферентних значень. 

У пацієнтів із декомпенсованим ЦД 2-го типу вияв-

лено підвищений рівень ЗХС — 5,17 [4,45; 5,98] ммоль/л, 

ТГ — 2,23 [1,83; 3,53] ммоль/л та ЛПДНЩ — 1,01 [0,83; 

1,60] ммоль/л відносно контролю. 

Таблиця 1. Показники ліпідного спектра крові в групах порівняння

Показн ик ЗХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л ЛПВЩ, ммоль/л ЛПНЩ, ммоль/л
ЛПДНЩ, 
ммоль/л

 індексів 
 1,2

МС (перша група)
5,04 [4,43; 5,50]

p
4

1,90 [1,73; 2,21]
p

0
, p

3

1,20 [0,98; 1,39] 
p

2
, p

4

3,0 [2,54; 3,29] 
p

4

0,86 [0,79; 1,00] 
p

0
, p

3

Індекс ГП/ГК
(перша група)

1,05 2,24 0,96 1,0 2,21 4,44

МС та ЦД 2-го типу 
в стадії компенсації 
(друга група)

5,30 [4,67; 5,83]
p

0

2,10 [1,79; 2,30]
p

0

1,25 [0,97; 1,54] 3,35 [2,74; 3,71]
0,95 [0,81; 1,05]

p
0

Індекс ГП/ГК
(друга група)

1,1 2,47 1 1,12 2,44 5,03

МС та ЦД 2-го типу 
в стадії декомпенсації 
(третя група)

5,17 [4,45; 5,98]
p

0
, p

6

2,23 [1,83; 3,53]
p

0
, p

1

1,10 [0,91; 1,28] 3,13 [2,32; 3,65]
p

6

1,01 [0,83; 1,60]
p

0
, p

1

Індекс ГП/ГК
(третя група)

1,08 2,6 0,88 1,04 2,6 5,2

МС та ВХС
(четверта група)

5,410 [4,995; 6,510]
p

0
, p

1

1,95 [1,38; 2,48]
p

0
, p

6

0,89 [0,80; 1,02]
p

0
, p

1
, p

5
, p

6

3,90 [3,24; 4,56]
p

0
, p

1
, p

5

0,89 [0,63; 1,13]
p

0
, p

6

Індекс ГП/ГК
(четверта група)

1,13 2,29 0,71 1,3 2,28 5,87

ВХС та ЦД 2-го типу 
в стадії компенсації 
(п’ята група)

5,41 [4,21; 6,02]
p

6

2,155 [1,40; 2,78]
p

0
, p

6

1,03 [0,94; 1,17]
3,02 [2,41; 3,47]

р
4

0,98 [0,64; 1,26]
p

0
, p

6

Індекс ГП/ГК
(п’ята група)

1,13 2,54 1 1 2,51 5,04

ВХС та ЦД 2-го типу 
в стадії декомпенсації 
(шоста група)

5,755 [5,02; 7,05]
p

0
, p

3
, p

5

2,57 [1,86; 3,62]
p

0
, p

4
, p

5

1,07 [0,88; 1,24]
p

0
, p

4
, p

5

3,64 [2,31; 4,29]
p

0
, p

3

1,12 [0,83; 1,65]
p

0
, p

4
, p

5

Індекс ГП/ГК
(шоста група)

1,20 3,02 0,86 1,21 2,87 7,09

Контрольна група
4,80 [3,89; 5,19]

p
2
–p

4
, p

6

0,85 [0,69; 0,94]
p

1
–p

6

1,25 [1,03; 1,54]
p

2
, p

4
, p

6

3,24 [1,87; 3,54]
p

4
, p

6

0,39 [0,31; 0,43]
p

1
–p

6

Примітки: ЗХС — загальний холестерин; ТГ — тригліцериди; ЛПВЩ — ліпопротеїни високої щільності; 
ЛПНЩ — ліпопротеїни низької щільності; ЛПДНЩ — ліпопротеїни дуже низької щільності. 
Тут і в табл. 2, 3: p

0
 — відмінність порівняно з групою контролю вірогідна (р < 0,05); p

1
 — відмінність порів-

няно з першою групою вірогідна (р < 0,05); p
2
 — відмінність порівняно з другою групою вірогідна (р < 0,05); 

p
3
 — відмінність порівняно з третьою групою вірогідна (р < 0,05); p

4
 — відмінність порівняно з четвертою 

групою вірогідна (р < 0,05); p
5
 — відмінність порівняно з п’ятою групою вірогідна (р < 0,05); p

6
 — відмінність 

порівняно з шостою групою вірогідна (р < 0,05).



40 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

Група хворих на ІХС на тлі МС характеризу-

ється вірогідним підвищенням ЗХС — 5,41 [4,995; 

6,510] ммоль/л, ТГ — 1,95 [1,38; 2,48] ммоль/л, 

ЛПНЩ — 3,90 [3,24; 4,56] ммоль/л, ЛПДНЩ — 0,89 

[0,63; 1,13] ммоль/л та зниженням ЛПВЩ — 0,89 [0,80; 

1,02] ммоль/л відносно контролю. 

Пацієнти з ІХС у поєднанні з компенсованим 

ЦД 2-го типу на тлі МС мали підвищений рівень 

ЗХС — 5,41 [4,21; 6,02] ммоль/л, ТГ — 2,16 [1,40; 

2,78] ммоль/л, ЛПДНЩ — 0,98 [0,64; 1,26] ммоль/л та 

знижений рівень ЛПВЩ — 1,03 [0,94; 1,17] ммоль/л 

відносно контролю. 

При декомпенсованому ЦД у пацієнтів з ІХС на 

фоні МС спостерігалося підвищення рівня ЗХС — 

5,755 [5,02; 7,05] ммоль/л, тригліцеридів — 2,57 [1,86; 

3,62] ммоль/л, ЛПНЩ — 3,64 [2,31; 4,29] ммоль/л, 

ЛПДНЩ — 1,12 [0,83; 1,65] ммоль/л та зниження 

ЛПВЩ — 1,07 [0,88; 1,24] ммоль/л. 

Отже, показники ліпідного обміну підлягають змі-

нам уже починаючи в осіб із МС, маркером цього є ТГ та 

ЛПДНЩ. Приєднання до МС компенсованого ЦД 2-го 

типу не змінює ліпідного спектра і відповідає параметрам 

МС, тоді як некомпенсований ЦД 2-го типу має вираже-

ні відмінності через високий рівень насамперед ЗХС, ТГ, 

ЛПДНЩ, що відповідає атерогенній дисліпідемії. Більш 

виражене зростання атерогенних фракцій у наших дослі-

дженнях властиве як для ІХС без ЦД, так і для ІХС із ЦД 

як компенсованого, так і некомпенсованого стану. 

Для кращої наочності і порівняння груп за показни-

ками ліпідного спектра ми визначили суму предикто-

рів у кожній групі: СП =  індексів  1,2. 

Атерогенний процес клінічно стає видимим вже у 

пацієнтів третьої групи, а найбільш виражений у шос-

тій групі. і  1,2 для першої групи становить 4,44; для 

другої — 5,03; для третьої — 5,2; для четвертої — 5,87; 

для п’ятої — 5,04; для шостої — 7,09. 

Отже, за цим показником зміни ліпідного спектра 

найбільш виражені в пацієнтів шостої групи (з ІХС на 

тлі МС та декомпенсованим ЦД 2-го типу (і = 7,09), а 

також у хворих четвертої групи (з ІХС на фоні МС), де 

 індексів становить 5,87. Найменш виражені зміни в 

першій групі, де  індексів становить 4,44. Як бачимо, 

показник  індексів дає можливість виявити відмін-

ності показників ліпідного спектра в групах порівнян-

ня. Це наочно видно на рис. 1.

У табл. 2 показаний аналіз гормональних показни-

ків у досліджуваних групах. Для кращої наочності на-

водимо порівняння груп.

Перша група пацієнтів із МС характеризувалась 

вірогідним підвищенням відносно контролю рівнів 

кортизолу — 226,95 [154,98; 292,56] нг/мл, ТТГ — 2,55 

[1,425; 6,050] мкМО/мл і пролактину в жінок — 18,03 

[12,26; 30,70] нг/мл (p < 0,05). Рівень пролактину в чо-

ловіків (12,485 [9,14; 16,10] нг/мл) мав лише тенденцію 

до підвищення (р > 0,05).

У пацієнтів другої групи з МС і компенсованим ЦД 

2-го типу рівень кортизолу (177,4 [143,88; 290,56] нг/мл) 

вірогідно не відрізнявся від контролю (p > 0,05), тоді 

як пролактин у жінок (19,61 [13,76; 24,63]) і ТТГ (2,99 

[1,45; 6,35] мкМО/мл) значимо вищі відносно відпо-

відних референтних значень (p < 0,05). Пролактин у 

чоловіків (13,02 [12,89; 13,59]) мав тенденцію до підви-

щення (p > 0,05).

У пацієнтів із декомпенсованим ЦД 2-го типу 

на фоні МС виявлений підвищений рівень корти-

золу — 262,50 [195,62; 299,17] нг/мл, пролактину в 

жінок — 18,08 [11,20; 19,62] нг/мл відносно конт-

ролю на фоні нормального рівня ТТГ — 2,31 [1,49; 

6,02] мкМО/мл (p > 0,05). Рівень пролактину в чоло-

віків (8,2 [7,0; 10,7] нг/мл) не перевищує рівень конт-

ролю (p > 0,05). Дані результати гормональних змін 

аналогічні таким у шостій групі.

Групі хворих на ІХС на тлі МС характерний статис-

тично значимо вищий відносно відповідних значень 

групи контролю рівень ТТГ — 2,85 [1,40; 9,33] мкМО/мл 

(p < 0,05). Вміст кортизолу при цьому (156,59 [121,78; 

271,38]) вірогідно не відрізнявся від такого в контрольній 

групі (p > 0,05), рівень пролактину (у жінок — 13,05 [8,95; 

25,39] нг/мл, у чоловіків — 8,20 [6,60; 9,45] нг/мл) віро-

гідно не відрізнявся від контрольних значень (p > 0,05), а 

рівень вT
4
 був у межах референтних показників (p > 0,05).

Пацієнти з ІХС у поєднанні з компенсованим ЦД 

2-го типу на фоні МС мали збільшений відносно конт-

ролю лише рівень ТТГ — 3,005 [1,045; 7,400] мкМО/мл. 

При цьому аналогічно до показників четвертої гру-

пи вірогідно не відрізнялись від референтних значень 

(p > 0,05) рівні кортизолу, які становили 154,11 [99,95; 

203,00] нг/мл, пролактину в жінок — 14,23 [9,73; 

22,00] нг/мл та в чоловіків — 8,04 [7,20; 10,97] нг/мл, 

вT
4
 — 1,23 [1,05; 1,61] нг/дл.

При декомпенсованому ЦД у пацієнтів з ІХС на 

фоні МС спостерігалося підвищення рівня кортизо-

лу до 294,63 [205,78; 348,54] нг/мл, що врогідно пере-

вищувало показники не лише групи контролю, але 

й інших групи пацієнтів. Одночасно вірогідно був 

підвищений вміст пролактину в жінок (18,40 [13,44; 

33,41] нг/мл) порівняно з групою контролю. Особли-

вістю даної групи були нормальні рівні ТТГ (2,42 [1,27; 

5,57] мкМО/мл (p > 0,05)) та вільного тироксину, що 

відповідало рівню контролю. 
Рисунок 1. Показники  індексів ліпідного спектра 

в групах порівняння
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Рівень пролактину в чоловіків у всіх групах пацієн-

тів статистично значимо не змінювався, хоча мав тен-

денцію до підвищення, найбільш виражену серед паці-

єнтів шостої групи.

Таким чином, зміни рівня кортизолу характеризу-

вались його підвищенням у пацієнтів із МС та деком-

пенсованим ЦД як при поєднанні з ІХС, так і без ІХС 

при нормальних значеннях показника в пацієнтів із 

другої, четвертої і п’ятої груп. Тенденція до аналогіч-

них гормональних змін спостерігалась і щодо значень 

пролактину в жінок.

Отже, підсумовуючи дослідження гормонального 

спектра, слід відзначити, що зміна кортизолу поляга-

ла в підвищеному його рівні при МС без ускладнень, а 

також у пацієнтів із декомпенсованим ЦД як з ІХС, так 

і без неї. У решти досліджуваних груп його рівень був у 

межах контрольних значень.

Щодо пролактину, то слід звернути увагу на гендер-

ні відмінності. У жінок до 40 років його рівень підви-

щений порівняно з чоловіками, що клінічно збігалося 

з відсутністю ознак ІХС, що підтверджується нормаль-

ним рівнем пролактину при ІХС. У той же час при МС 

та ЦД некомпенсованому його вміст підвищений.

Динаміка ТТГ у наших дослідженнях характеризу-

ється його підвищенням у всіх досліджуваних групах, 

крім декомпенсованого ЦД 2-го типу. 

За сумарним показником  індексу зміни гормо-

нального спектра найбільш виражені в пацієнтів шос-

тої групи (із МС та некомпенсованим ЦД 2-го типу на 

фоні ІХС), для яких і становить 6,19; найменш вира-

жені зміни в четвертій групі (ІХС без ЦД), де  індексів 

становить 4,81.

Інформативність  індексів показана на рис. 2.

Зміни показників ліпідного спектра та рівня гор-

монів призводять до морфофункціональних порушень 

міокарда, які в наших дослідженнях були продемон-

стровані за допомогою ультрасонографічного методу. 

Результати подані в табл. 3.

Згідно з результатами дослідження морфофункціо-

нального стану міокарда, наведеними в табл. 3, група 

пацієнтів із МС характеризується вірогідним збільшен-

ням товщини міжшлуночкової перегородки (МШП) 

(1,10 [0,85; 1,20] см) та розміру ЛП (3,75 [3,4; 4,1] см) 

відносно контрольних значень (р < 0,05). У пацієнтів із 

МС і компенсованим ЦД 2-го типу спостерігається та-

кож вірогідне підвищення товщини МШП (1,50 [0,95; 

1,20] см) відносно контролю (0,9 [0,9; 1,0] см), а також 

збільшення розмірів ЛП (3,85 [3,3; 4,1] см) щодо здо-

рових осіб (3,1 [2,9; 3,4] см). У пацієнтів із декомпен-

сованим ЦД 2-го типу виявлене виражене збільшен-

ня товщини МШП (1,30 [1,25; 1,35] см) як відносно 

контролю (0,9 [0,9; 1,0] см), так і щодо осіб із МС (1,10 

[0,85; 1,20] см). Звертає на себе увагу поява в даній гру-

пі пацієнтів збільшення товщини задньої стінки лівого 

шлуночка (ЗСтЛШ) (1,3 [1,2; 1,4] см) щодо контроль-

ної групи (0,9 [0,9; 1,0] см), щодо осіб із МС (1,00 [0,80; 

1,15] см) і щодо хворих із МС і ЦД 2-го типу (1,1 [0,9; 

1,2] см).

Поява ІХС на фоні МС призводить до зрушень мор-

фофункціонального стану міокарда пацієнтів четвертої 

групи у вигляді зростання кінцево-діастолічного розмі-

ру (КДР) ЛШ (4,95 [4,65; 5,10] см) щодо контролю (4,70 

[4,35; 4,95] см) та групи з МС (4,40 [4,15; 4,75] см), ви-

раженого збільшення розмірів ЛП (4,15 [3,50; 4,35] см) 

порівняно зі здоровими особами (3,1 [2,9; 3,4] см). 

Також при цьому підвищена товщина МШП (1,2 [1,1; 

1,13] см) та товщина ЗСтЛШ (1,2 [1,1; 1,3] см).

Пацієнти з ІХС у поєднанні з компенсованим ЦД 

2-го типу на фоні МС мали виражені зміни всіх показ-

ників: вірогідне підвищення товщини МШП (1,3 [1,2; 

1,4] см), товщини ЗСтЛШ (1,3 [1,1; 1,3] см) порівняно 

з пацієнтами з МС і ЦД 2-го типу без ІХС, збільшен-

ня КДР ЛШ (5,0 [4,8; 5,5] см), розміру ЛП (4,1 [3,8; 

4,2] см), розміру ПШ (2,4 [1,8; 2,5] см), аорти (3,3 [3,2; 

3,4] см) та зменшення щодо контролю ФВ (р < 0,05). 

При декомпенсованому ЦД у пацієнтів з ІХС на фоні 

МС спостерігалося збільшення розмірів ЛП (4,2 [3,7; 

4,3] см) щодо контролю, КДР ЛШ (5,2 [4,9; 5,4] см), 

товщини МШП (1,275 [1,2; 1,3] см), ЗСтЛШ (1,2 [1,1; 

1,4] см), також знижена ФВ. Спільними змінами в усіх 

досліджуваних групах ми виявили підвищені показни-

ки розмірів ЛП та товщини МШП порівняно з конт-

ролем. Індекс відношень ГП/ГК  1,2 спостерігався 

тільки щодо значень товщини МШП та СтЛШ і був ві-

рогідно вищим при МС, поєднаному з іншою патологі-

єю — компенсованим і декомпенсованим ЦД 2-го типу 

Рисунок 2. Показники  індексів гормонів 
у досліджуваних групах

Рисунок 3. Показники  індексів ультрасоно-
графічних параметрів у досліджуваних групах
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та ІХС. Це підтверджує, що зміни структурно-функціо-

нального стану міокарда неспецифічні, більш виражені 

при синтропічній патології [10].

У кінцевому результаті ми вивчили взаємозалеж-

ність показників ліпідного обміну, гормонального 

спектра й ультрасонографії, які характеризують діа-

гностичні критерії конкретної вивченої нами патоло-

гії, із врахуванням синтропічних змін, які відображені 

на рис. 4. 

Як видно на рис. 4, у четвертій групі пацієнтів з 

ІХС на тлі МС високий показник суми індексів (і) 

ліпідного спектра та найнижчий показник суми ін-

дексів гормонів. Шоста група з ІХС у поєднанні з 

декомпенсованим ЦД 2-го типу характеризується 

найвищими показниками і як ліпідного обміну, так 

і гормонів. Зміни ЕхоКГ більш виражені при поєдна-

ній патології.

Обговорення
На нашу думку, підвищення рівня кортизолу в па-

цієнтів із МС є маркером виникнення в організмі 

«стрес ового» стану з впливом кортизолу на ліпідний та 

вуглеводний обмін і, як наслідок, погіршенням у по-

дальшому перебігу МС у вигляді клінічної маніфестації 

в цих пацієнтів ІХС та ЦД 2-го типу. З появою хроніч-

ної ІХС рівень кортизолу наближається до параметрів 

норми.

Декомпенсація ЦД супроводжується значним зрос-

танням активності кортизолу, що може свідчити про 

значне поглиблення порушень вуглеводного обміну. 

Висновки наших досліджень не суперечать результа-

там, отриманим вченими, які виявляють взаємозв’язок 

між рівнем кортизолу та розвитком ЦД 2-го типу і роз-

цінюють його як маркер тяжкості ЦД [11, 12].

За даними досліджень інших авторів, виявлено 

нормальні значення кортизолу та пролактину при 

стабільній стенокардії та підвищені рівні цих гормо-

нів при гострому коронарному синдромі [13, 14], що 

не суперечить нашим результатам. Проте в Фремін-

гемському дослідженні [15] не встановлено залежнос-

ті між змінами рівня пролактину і серцево-судинни-

ми факторами ризику. Отже, наявні на сьогодні дані є 

неоднозначними. 

Підвищення рівня пролактину та кортизолу в пацієн-

тів із МС та декомпенсованим ЦД 2-го типу є свідченням 

наявності взаємозв’язку між функцією гіпоталамуса, 

надниркових залоз, щитоподібної та підшлункової залоз.

Вірогідним підвищенням рівня ТТГ (за наявності 

нормальних величин вільного тироксину) характе-

ризується МС, а також поява на його фоні хронічної 

ІХС та ЦД, що вказує на виникнення в цих пацієнтів 

субклінічного гіпотиреозу, ризик прогресування якого 

зменшується при декомпенсації ЦД. Інші дослідники 

також вважають субклінічний гіпотиреоз патогенетич-

ною ланкою МС [16]. 

Висновки
1. МС характеризується підвищеним рівнем ТГ та 

ЛПДНЩ, що відповідає збільшенням пролактину в жі-

нок, кортизолу та ТТГ і товщини МШП як у чоловіків, 

так і у жінок. 

2. При ІХС на фоні МС спостерігається значне під-

вищення ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ЗХС та ТТГ, що від-

повідає збільшенню розмірів ЛП, КДР ЛШ, товщини 

МШП та ЗСтЛШ. Пролактин і кортизол при цьому 

знаходяться на рівні контрольної групи.

3. Для МС, ускладненого компенсованим ЦД 2-го 

типу без ІХС, характерне підвищення рівнів ЗХС, ТГ 

та ЛПДНЩ, а також потовщення МШП і збільшення 

розмірів ЛП. Зі сторони гормонального спектра підви-

щується пролактин у жінок та ТТГ на фоні нормально-

го вмісту кортизолу. 

4. Декомпенсований стан ЦД 2-го типу з МС ха-

рактеризується вивченими нами показниками при 

компенсованій формі ЦД, за винятком високого рівня 

кортизолу при контрольних показниках пролактину як 

у чоловіків, так і в жінок. 

5. За наявності МС, ускладненого ІХС та ЦД 2-го 

в стані компенсації, кортизол та пролактин відповіда-

ють нормі на фоні підвищення ТТГ, ліпідний обмін та 

ультрасонографічні параметри при цьому збігаються з 

даними при ІХС. 

Рисунок 4. Співвідношення  індексів ліпідного обміну, гормонального спектра
та ультрасонографії в групах порівняння
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6. Декомпенсований стан ЦД 2-го типу з ІХС від-

різняється від компенсованого тільки збільшенням 

вмісту кортизолу та пролактину, при цьому ТТГ дорів-

нює контролю, решта показників аналогічна ЦД ком-

пенсованому при наявності ІХС і МС. 

7. Вивчені нами показники як гормонального 

спектра, ліпідного обміну, так і структурних зрушень 

у міокарді патогенетично взаємопов’язані і становлять 

діагностичну та прогностичну цінність на різних рів-

нях досліджуваної нами синтропічної патології.

8. Установлено діагностичні маркери (гормональ-

ні показники, параметри ліпідного спектра та ультра-

сонографічні параметри міокарда) при метаболічному 

синдромі, а також виявлено їх взаємозалежність порів-

няно із синтропічною патологією, представленою хро-

нічною ІХС та цукровим діабетом 2-го типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Diagnostic value of hormonal, lipid and ultrasonographic myocardial parameters
in metabolic syndrome complicated by chronic coronary artery disease

and type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Concomitant diseases due to a combina-

tion of metabolic and hormonal changes lead to the development 

of cardiovascular complications as a direct cause of death and 

reduced duration or quality of population’s life. The role of hor-

mones in this combined pathology, especially their nosotropic and 

clinical relationship and correlation with the morphofunctional 

parameters of the myocardium, has not been studied thoroughly. 

It is difficult to analyse a lot of laboratory indexes in many com-

parison groups. The purpose is to set diagnostic markers in meta-

bolic syndrome (MS) and also their relationship compared to com-

bined pathology such as chronic coronary artery disease (CAD) 

and type 2 diabetes mellitus (DM). Materials and methods. Three 

hundred and nineteen patients were examined and divided into 6 

groups: 82 people with metabolic syndrome were in the first group; 

39 with compensated type 2 DM which developed as a result of 

МS — in the second group; 35 with DM and decompensated type 

2 DM — in the third group; 44 individuals with МS complicated by 

CAD — in the fourth group; 44 with CAD and compensated type 2 

DM which developed against the background of МS — in the fifth 

group; 75 with CAD and decompensated type 2 DM — in the sixth 

group. The control group consisted of 40 healthy individuals (17 

men and 23 females). Then, the levels of prolactin, cortisol, free 

thyroxinе, thyroid-sti mulating hormone, blood lipids were mea-

sured and cardiac ultrasonography was performed. An integral in-

dex for evaluating the significance of study results was used. It was 

calculated by the ratio of comparison group median to the control 

group median. The level  1.2 was set as a significance result. The 

sum of indexes (і) was calculated to describe changes in group 

indexes. Results. It is found that diagnosis of CAD objectively was 

not confirmed in female patients younger than 40 years with МS 

without type 2 DM with increased prolactin, cortisol, and thyroid-

stimulating hormone. Thus, there already were initial changes of 

lipid exchange due to an increase in triglycerides and very low-den-

sity lipoprotein choleste rol levels. Occurrence of CAD on the MS 

background (only in the absence of type 2 DM) is characterized 

by almost normal levels of prolactin and cortisol with significantly 

increased content of thyroid-stimulating hormone in all patients, 

regardless of gender. Me tabolic disorders of blood lipids (increased 

triglycerides, low-density lipoprotein cholesterol, very low-density 

lipoprotein cholesterol, total cholesterol, decreased high-density 

lipoprotein cholesterol), changes in the structural and functional 

state of the myocar dium (increased left atrial anteroposterior dia-

meter, left ventricular end-diastolic dimension, interventricular 

septal thickness and left ventricular posterior wall thickness) were 

observed in patients with CAD on the background of MS. Analy-

sis of the correlation of і of blood lipids, hormones with ultra-

sonography parameters found that in the 4th group of patients with 

CAD, the high value of blood lipid і corresponds to the lowest 

і of hormone indices. The 6th group of individuals with CAD 

combined with the decompensated type 2 DM is characterized by 

highest і of both lipid exchange and hormones. The changes in 

the structural and functional state of myocardium are nonspeci-

fic, more expressed with the combined pathology. In MS combined 

with CAD and compensated type 2 DM, the levels of hormones 

and lipids did not differ from those in MS with CAD without type 

2 DM. There were increased levels of cortisol and prolactin with 

normal level of ТSH in MS complicated by decompensated type 

2 DM and CAD. Analysis of blood lipids demonstrated increased 

levels of thyroid-stimulating hormone, triglycerides, low-density 

lipoprotein cholesterol, very low-density lipoprotein cholesterol 

and decreased content of high-density lipoprotein cholesterol with 

significant ultrasonography changes as an increase in the left atrial 

anteroposterior diameter, left ventri cular end-diastolic dimension, 

interventricular septal thickness, left ventricular posterior wall 

thickness and decreased ejection fraction. Conclusions. Diagnostic 

markers (hormone levels, blood lipid parameters and ultrasono-

graphic changes in the myocardium) were determined in metabo-

lic syndrome, and also their relationship was studied compared to 

combined pathology of CAD and type 2 DM.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; metabolic syndrome; pro-

lactin; thyroid-stimulating hormone; cortisol; coronary artery 

disease
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Ефективне й безпечне вирішення проблем
грудного вигодовування натуропатичним

засобом Мамолакт

Резюме. У статті проаналізовані проблеми з грудним вигодовуванням, що виникають часто, і питання 

відновлення жінки після пологів. Обґрунтовані переваги застосування натуропатичного препарату Мамо-

лакт, що містить екстракти Pueraria tuberosa, Trigonella foenum-graecum, Asparagus racemosa, Leptadenia 

reticulata, Withania somnifera, Allium sativum і вітальний мікроелемент цинк. Проаналізований фармаколо-

гічний профіль кожного компонента натуропатичного галактогенного засобу, наведені дані щодо вивчення 

токсикологічних характеристик екстрактів. Обґрунтовано, що натуропатичний препарат Мамолакт фарма-

кологічно ефективний і безпечний у застосуванні для оптимізації грудного вигодовування й відновлення 

біохімічних і гормональних показників жінки після пологів.
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Одна зі значних ініціатив Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ) і Дитячого фонду Організації 

Об’єднаних Націй спрямована на глобальне просуван-

ня, захист і підтримку грудного вигодовування [1]. Це 

пов’язано з тим, що хоча і медичні працівники, і самі 

матері знають, що грудне молоко є оптимальним для 

годування немовлят, показники грудного вигодовуван-

ня значно нижчі від рекомендованих ВООЗ, особли-

во в урбанізованих, економічно розвинених країнах. 

Американська колегія акушерів і гінекологів (ACOG), 

Американська академія педіатрії (AAP) та Американ-

ська академія сімейних лікарів (AAFP) рекомендують 

перші 6 місяців виключно грудного вигодовування для 

всіх немовлят [2, 3].

ВООЗ наполегливо рекомендує виключно грудне 

вигодовування дитини до 6-місячного віку, потім вве-

дення прикорму після 6 місяців і продовження грудно-

го вигодовування до 2-річного віку дитини або стільки 

часу, скільки це потрібно обом (матері й дитині) [4], 

такі рекомендації обумовлені численними багатоцен-

тровими клінічними спостереженнями й клінічними 

дослідженнями про користь грудного вигодовування 

як для дитини, так і для матері [5–7].

Одні з найбільш важливих доказів користі грудного 

вигодовування немовляти не менше за 6 місяців отри-

мані в масштабному кластерному рандомізованому 

дослідженні PROBIT, у якому спостерігали за станом 

здоров’я матері й дитини в перші 12 місяців після наро-

дження, а для понад 80 % пар «мати і дитина» спостере-

ження вели 11,5 року. Дослідження PROBIT показало, 

що грудне вигодовування, заохочення до нього матері, 

стимулювання лактації натуропатичними методами, 

впровадження в клініки проєкту «Лікарня доброзичли-

вого ставлення до дитини» (BFHI) збільшує тривалість 

грудного вигодовування (до 2 років), період виключно 

грудного вигодовування (до 6 місяців) і знижує ризик 

розвитку в дитини шлунково-кишкових інфекцій, ато-

пічної екземи в дитинстві, а також позитивно корелює 

з більш високими показниками інтелекту в дитини у 

віці 6,5 року [8].

 У дослідженні А. Fiocchi (2015) [9] доведено, що в 

дітей, які знаходяться не менше ніж 6 місяців на груд-

ному вигодовуванні, формується адекватна мікробіота 

шлунково-кишкового тракту, що вірогідно порівня-

но з плацебо знижує ризик розвитку в перші три роки 

життя харчової алергії (р < 0,05), атопічного дермати-
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ту (р < 0,05), бронхіальної астми (р < 0,05), алергічно-

го риніту (р < 0,05) і алергічних захворювань сумарно 

(р < 0,05), ефект посилюється, якщо матері, які году-

ють груддю, отримували пробіотик.

Більшість дослідників резюмують, що для дітей 

грудного віку відсутність грудного вигодовування або 

більш раннє його припинення пов’язані зі збільшен-

ням частоти інфекційних захворювань, включно з оти-

том середнього вуха, гастроентеритом і пневмонією, а 

також підвищеним ризиком дитячого ожиріння, діабе-

ту 1-го і 2-го типу, лейкемії і синдрому раптової дитячої 

смерті [10, 11].

Ретроспективні епідеміологічні дослідження пока-

зують, що діти, яких годують молочною сумішшю в ди-

тинстві, частіше страждають від ожиріння або хворіють 

на діабет 2-го типу. У метааналізах доведено, що ви-

користання дитячої суміші для годування в дитинстві 

підвищувало ризик ожиріння від 1,1 (95% довірчий ін-

тервал (ДІ) 1,0–1,1) до 1,3 (95% ДІ 1,2–1,5) раза порів-

няно з дітьми, які будь-коли перебували на грудному 

вигодовуванні. Використання суміші в дитинстві та-

кож пов’язане з 1,6-кратним ризиком (95% ДІ 1,2–2,3) 

розвитку діабету 2-го типу порівняно з грудним виго-

довуванням [12, 13].

Якщо грудне вигодовування має першорядне зна-

чення для доношених здорових новонароджених, воно 

ще більш важливе для новонароджених з високим 

ризиком, наприклад для немовлят, які народилися з 

низькою і/або дуже низькою масою тіла, а також для 

новонароджених, які з різних причин перебували в 

перші дні життя в відділеннях інтенсивної терапії. Ри-

зики, пов’язані з відсутністю грудного вигодовування 

таких новонароджених, добре відомі й включають вищі 

показники некротичного ентероколіту, інфекційних 

(включно з вірусними) захворювань з тяжким пере-

бігом. Якщо такі немовлята не отримують зцідженого 

грудного молока, то вони мають вірогідно більш низькі 

результати тестів на розвиток нервової системи, більш 

високий показник смертності. З іншого боку, необхід-

но відзначити, що в клініках усього світу показники 

грудного вигодовування нижчі саме в умовах відділен-

ня інтенсивної терапії [14–16]. Відсутність грудного 

вигодовування негативно позначається і на здоров’ї 

матері. 

Безпосередньо після пологів молочні залози почи-

нають виділяти молозиво — рідину жовтуватого кольо-

ру, що містить клітини альвеол, велику кількість білків 

(глобулін), невелику кількість жиру, антитіла (зокрема, 

імуноглобулін A) та інші речовини. Надалі безперерв-

на секреція молока контролюється нейрогуморальним 

шляхом (надлишок естрогенів пригнічує лактогенез), у 

проміжках між годуванням груддю пролактин стиму-

лює утворення й резервування молока для наступного 

годування. Виділення молока із соска молочної зало-

зи являє собою рефлекторну реакцію (let-down reflex; 

milk-ejection reflex) взаємодії матері й дитини. Коли 

немовля смокче груди, відбувається стимуляція сен-

сорних рецепторів соска, далі інформація про це над-

ходить через спинний мозок матері до її гіпоталамуса, у 

якому нейросекреторні клітини виділяють окситоцин, 

останній потрапляє в кровоносне русло матері через 

задню частку гіпофіза. Окситоцин викликає скорочен-

ня міоепітеліальних клітин, що оточують молочні аль-

веоли. Молоко, що міститься в порожнині молочних 

альвеол, через молочні протоки й синуси виштовхуєть-

ся із сосків грудної залози матері.

Стадії лактогенезу в модифікації J. Riordan [17] по-

дані в табл. 1.

Таблиця 1. Стадії лактогенезу в модифікації J. Riordan

Стадії лактогенезу Біохімічні механізми лактогенезу

Лактогенез, стадія I
(від середини вагітності
до другого дня після пологів)

— Запуск синтезу молока і його здійснення від середини вагітності і до її за-
вершення.
— Диференціація епітеліальних секреторних клітин у залозисті клітини молоч-
них альвеол.
— Стимуляція секреторної функції залозистих клітин молочних альвеол про-
лактином

Лактогенез, стадія II
(починається на другий-третій 
день після пологів і триває 
приблизно до восьмого дня 
після пологів)

— Об’єднання залозистих клітин молочних альвеол за допомогою щільних 
контактів.
— Запуск швидкого зниження концентрації прогестерону в плазмі крові ма-
тері.
— Швидке збільшення кровопостачання грудних залоз. Збільшення інтенсив-
ності метаболізму грудних залоз. Початок рясної секреції молока.
— Перемикання від ендокринних механізмів управління до автокринних (міс-
цевих) механізмів управління секрецією молока

Галактопоез, стадія II
(від восьмого-дев’ятого дня 
після пологів до початку інво-
люції тканин грудних залоз)

— Підтримка сталого рівня секреції при споживанні молока під час грудного 
вигодовування дитини.
— Автокринне управління секрецією молока.
— В інтервалі між шостим і дев’ятим місяцями після пологів розміри грудних 
залоз починають зменшуватися

Інволюція (початок і тривалість 
близько 40 днів після остан-
нього грудного годування)

— Регулярне додаткове догодовування дитини.
— Під впливом наростаючої секреції гальмівних пептидів секреція молока 
зменшується
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Загальновідомо, що лактація пригнічує овуляцію, 

приводячи до лактаційної аменореї. Крім того, лакто-

генез приводить до термінального диференціювання 

тканини молочної залози з потенційним довгостроко-

вим впливом на злоякісну трансформацію. Ці ефекти 

можуть опосередковувати зв’язок між грудним вигодо-

вуванням і раком молочної залози і яєчників.

Лактогенез — природний фізіологічний процес, до 

якого організм жінки готується вже із середини вагіт-

ності, тому повна відмова від грудного вигодовування 

або вкрай короткий період годування (1–2 місяці) мо-

жуть мати негативні наслідки для організму жінки.

Деякі дослідження припускають, що грудне вигодо-

вування знижує ризик розвитку раку молочної залози 

[18]. Метааналіз 47 досліджень показав, що тривале 

грудне вигодовування (не менше від 12 місяців) асо-

ціюється зі зниженням ризику розвитку інвазивного 

раку молочної залози на 4,3 % (95% ДІ 2,9–5,8) [19].

У дослідженні A.M. Stuebe зі співавт. (2009) вста-

новлено, що в групі жінок, які ніколи не годували 

груддю, у пременопаузі в 2,4 раза більше діагностував-

ся рак молочної залози (95% ДІ 1,3–4,5) порівняно з 

тими, хто будь-коли годував груддю [20]. Також є дані, 

що для матерів відмова від грудного вигодовування 

пов’язана з підвищенням частоти виникнення раку 

яєчників, збереженням збільшеної ваги, набраної під 

час вагітності, розвитком діабету 2-го типу й метабо-

лічного синдрому [4].

Отже, спираючись на рекомендації ВООЗ, профіль-

них асоціацій, результати клінічних досліджень, можна 

стверджувати, що грудне вигодовування немовляти від 

6 місяців до 2 років має доведений позитивний вплив 

на здоров’я і розвиток дитини і на здоров’я матері.

Основною причиною об’єктивних відмов від груд-

ного вигодовування, за даними В.К. Юр’єва і співавт. 

(2019) [21], була відсутність у матері молока, питома 

вага якої була максимальною в 3 місяці і поступово зни-

жувалася до 12 місяців (від 56,4 до 36,7 % відповідно). 

Найчастіше жінки припиняли грудне вигодовування в 

3 і 6 місяців життя дитини (21,8 і 25,3 % відповідно). 

Основними суб’єктивними причинами припинен-

ня годування дитини грудним молоком на першому 

році були необхідність виходу на навчання або роботу 

(11,6 %) і небажання жінки продовжувати грудне ви-

годовування (9,1 %).

Значна питома вага відмов від грудного вигодову-

вання, яким можна було запобігти, є показником не-

задовільної роботи служби охорони материнства й 

дитинства з підтримки й популяризації грудного виго-

довування, відсутність об’єктивної інформації в гіне-

кологів, педіатрів, сімейних лікарів про сучасні нату-

ропатичні препарати, здатні оптимізувати лактогенез.

Ефективним і безпечним вирішенням проблем груд-

ного вигодовування може бути застосування жінкою, 

яка годує груддю, натуропатичного засобу Мамолакт.

Мамолакт містить екстракти Pueraria tuberosa, Tri-

gonella foenum-graecum, Asparagus racemosa, Leptadenia 

reticulata, Withania somnifera, Allium sativum і вітальний 

мікроелемент цинк. Такий склад натуропатичного за-

собу не тільки стимулює лактогенез, насичує молоко 

корисними речовинами, що благотворно впливає на 

імунну систему матері й дитини, але й допомагає від-

новленню гормонального балансу в організмі жінки 

і чинить легку заспокійливу дію. Доцільно більш де-

тально розглянути компоненти натуропатичного засо-

бу Мамолакт.

Багаторічна рослина Pueraria tuberosa (пуаерія гор-

биста) широко відома як відариканда, поширена по 

всій Південно-Східній Азії. У бульбах Pueraria tuberosa 

виявлені численні біологічно активні речовини (БАР), 

в основному ізофлавоноїди, такі як пуерарин, геністе-

їн, даїдзеїн, туберозин тощо. Дослідження in vivo та in 

vitro підтвердили наявність імуностимулюючої, проти-

запальної дії. Здатність позитивно впливати на жіночу 

репродуктивну сферу зумовила застосування екстракту 

цієї рослини при порушеннях фертильності, менопау-

зальному синдромі [22].

Однією з основних діючих речовин екстракту Pue-

raria tuberosa є ізофлавоноїд пуерарин (7-hydroxy-3-(4-

hydroxyphenyl)-8-[(3R,4R,5S,6R)-3,4,5-trihydroxy-6- 

(hydroxymethyl)oxan-2-yl]chromen-4-one), виділений із 

рослини в кінці 1950-х років. З того часу його фармако-

логічні властивості були ретельно досліджені. Лікуваль-

но-профілактичні ефекти пуерарину пов’язані з його 

широким спектром фармакологічних властивостей, та-

ких як вазодилатація, кардіозахист, нейрозахист, анти-

оксидантна, протипухлинна, протизапальна, помірна 

аналгетична дія. Також є дані досліджень про те, що пу-

ерарин сприяє формуванню кісткової тканини й поліп-

шує метаболізм (знижує інсулінорезистентність) [23].

Не менш значущою БАР екстракту Pueraria tuberosa 

на сьогодні вважається флавоноїдоподібна сполука ізо-

орієнтин ((1S)-1,5-anhydro-1-[2-(3,4-dihydroxyphenyl)-

5,7-dihydroxy-4-oxo-4H-chromen-6-yl]-D-glucitol), для 

якої характерна виражена актиоксидантна дія і помір-

на протизапальна активність за рахунок селективного 

інгібування циклооксигенази-2, що було підтверджено 

на різних моделях K. Anilkumar і співавт. (2017) [24]. 

Автори дослідження підкреслюють фізіологічно лояль-

ний механізм антиоксидантної дії, що реалізується за 

рахунок активації ферментативної (каталаза) і нефер-

ментативної (відновлений глутатіон) ланки ендогенної 

антиоксидантної системи захисту організму.

Важливим фактором для натуропатичного засо-

бу, призначеного для застосування жінками в період 

годування груддю, є антигіпоксична активність ком-

понентів. Гіпоксія, у сучасному розумінні, — це про-

цес порушення оптимальної енергопродукції. Дефіцит 

енергії призводить до якісно однотипних метаболічних 

і структурних зрушень у різних органах і тканинах, 

особливо чутливих до гіпоксії (мозок, серце, нирки, 

печінка). На думку низки авторів, навіть вагітність, що 

«перебігає ідеально», пологи, а також період після по-

логів, годування груддю супроводжуються підвищени-

ми потребами клітини в енергопродукції і різними за 

ступенем вираженості проявами гіпоксії [25].
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За даними R. Shukla (2017) [26], БАР екстракту 

Pueraria tuberosa проявляють високу антигіпоксичну 

активність, навіть в умовах украй тяжкої діабетичної 

нефропатії.

Екстракт Trigonella foenum-graecum отримують з 

давно відомої в медицині однорічної рослини гуньби 

сінної (сімейство бобові). Насіння гуньби сінної міс-

тить слиз, тригонелін, 4-гідроксиізолейцин, сотолон, 

діосгенін, лютеолін, фенольні кислоти й протодіосцин.

Екстракт Trigonella foenum-graecum (або насіння 

гуньби сінної) давно використовується в низці геогра-

фічних регіонів у всьому світі як лактогенний засіб для 

збільшення кількості та якості молока і включений у 

численні патентовані фітосуміші, які просуваються для 

збільшення кількості молока [27].

У дослідженні S. Kavurt [28], у якому взяли участь 

80 жінок (18–35 років), установлено, що застосування 

гуньби сінної посилює лактацію й антиоксидантний 

статус грудного молока.

В опублікованому T.M. Khan (2017) [29] система-

тичному огляді на підставі проведеного мережевого 

метааналізу клінічних досліджень було виявлено п’ять 

досліджень із 122 учасниками, жінками, які отримува-

ли екстракт гуньби сінної в період годування груддю. 

Результати досліджень переконливо довели, що засто-

сування екстракту гуньби сінної значно збільшує кіль-

кість продукованого грудного молока (11,11; ДІ 95% 

6,77–15,46) порівняно з жінками, які годують груддю, 

із групи плацебо-контролю.

Наявна в літературі інформація про користь для 

здоров’я і терапевтичні ефекти Trigonella пояснює її ві-

домі лікувальні властивості й додає нові показання до 

застосування. Крім відомих лікувальних властивостей, 

таких як вітрогонний, шлунковий, протидіабетичний і 

галактогенний (індуктор лактації) ефекти, більш нові 

дослідження виявили гіпохолестеринемічний, анти-

ліпідемічний, антиоксидантний, гепатопротекторний, 

протизапальний, лікувальні ефекти гуньби сінної. Екс-

тракт гуньби сінної знижує рівень холестерину й глю-

кози, відновлює концентрацію глікогену в печінці, а 

отже, активує жировий обмін і допомагає в зниженні 

надмірної ваги. Біологічно активні речовини й мікро-

елементи, які містить екстракт насіння гуньби сінної, 

мають нейропротекторну дію, поліпшують пам’ять і 

роботу мозку [30].

Уведений до складу Мамолакту екстракт Asparagus 
racemosa отримують з рослини спаржа гроноподібна, 

що росте в передгірних районах Індії, у Гімалаях, бо-

танічно описаної ще в 1799 р. Екстракт містить у малих 

дозах збалансований склад БАР: стероїдні сапоніни, 

шатаварозид A, шатаварозид B, філіаспарозид C, ша-

таварини, імунозид і шидигерасапонін D5 (або аспара-

нін A), а також ізофлавон-8-метокси-5,6,4’-тригідро-

ксиізофлавон-7-O-β-D-глюкопіранозид [31].

У дослідженні A.K. Рandey і співавт. (2018) [32] наве-

дені дані, що шатаварини екстракту Asparagus racemosa 

поліпшують показники жіночого репродуктивного 

здоров’я на тлі різних ускладнень, що включають гор-

мональний дисбаланс, синдром полікістозних яєчни-

ків, ріст і розвиток фолікулів, якість ооцитів і безплід-

ність, за рахунок зниження рівня оксидативного стресу 

й підвищення рівня ендогенних антиоксидантів в ор-

ганізмі.

Підтвердження передбачуваного антиоксидантного 

механізму дії, що переважно відповідає за терапевтичні 

ефекти екстракту спаржі, наведені в численних робо-

тах, зокрема в дослідженні С. Onlom (2017) [33]. Виді-

лені з Asparagus racemosus стероїдні сапоніни шатаварин 

I і шатаварин IV мають виражену антиоксидантну дію 

і здатні знижувати активність процесів перекисного 

окиснення ліпідів в організмі в умовах оксидативного 

стресу.

Висока антиоксидантна активність БАР екстра-

кту Asparagus racemosa підтверджена in vitro [34] з ви-

користанням різних методів, таких як антирадикальна 

активність щодо видалення (нейтралізації) гідроксиль-

них радикалів і активність щодо поглинання оксиду 

азоту. Встановлено, що екстракт спаржі гроноподібної 

в дозі 500 мкг/мл in vitro проявляє максимальну анти-

радикальну активність.

БАР спаржі гроноподібної, як доведено в дослі-

дженні P.L. Srivastava (2018) [35], усувають гормональ-

ний дисбаланс у жінок. Дані біологічно активні речо-

вини, у першу чергу за рахунок відновлення балансу 

фолікулостимулюючого і лютеїнізуючого гормонів у 

гіпоталамо-гіпофізарній системі, впливають на синтез 

прогестерону в яєчниках і втручаються в процес біо-

трансформації естрогену, сприяючи стимуляції пере-

творення естрадіолу в малоактивний естрон.

Екстракт Leptadenia reticulata, отриманий із лепта-

денії сітчастої (Asclepiadaceae), налічує тисячолітню 

історію застосування в аюрведичній медицині під на-

звою «дживанті» й успішно застосовується для збіль-

шення лактації. Офіційна медицина звернула увагу на 

цю лікарську рослинну сировину порівняно недавно, 

коли починаючи з 60-х років минулого століття на ме-

дичному ресурсі PubMed стали з’являтися публікації 

про ці компоненти [36].

В аюрведі є наука під назвою «расаяна», що займа-

ється поліпшенням загального стану здоров’я, бадьо-

рості й життєздатності. Серед різних трав, які вико-

ристовуються в расаяні, Leptadenia reticulata (Jivanti) 

посідає унікальне місце, що зумовлене її відновлю-

вальними, омолоджувальними властивостями для жі-

ночого організму й значним лактогенним ефектом [37].

Терапевтичний потенціал цієї рослини зумовле-

ний наявністю різних біологічно активних сполук із 

класу флавоноїдів і тритерпенових сапонінів, таких як 

α-амірин, β-амірин, ферулова кислота, лютеолін, ді-

осметин, рутин, β-ситостерин, стигмастерол, хентри-

контанол, тритерпеновий спирт, симіаренол, апігенін, 

ретикулін, лупеол, денікулатин і лептакулатин [38].

На сьогодні у фармакологічних дослідженнях дове-

дена здатність екстракту Leptadenia reticulata стимулю-

вати вироблення молока в жінок, які годують груддю, 

і поліпшувати його якість, підтверджені сечогінна дія, 
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гепатопротекторна й кардіопротекторна активність, 

омолоджувальний ефект, а також м’яка анксіолітична 

й антидепресивна дія [39].

Уперше лактогенну дію екстракту було згадано в 

1947 році в клінічному дослідженні N.V. Patel [40], який 

уперше повідомив про корисність Leptadenia reticulata 

в аспекті репродуктивного здоров’я жінки, запобіган-

ня звичним викидням, а також підтвердив лактогенну 

властивість цієї рослини. Пізніше з’явилися дані, що 

підтверджують виражену лактогенну дію таблеток леп-

тадену на основі екстракту L.reticulata [41].

Наступні клінічні дослідження показали, що в 

більшості випадків лептаден стимулював лактацію 

протягом 12 годин після прийому першої дози екстра-

кту [42].

Механізм лактогенної дії  L.reticulata реалізується 

за рахунок того, що стигмастерин і інші тритерпени 

стимулюють активність альвеолярної тканини грудної 

залози, а якість грудного молока поліпшується за раху-

нок збільшення в ньому відсоткового вмісту жиру [43].

Наступний компонент Мамолакту — це екстракт 

Withania somnifera, отриманий із рослини ашваганда 

(сімейство Solanacea), що росте в Індії, Пакистані, Пів-

денно-Західній Азії і Європі і широко використовуєть-

ся у світі аюрведичної медицини завдяки своїм числен-

ним цілющим властивостям.

Біохімічні складові Withania somnifera, такі як віта-

нолід A, вітанолід D, вітаферин A і вітаніаміди, віді-

грають важливу роль у фармакологічних властивостях 

даного екстракту. Такі білки, як глікопротеїн вітанії со-

мніфера і лектиноподібний білок вітанії, мають потуж-

ні терапевтичні властивості, такі як нейропротективна, 

м’яка седативна, а також антигепатотоксична, антигі-

поксична й антиоксидантна дія [44].

В одному з останніх оглядів N.J. Dar (2015) [45] уза-

гальнені дані щодо фармакогностичного й фармаколо-

гічного профілю W.somnifera, яку також називають ін-

дійським женьшенем, — однієї з важливих лікарських 

рослин Індійського субконтиненту. У сучасних доклі-

нічних дослідженнях екстракт ашваганди продемон-

стрував антистресові, нейропротекторні, кардіозахисні 

й антидіабетичні властивості. Крім того, він продемон-

стрував здатність зменшувати кількість активних форм 

кисню, модулювати функцію мітохондрій, регулювати 

апоптоз, зменшувати запалення й поліпшувати функ-

цію ендотелію. Дані про позитивний вплив екстракту 

Withania somnifera на репродуктивну сферу наведені в 

роботі R. Nasimi Doost Azgomi (2018) [46], автори пояс-

нюють його позитивним впливом екстракту на баланс 

фолікулостимулюючого й лютеїнізуючого гормонів.

У дослідженні Т. Kuboyama (2014) [47] доведено, 

що екстракт ашваганди в системі in vitro стимулює 

зростання нейритів. Вітанолід A, вітанозид IV і віта-

нозид VI ідентифіковані як нейроактивні компоненти 

екстракту, що індукували зростання нейритів в ізо-

льованих клітинах нейробластоми людини SH-SY5Y 

і нейронах кори головного мозку щура. В експери-

ментальній моделі атрофії аксонів in vitro, що була 

відтворена з використанням активного часткового 

фрагмента аксона Aβ25-35, вітанолід А, вітанозид IV 

і вітанозид VI, якими індивідуально обробляли атро-

фовані аксони, продемонструвати здатність значно 

індукувати ріст аксонів. Подібні нейропротективні 

властивості БАР ашваганди підтверджені на моделі 

синаптичної дегенерації in vitro. Пероральне введення 

вітаноліду A, вітанозиду IV або вітанозиду VI протя-

гом 12 днів збільшувало щільність аксонів і синапсів у 

тім’яній корі головного мозку й усувало дефіцит про-

сторової пам’яті.

У пілотному дослідженні D. Сhoudhary (2017) [48], 

проведеному на 50 дорослих учасниках з додатковою 

групою плацебо-контролю, провели оцінку ефектив-

ності й безпеки екстракту ашваганди (300 мг два рази 

на день) або плацебо протягом восьми тижнів. Вивча-

ли показники пам’яті й когнітивних функцій. Після 

восьми тижнів дослідження група лікування ашваган-

дою продемонструвала значне поліпшення порівняно 

з групою плацебо як щодо негайної, так і щодо загаль-

ної пам’яті, про що свідчать бали субтеста за шкалою 

пам’яті Векслера III для логічної пам’яті I (p = 0,007), 

вербальних парних партнерів I (p = 0,042), обличчя 

I (p = 0,020), сімейних образів I (p = 0,006), логічної 

пам’яті II (p = 0,006), вербальних парних асоціацій 

II (p = 0,031), обличчя II (p = 0,014) і сімейних фото-

графій II (p = 0,006). Група, яка отримувала екстракт 

ашваганди, також продемонструвала значно більше 

поліпшення керуючих функцій, стійкої уваги й швид-

кості обробки інформації, про що свідчать оцінки за 

завданням Еріксена Фланкера (p = 0,002), тесту сор-

тування карток Вісконсіна (p = 0,014), частини тес-

ту Trail-Making A (p = 0,006) і тесту Mackworth Clock 

(p = 0,009). Встановлено, що екстракт ашваганди може 

бути ефективним засобом поліпшення як негайної, 

так і загальної пам’яті, а також поліпшення керуючих 

функцій, уваги й швидкості обробки інформації.

Важливим позитивним ефектом екстракту Withania 

somnifera, особливо для жінок, які виховують дитину 

перших років життя, є здатність даного екстракту збіль-

шувати м’язову силу, знижувати м’язове ушкодження 

при високих фізичних навантаженнях (показник — 

стабілізація сироваткового ферменту креатинкінази), 

що встановлено в дослідженні S. Wankhede (2015) [49].

Екстракт Allium sativum (часник, Allium sativum L. 

fam. Alliaceae) — один із найбільш досліджених і таких, 

що користуються найбільшим попитом, рослинних 

продуктів на світовому фармацевтичному ринку. Спо-

луки, що містяться в часнику, синергічно впливають 

одна на одну, активні інгредієнти часнику включають 

ферменти (наприклад, аліїназу), сірковмісні сполуки, 

такі як аліїн, або сполуки, одержані ферментативним 

шляхом з аліїну (наприклад, аліцин). Концентрація 

аліцину (основного активного інгредієнта) і джерело 

характерного запаху часнику залежать від способу об-

робки. Аліцин нестабільний і досить швидко перетво-

рюється в інші хімічні речовини. Документально під-

тверджено, що продукти, отримані навіть без аліцину, 
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дають значний біологічний ефект щодо поліпшення 

імунної системи, лікування серцево-судинних захво-

рювань, раку, печінки тощо. Багато доступних публіка-

цій вказують на можливі антибактеріальні, гіпотензив-

ні й антитромботичні властивості часнику [50].

З високим ступенем вірогідності в різних публіка-

ціях доведена антимікробна й антиоксидантна актив-

ність екстракту Allium sativum, остання реалізується 

за рахунок полісахаридів, які мають β-глікозидний 

зв’язок і мають здатність вловлювати супероксид-ані-

они й гідроксильні радикали [51, 52].

Цинк, введений до складу натуропатичного засобу 

Мамолакт, є одним із найважливіших вітальних (жит-

тєво необхідних) мікроелементів. Дефіцит цинку, що 

може реєструватися в дитини з перших днів життя, ста-

новить серйозну проблему для охорони здоров’я усього 

світу. Тяжкий дефіцит цинку призводить до розвитку 

дерматитів, втрати ваги, діареї (може стати причиною 

смерті новонародженого), збільшення ризику зара-

ження інфекційними захворюваннями [53].

У ранньому неонатальному періоді життя адекват-

ним джерелом цинку є грудне молоко. Дефіцит цинку в 

грудному молоці — потенційно смертельне явище для 

дитини. Дефіцит цинку може порушити роботу імунної 

системи й підвищити схильність до розвитку інфекцій-

ної діареї, пневмонії та інших смертельно небезпечних 

для новонародженого захворювань. Дефіцит цинку як 

мінімум у двох поколінь може викликати епігенетичні 

ефекти, які змінюють експресію генів, що може бути 

однією з причин багатьох хронічних патологій у дорос-

лому віці [54].

На сьогодні існує значно поширена глобальна не-

достатність поживних мікроелементів (НПМ), яка 

найбільше поширена й найбільш небезпечна для 

вагітних жінок і їхніх дітей віком до 5 років. НПМ є 

частою причиною порушення росту дитини, інтелек-

туальних порушень, перинатальних ускладнень і під-

вищеного ризику захворюваності й смерті. Дефіцит 

цинку є основною причиною летальної діареї ново-

народжених [55].

Особливо важливо не допустити цинк-дефіцитних 

станів у недоношених, ослаблених або немовлят, які 

народилися зі зниженою масою тіла. Сучасні уявлення 

про потреби в цинку недоношених дітей засновані на 

дослідженнях, проведених понад 25 років тому. З огля-

ду на те, що в даний час частіше виживають більш не-

доношені діти, важливо звернути увагу на останні дані 

про частоту дефіциту цинку в немовлят з дуже низькою 

масою тіла (ДНМТ) при народженні. У дослідження 

К. Wulf (2013) [56] ретроспективно були включені 226 

дітей з ДНМТ, які народилися в період із липня 2005 р. 

по грудень 2009 р. Середній гестаційний вік (ГВ) ста-

новив 28,7 тижня (діапазон від 23,0 до 38,0), а серед-

ня вага при народженні — 1120 г (діапазон 354–1495 г). 

Усі немовлята отримували добавки цинку відповід-

но до рекомендацій ESPGHAN. 26 (11,5 %) пацієнтів 

мали клінічні ознаки дефіциту цинку, з яких 15 мали 

сироваткові концентрації цинку < 50 мкг/дл, 9 — від 

50 до 70 мкг/дл і 2 — > 70 мкг/дл. У немовлят з дерма-

титом концентрації були значно нижче (у середньому 

26,7 мкг/дл, діапазон 19–31 мкг/дл) порівняно з не-

мовлятами з діареєю або ізольованим периферичним 

Таблиця 2. Профіль фармакологічної активності натуропатичного засобу Мамолакт

Компонент/активність
Pueraria 
tuberosa

Trigonella 
foenum- 
graecum

Asparagus 
racemosa

Leptadenia 
reticulata

Withania 
somnifera

Allium 
sativum

Цинк

Антиоксидантна дія + + + + +

Антигіпоксична дія + +

Органопротекторна дія + + + + +

Лактогенна дія + +

Поліпшення якості молока +

Вітрогонна дія +

Антистресова (седативна) дія +

Поліпшення когнітивних 
функцій (нейропротективна дія)

+ + +

Поліпшення м’язової сили +

Поліпшення метаболізму
(жири, вуглеводи)

+ +

Усунення гормонального
дисбалансу (поліпшення
репродуктивного здоров’я)

+ + + +

Профілактика діареї в дитини +

Нормалізація роботи імунної 
системи

+ + +

Примітка: «+» — дія встановлена в клінічних дослідженнях.
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набряком (35,3 і 51,8 мкг/дл відповідно). Найсильні-

шими незалежними факторами ризику були низький 

ГВ, невелика вага для ГВ і болі в дитини через резек-

цію кишечника внаслідок некротичного ентероколіту. 

Частота концентрацій цинку < 50 мкг/дл була розра-

хована як 6,6 % у немовлят із ДНМТ. Незважаючи на 

те, що дотримувалися поточних рекомендацій щодо 

додавання цинку, частота дефіциту цинку виявилася 

несподівано високою в немовлят зі зниженою масою 

тіла і ДНМТ. Незважаючи на ретроспективний харак-

тер цього одноцентрового дослідження, отримані дані 

переконливо свідчать про необхідність перегляду реко-

мендацій щодо додавання цинку для немовлят.

Як заявлено в одному з останніх оглядів, присвяче-

них цинк-дефіцитним патологіям, S. Choi (2018) [57], 

зв’язок між дефіцитом цинку й розвитком серцево-

судинних захворювань підтверджений численними 

дослідженнями. Вживання цинку у вигляді дієтичних 

добавок може істотно знизити ризик атеросклерозу й 

захистити від інфаркту міокарда та ішемії/реперфузій-

ного ушкодження.

Слід зазначити, що всі рослинні екстракти (Pueraria 

tuberosa, Trigonella foenum-graecum, Asparagus racemosa, 

Leptadenia reticulata, Withania somnifera, Allium sativum), 

які входять до складу натуропатичного засобу Мамо-

лакт, дозволені для застосування жінкам у період го-

дування груддю (ресурс e-lactation.com), що є підтвер-

дженням високого профілю безпеки.

У табл. 2 поданий узагальнений профіль фармако-

логічної активності натуропатичного засобу Мамолакт.

Отже, проведений аналіз доступних фармаколо-

гічних досліджень (доклінічних, клінічних) кожного 

з компонентів (екстракти Pueraria tuberosa, Trigonella 

foenum-graecum, Asparagus racemosa, Leptadenia reticulata, 

Witha nia somnifera, Allium sativum, вітальний мікроеле-

мент цинк) натуропатичного засобу Мамолакт дозво-

ляє зробити такі висновки:

— Мамолакт стимулює лактацію і поліпшує якість 

молока (підвищує відсоткове співвідношення жирів, 

насичує молоко життєво необхідним для дитини ві-

тальним елементом цинком);

— компоненти натуропатичного засобу надають 

комплексну органопротекторну й нейропротекторну 

дію з м’яким седативним ефектом;

— застосування даного засобу може сприяти по-

ліпшенню роботи імунної системи в матері й дитини;

— компоненти, що входять до складу Мамолакту, 

поліпшують репродуктивне здоров’я матері, нормалі-

зують гормональний баланс;

— антиоксидантна й антигіпоксична активність 

компонентів знижує оксидативний стрес і гіпоксичні 

прояви різного генезу, поліпшує роботу органів і сис-

тем у матері й дитини;

— безпека компонентів при застосуванні жінками, 

що годують груддю, підтверджена даними, що знахо-

дяться на ресурсі e-lactation.com.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Effective and safe solution to breastfeeding problems
using naturopathic agent Mamolact

Abstract. The article analyzes the problems with breastfeeding 

that occur frequently and the issue of postpartum recovery. The ad-

vantages of using the naturopathic drug Mamolact, which contains 

extracts of Pueraria tuberosa, Trigonella foenum-graecum, Aspara-

gus racemosus, Leptadenia reticulata, Withania somnifera, Allium 

sativum and the vital trace element zinc, are substantiated. The 

pharmacological profile of each of the components of naturopathic 

galactogenic agent is analyzed, the data on the study of toxicolo-

gical characteristics of extracts are given. It is substantiated that the 

naturopathic drug Mamolact is pharmacologically effective and 

safe in use to optimize breastfeeding and restore the biochemical 

and hormonal parameters of women after childbirth.

Keywords: breastfeeding; newborns; hypolactation; naturopathic 

drug Mamolact
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Чи покращує стандартизація
імуноаналізів ведення

й безпеку пацієнта
із цукровим діабетом?

Резюме. Гармонізація імуноаналізів на біомаркери є важливою для забезпечення міжнародної порівнян-

ності лабораторних значень. Дослідження біомаркерів діабету HbA1c і C-пептиду були гармонізовані; зу-

силля з гармонізації імуноаналізів інсуліну все ще тривають.

Ключові слова: автоантитіла; С-пептид; гармонізація; глікований гемоглобін; імуноаналіз; інсулін; про-

інсулін; стандартизація; цукровий діабет

Вступ
У діабетології широко застосовуються імуноана-

лізи для визначення біомаркерів для класифікації, 

предикції, скринінгу, діагностики, моніторингу лі-

кування порушень вуглеводного обміну. Протягом 

десятиліть використання результатів нестандарти-

зованих досліджень підвищувало ризик помилок у 

діагностиці й прийняття неправильних клінічних 

рішень. 

Національні й міжнародні медичні керівництва 

уніфікують діагностично-лікувальні процеси ве-

дення пацієнта, у тому числі для прийняття лікарем 

рішень, регламентують фіксовані результати лабо-

раторних досліджень. Такі результати засновані на 

використанні відповідних стандартизованих мето-

дик, однак різні виробники надають різні прилади й 

реагенти, методики застосування яких не завжди від-

повідають регламентованим. Якщо аналітичні про-

цедури в конкретній лабораторії не стандартизовані, 

лікар, отримавши хибний результат, може зробити 

неправильні висновки щодо діагностики або ліку-

вання пацієнта. У таких випадках можливий вплив 

на безпеку пацієнта.

Стандартизація
У 1979 р. Tietz запропоновано модель стандартиза-

ції, засновану на встановленні еталонного матеріалу 

й розробці еталонної процедури вимірювання [1].  Ця 

система була вдосконалена й описана в ISO 17511 (ISO 

2003) , вона може бути адаптована для впровадження в 

конкретній лабораторії, дозволяє простежити лабора-

торні результати пацієнтів за матеріалом, наданим ви-

робником. На додаток до лабораторних аналітичних 

процедур системи стандартизації також включають 

преаналітичний і післяаналітичний етапи, що стосу-

ються еталонів матеріалу зразка, стабільності зразка, 

звітності, контрольних діапазонів та інтерпретації від-

повідно.

Імунологічний аналіз
Імуноаналізи — це біохімічні тест-системи, засно-

вані на здатності антитіл розпізнавати свою мішень 

шляхом зв’язування зі специфічними епітопами в 

складних біологічних розчинах. В інших випадках 

антитіло є біомаркером, рівень якого необхідно ви-

значити. Стандартизація є загальною проблемою, 

оскільки розроблено численні формати імуноаналі-
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зів, антитіла є гетерогенними за своєю природою, і їх 

спорідненість до досліджуваного антигену може змі-

нюватися з часом, навіть від партії до партії. Деяких 

проблем можна уникнути, використовуючи монокло-

нальні антитіла.

Як уникнути помилок у діагностиці
при дослідженні глікованого
гемоглобіну (HbA1c)?

Діагностичні значення, які підтверджують наявність 
цукрового діабету (ЦД), були визначені Американською 
діабетичною асоціацією [2]. Для рівня HbA1c таким є 
зн ачення  6,5 %.

Ба гатоцентрове рандомізоване клінічне «До-

слідження щодо контролю та ускладнень діабету» 

(DCCT) і «Проспективне дослідження діабету Великої 

Британії» (UKPDS), проведене в пацієнтів із ЦД 2-го 

типу [3], продемонстрували, що HbA1c є надійним 

біо маркером контролю глікемії, і підтвердили вико-

ристання значень HbA1c як цілей лікування. Очевид-

на корисність визначення HbA1c у клінічній практиці 

спричинила збільшення кількості (понад 30) нових 

наукових досліджень щодо HbA1c з використанням 

різних методик, що включають катіонообмінну хро-

матографію, афінну хроматографію (визначає загаль-

ний HbA1c), ферментативні аналізи й імунологічні 

аналізи. Н еузгоджені, нестандартизовані дослідження 
HbA1c дали різні результати, що спричинило плутанину 
в клінічній діабетології [4]. 

Для досягнення міжнародної стандартизації в 

1996 р. була створена Національна програма стан-

дартизації глікованого гемоглобіну (NGSP) (http://

www.ngsp.org/). Метою цієї програми було пов’язати 

лабораторні результати HbA1c з клінічними резуль-

татами DCCT і UKPDS. Міжнародною федераці-

єю клінічної хімії (IFCC) у 20 01 р. затверджені як 

еталонні щодо HbA1c: ВЕРХ (високоефективна рі-
динна хроматографія, або рідинна хроматографія 
високого тиску), електророзпилювальна іонізаційна 
мас-спектрометрія, капілярний електрофорез. Оцін-

ка запропонованого еталонного методу міжнарод-

ною мережею референтних лабораторій показала 

чудову точність. За процедурою Міжнародної феде-

рації клінічної хімії (IFCC-RMP: довідкова проце-

дура вимірювання) створюється повний ланцюжок 

якості від процедури IFCC-RMP до пацієнта. Для 

реалізації цієї довідкової процедури створена мере-

жа лабораторій IFCC, що впроваджує IFCC-RMP у 

глобальну мережу референтних лабораторій у Євро-

пі, Азії і США [5].

Порівняння зразків крові, визначених або процеду-

рами IFCC, або NGSP, продемонструвало чудову коре-

ляцію, але результати IFCC стабільно нижчі (приблиз-

но 2 % HbA1c), ніж результати на основі NGSP. Хоча 

результати IFCC базуються на точності, результати 

NGSP безпосередньо пов’язані з клінічними резуль-

татами. Обидва результати можуть бути перетворені за 

формулою, зазначеною нижче.

Регламентовані американською, європейською 

діабетичними асоціаціями, IDF та IFCC твердження 

щодо стандартизації HbA1c є такими:

1. Результати досліджень HbA1c повинні бути стан-

дартизовані в усьому світі, включно із системою відліку 

й звітністю про результати.

2. IFCC-RMP для HbA1c є єдиним дійсним етало-

ном для впровадження стандартизації вимірювань.

3. Результати HbA1c потрібно повідомляти в усьо-

му світі в одиницях IFCC (ммоль/моль) і похідних оди-

ницях NGSP (%), використовуючи основне рівняння 

IFCC-NGSP:

HbA1c (ммоль/моль) = HbA1c (%) – 2,15 ×
× 10,929 HbA1c (%) = HbA1c (ммоль/моль) ×

× 0,0915 + 2,15.

Завдяки дотриманню цих вимог ситуація з вимірю-

ваннями HbA1c, що  раніше відзначалася хаотичністю, 

стала більш упорядкованою в усьому світі. Численні на-

ціональні лабораторні організації повідомили про по-

кращання точності HbA1c після того, як була створена 

Національна програма стандартизації глікова ного гемо-

глобіну. Різні формати імуноаналізів повинні бути відка-

лібровані згідно з еталонним методом IFCC. Отже, мето-

дики повинні бути еталонними або стандартизованими 

щодо еталонних, щоб результати досліджень HbA1c були 

порівнянними, а вказані в медичних керівництвах діа-

гностичні лабораторні значення могли правильно вико-

ристовуватись при прийнятті клінічного рішення.

Як обстеження в лабораторії 
з нестандартизованими дослідженнями 
проінсуліну, інсуліну та С-пептиду впливає 
на діагностику, ведення й безпеку пацієнта?

Інсулін — це гормон, що синтезується бета-кліти-

нами острівців Лангерганса в підшлунковій залозі, він 

складається з 51 амінокислоти. Він генерується з його 

попередника проінсуліну шляхом обмеженого протео-

лізу, результатом якого є С-пептид та інсулін, що скла-

дається з A- і B-ланцюга. Інсулін  зберігається у вези-

кулах у бета-клітинах і виділяється при підвищенні 

концентрації глюкози в крові. С-пептид складається 

з 31 амінокислоти й виділяється в кровообіг в еквімо-

лярних кількостях з інсуліном. Після секреції значна 

кількість інсуліну метаболізується печінкою, тоді як 

С-пептид проходить через печінку майже без змін. Як 

наслідок, концентрація інсуліну в периферичній крові 

значно знижується на відміну від С-пептиду, що де-

монструє стабільність концентрації в крові. 

Інсулін — єдиний гормон, здатний знижувати рі-

вень глюкози в крові, тому він важливий для підтрим-

ки гомеостазу глюкози в різних умовах. На відміну від 

визначених біологічних функцій інсуліну фізіологічна 

роль С-пептиду залишається незрозумілою. У клініч-

ній практиці вимірювання С-пептиду в основному 

використовується як сурогатний маркер вивільнення 

інсуліну. Рівні С-пептиду більш придатні для оцінки 

секреції інсуліну й резистентності до інсуліну, оскіль-
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ки С-пептид має такі переваги порівняно з інсуліном: 

а) він має більш тривалий період напіввиведення з 

плазми in vivo; б) на нього менше впливає гемоліз; 

в) зроблено вже досить багато щодо стандартизації.

Перший імунологічний аналіз інсуліну — радіоімуно-
логічний аналіз (RIA) — використовував поліклональні 
антитіла, у зв’язку з чим неможливо було розрізняти ін-
сулін, проінсулін або різні варіанти проінсуліну. Отже, у 
пацієнтів із ЦД 2-го типу або підвищеною резистентністю 
до інсуліну, у яких спостерігався підвищений рівень проін-
суліну, не було можливості правильно визначити секрецію 
інсуліну за допомогою досліджень, доступних на той час. 
У подальшому завдяки використанню моноклональ-

них антиінсулінових антитіл перехресна реактивність 

інсуліну з проінсуліном і його варіантами була зниже-

на, що зробило цей метод придатним для оцінки рівня 

секреції інсуліну в пацієнтів із ЦД.

Вимірювання інсуліну дозволяють визначити швид-

кість секреції інсуліну або чутливість чи резистентність 

до інсуліну. Функцію бета-клітин та інсулінорезистент-

ність можна оцінити під час тесту на толерантність до 

глюкози з вимірюванням концентрації інсуліну й глю-

кози; оцінка моделі гомеостазу (HOMA) застосовуєть-

ся для визначення інсулінорезистентності з викорис-

танням концентрацій інсуліну й глюкози. Визначення 

концентрації С-пептиду також має важливе значення 

для диференціації ЦД 1-го та 2-го типу та класифікації 

підтипів ЦД. Оцінка рівня гіпоглікемії в пацієнтів без 

ЦД є ще одним важливим показником для визначення 

інсуліну й С-пептиду. 

Інсулінома — рідкісне захворювання, яке харак-

теризується гіперінсулінемією внаслідок посиленої 

секреції інсуліну неопластичними клітинами, в осно-

вному локалізованими в підшлунковій залозі. Діагноз 

можна поставити, коли в пацієнта із симптомами гіпо-

глікемій значно знижена концентрація глюкози в кро-

ві, а водночас концентрація проінсуліну, і/або інсуліну, 

і/або С-пептиду є неадекватно високою.

Отже, проінсу лін, інсулін і С-пептид є корисними ла-
бораторними біомаркерами для клінічних і дослідницьких 
підходів для діагностики, класифікації і моніторингу по-
рушень вуглеводного обміну. Збільшення використання 
імуноаналізів С-пептиду та інсуліну й постійні супереч-
ливі результати порівняння зробили необхідним упрова-
дження міжнародних стандартів досліджень біомаркерів 
для досягнення гармонізації. 

C-пептид. Міжнародний еталонний реагент ВООЗ 

(IRR) для вимірювання C-пептиду людини — код 

84/510 NIBSC (Національного інституту біологічних 

стандартів і контролю) доступний з 1977 року. У 2017 

році Експертний комітет ВООЗ з біологічної стандар-

тизації (ECBS) схвалив перший міжнародний стандарт 

(код NIBSC — 13/146) для калібрування досліджень на 

С-пептид людини. Для ланцюжка в ідстеження слід ви-

користовувати інший сертифікований еталонний ма-

теріал — 6901-b NMIJ (Національного метрологічного 

інституту Японії). Співпраця між лабораторіями-учас-

ницями в різних країнах триває.

Інсулін. Перший IRR (Міжнародний еталонний 

реагент) людського інсуліну (код NIBSC 66/304) був 

створений у 1974 році. У 2004–2006 роках робоча група 

Американської діабетичної асоціації зі стандартизації 

досліджень інсуліну повідомила про суттєво відмінні 

значення результатів до сліджень біомаркерів залеж-

но від лабораторій і методів. Результати зовнішньої 

оцінки якості досліджень інсуліну показали суттєві 

й релевантні відмінності для того самого еталонного 

матеріалу між методами й лабораторіями (INSTAND 

e. V., 201 9). Однак і в даний час у базі даних JCTLM 

(Спільний комітет з простежуваності в лабораторній 

медицині) щодо інсуліну немає жодного довідкового 

матеріалу або довідкового методу. Тому важливо й на-

далі докладати зусилля в процесі гармонізації методик 

дослідження інсуліну, щоб гарантувати надійні, порів-

нянні й відтворювані результати вимірювань та оціни-

ти поточний прогрес процесу гармонізації [6].

Висновки
1. Компл      ексне одномоментне дослідження гліке-

мії, HbA1c, проінсуліну, інсуліну, С-пептиду в динаміці 

дозволить вірогідно оцінити функцію бета-клітин, на-

дасть повну інформацію щодо процесів синтезу й се-

креції інсуліну, інсулінорезистентності в конкретного 

пацієнта на етапі предикції, діагностики, моніторингу 

цукрового діабету (а також інсуліноми). Однак методи-

ки повинні бути еталонними або стандартизованими 

щодо еталонних, щоб результати досліджень HbA1c 

були порівнянними, а вказані в медичних керівництвах 

діагностичні лабораторні значення могли правильно 

використовуватись при прийнятті клінічного рішення.

2. Прогрес гармонізації методик у діабетології три-

ває. Так, після відкриття HbA1c у 1969 р. і визнання 

його потенційного клінічного використання як біо-

маркера для діагностики діабету й метаболічного моні-

торингу минуло понад 30 років, поки не була досягнута 

загальновизнана стандартизація; на сьогодні еталон 

дослідження HbA1c стандартизований у всьому світі. 

3. Хоча інсулін був відкритий у 1921 році, стандар-

тизація імуноаналізів інсуліну все ще триває.

4. Минуло понад 50 років після відкриття 

С-пептиду (1967 р.), поки в 2017 р. була запропонована 

(близька до завершення) процедура стандартизації іму-

ноаналізів на С-пептид.

5. Подальша стандартизація методик лабораторних 

досліджень різних виробників збільшить порівнян-

ність лабораторних результатів, покращить ведення 

й безпеку пацієнтів. Доступним у рутинній клінічній 

практиці лікаря на сьогодні є обстеження пацієнта в 

лабораторіях, які з усього різноманіття методик, запро-

понованих виробниками, використовують стандарти-

зовані принципи досліджень.

У МЛ «Діла»: 
— глікований гемоглобін: еталонна методика — 

високоефективна рідина хроматографія, сертифікова-

на NGSP;
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— С-пептид: методика — ІХЛА (імунохемілюмі-

несцентний аналіз), стандартизована з використанням 

міжнародного стандарту (IS) ВООЗ 84/510; 

— інсулін: методика — ІХЛА (імунохемілюмінес-

центний аналіз), стандартизована відповідно до пер-

шого Міжнародного еталонного реагенту ВООЗ 66/304; 

— проінсулін: методика — твердофазний імуно-

ферментний сендвіч-аналіз (ELISA). Стандарти відка-

лібровані за першим Міжнародним стандартом ВООЗ 

для проінсуліну 84/611. Методика має високу аналітич-

ну чутливість і надає нижній референс, що є важливим 

для адекватної оцінки функції бета-клітин; 

— С-пептид, інсулін, проінсулін — методики є біо-

тиннезалежними.

У МЛ «Діла» методики стандартизовані відповідно до 

вимог регламентуючих документів, що забезпечує точ-

ність і достовірність результатів лабораторних досліджень.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Епідеміологія автоімунного
тиреоїдиту

Резюме. Наведений огляд літератури з питання епідеміології автоімунного тиреоїдиту (АІТ). В огляді 

розглянуті етіологічні чинники автоімунного ураження щитоподібної залози (ЩЗ). У виникненні ушко-

дження клітин ЩЗ важливе значення надається утворенню антитіл та лімфоїдній інфільтрації залози. 

Відзначено, що генетичні фактори передують виникненню патологічних змін. Втрата імунної толерант-

ності до автоантигенів ЩЗ — тиреоїдної пероксидази (TПO), тиреоглобуліну (TГ) є основою для роз-

витку АІТ. Зазначена важлива роль оксидативного стресу і реактивних форм кисню в патогенезі за-

хворювання. Показано, що на своєму початку АІТ перебігає безсимптомно, утворення антитіл до ТПО і 

ТГ передує виникненню захворювання і може свідчити про латентний АІТ. Поширеність латентного АІТ 

відрізняється в різних країнах світу і сягає від 2 до 20 %, причому серед жінок вона була в 4–6 разів 

вища, ніж у чоловіків. Згодом латентний АІТ переходить у субклінічний та явний тиреоїдит із гіпотирео-

зом. Захворюваність на маніфестний АІТ у різних країнах становить від 27 до 273 на 100 000 населення. 

Нерідко захворювання розпочиналося в дитячому та підлітковому віці. Частота патології, включаючи 

латентний субклінічний та маніфестний АІТ, у цієї когорти населення, за даними різних авторів, сягає від 

0,3 до 9,6 %. Вагітність також супроводжується наявністю антитіл до ТПО, але зі зменшеною агресією 

клітинних елементів й антитіл до ЩЗ. Післяпологовий період характеризується загостренням захво-

рювання. В Україні захворюваність населення на АІТ становить 43,1 на 100 000, поширеність майже в 

10 разів вища — 421,2 на 100 000. Зроблено висновок, що АІТ є найбільш поширеним органоспецифіч-

ним автоімунним захворюванням.
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у зв’язку з екологічним забрудненням навколишнього 

середовища, незбалансованою йодною профілакти-

кою, застосуванням деяких лікарських препаратів, які 

виступають як фактори ушкодження імунної системи, 

і реалізацією ефекту на рівні органів-мішеней, зокрема 

ЩЗ. Потреба діагностики, лікування та профілактики 

АІТ обумовлена також необхідністю запобігання су-

путнім захворюванням, включаючи порушення в сер-

цево-судинній системі, гіперхолестеринемію, фібри-

ляцію передсердь, депресію й енцефалопатії [1–5]. 

Хронічний автоімунний тиреоїдит (АІТ) — хроніч-

не запалення щитоподібної залози (ЩЗ) автоімунного 

генезу, обумовлене порушеннями вродженого й адап-

тивного імунітету, одна з найпоширеніших патологій у 

структурі ендокринних захворювань і найчастіша при-

чина гіпотиреозу. До сьогодні немає чітких установле-

них рекомендацій щодо діагностики та лікування цьо-

го захворювання та відокремлення його певних проявів 

від явного захворювання. Особливої соціальної значи-

мості набуває проблема лікування і профілактики АІТ 
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З урахуванням актуальності проблеми, вивчення 

етіології, патогенезу, діагностики та епідеміології АІТ 

набуває важливого значення. Поширеність та захворю-

ваність на АІТ оцінити повністю складно у зв’язку з на-

явністю еутиреоїдної та субклінічної фаз захворюван-

ня, тому існують різні досить відмінні значення для цих 

показників. На початку ХХ століття Х. Хашимото впер-

ше описав АІТ за ознаками лімфоцитарного ураження 

залози [6]. За його критеріями, АІТ виникає приблизно 

в 0,3–1,5/1000 суб’єктів на рік, причому в жінок — у 

4–10 разів частіше, ніж у чоловіків. Цей діагноз може 

бути встановлений випадково при обстеженні хворих 

з екстратиреоїдними автоімунними порушеннями або 

деякими хромосомними аномаліями. У виникненні 

АІТ задіяні вроджений та адаптивний імунітет із клі-

тинними та гуморальним його чинниками [7]. Повно-

геномні асоціативні дослідження близнюків та сімей з 

автоімунними захворюваннями ЩЗ (АЗЩЗ) показали 

високу їх спадковість та важливе значення генетичних 

факторів у виникненні захворювань [8]. 

На важливе значення генетичних факторів у ви-

никненні АІТ вказує висока його частота одночасно з 

іншими автоімунними захворюваннями та генетични-

ми пошкодженнями [9, 10]. Було ідентифіковано 103 

гени, які мають відношення до АІТ [11]. Деякі гени бе-

руть участь в імунному розпізнаванні, інші — у загаль-

ній відповіді, а деякі є спільними для АІТ та хвороби 

Грейвса або тільки до хвороби Грейвса [12, 13].

На сьогодні встановлені імуномодулюючі гени: 

HLA-DR, CTLA-4, CD40 і PTPN22, ген цитоток-

сичного фактора 4, асоційованого з Т-лімфоцитами 

(CTLA-4), шо є основним негативним регулятором 

Т-клітин при АІТ [14].

Окрім генетичних, імунних механізмів, втрата 

імунної толерантності до автоантигенів ЩЗ тиреоїд-

ної пероксидази (ТПО), утворення антитіл до TПO, 

тиреоглобуліну (TГ), рецептора тиреотропного гор-

мона (рТТГ), а також, меншою мірою, симпортера 

йодиду натрію і пендрину є основою розвитку АЗЩЗ 

[15, 16]. АІТ має перебіг переважно за Th1-типом 

імунної відповіді з переважанням продукції цитокінів 

Th1-профілю, які опосередковують цитотоксичний 

вплив імунокомпетентних клітин (CD8+ і МФ) на ти-

реоцити, і поєднується з ураженням тиреоїдних клі-

тин при первинному гіпотиреозі, якщо автоантиге-

ном слугують ТПО, TГ та інші компоненти тиреоїдної 

тканини [17]. 

За своїм етіологічним походженням на сьогодні ви-

діляють шість форм первинного АІТ, для яких не ви-

явлено причини: класична, родинна, ювенільна фор-

ми, хашитоксикоз, безболісна, що виникає у вагітних 

та в післяпологовому періоді. Вторинні форми АІТ, 

в яких можна ідентифікувати етіологічний фактор, 

пов’язують із застосуванням імуномодулюючих препа-

ратів, впливом інфекції, деяких лікарських препаратів 

та екологічних факторів. Загалом АІТ є багатофактор-

ним захворюванням, що в основі має генетичні, еколо-

гічні, гормональні фактори.

Зовсім неочікуваним виявився факт захисної дії ку-

ріння від підвищення рівня автоантитіл до антигенів 

ЩЗ та гальмування розвитку захворювання у хворих на 

АІТ під впливом куріння [23–26]. 

Унаслідок імунних змін у ЩЗ хворих на тиреоїдит 

Хашимото (ТХ) виникають запальні клітини, до яких 

належать переважно В- та Т-клітини. Лімфоцити всту-

пають у тісний контакт із тиреоцитами, частково про-

никають у цитоплазму та викликають їх руйнування. 

Інколи тиреоцити збільшуються в розмірі, мають гіперх-

ромне ядро, цитоплазма переповнена мітохондріями та 

набуває інтенсивно рожевого кольору при забарвленні 

еозином. Ці клітини іменуються клітинами Хюртля та 

мають важливе діагностичне значення [27–29]. 

Втрата імунної толерантності до автоантигенів ЩЗ 

TПO, ТГ та рТТГ є основою розвитку АЗЩЗ. Оксида-

тивний стрес, опосередкований активними формами 

оксигену — ROS, є важливим чинником патогенезу 

автоімунного запалення, у тому числі при АЗЩЗ. У 

малих кількостях, що вважаються фізіологічними, ROS 

задіяні в таких процесах, як індукція стресових білків і 

ферментів, синтез і розпад цитокінів, ріст, поділ і ди-

ференціювання клітин, антимікробний, противірус-

ний, протипухлинний ефекти, старіння і загибель клі-

тин, руйнування пошкоджених молекул, міжклітинної 

речовини, регуляція репаративних процесів тощо. При 

запальних захворюваннях поліморфні ядерні ней-

трофіли (PMN) мають велику здатність пошкоджува-

ти клітини тканин шляхом їх неадекватної активації 

(«респіраторного вибуху») та вивільнення токсичних 

продуктів — реактивних форм кисню (ROS), протеаз та 

інших молекул, а також за участю нейтрофільних поза-

клітинних пасток (neutrophil extracellular traps — NET), 

які зазвичай служать для знешкодження мікроорганіз-

мів. Під час утворення NET відбувається дегрануляція 

продуктів гранул PMN (мієлопероксидаза, протеаза, 

дефензини тощо), які прикріплені до сітки ядерної чи 

мітохондріальної ДНК, що вивільняється, та здійснен-

ня цитотоксичної дії PMN. Крім того, активовані PMN 

можуть секретувати широкий спектр цитокінів і хемо-

кінів, які можуть регулювати практично кожен елемент 

імунної системи. При автоімунному запаленні (зокре-

ма, васкулітах) через вивільнення з PMN ферментів 

гранул і ROS, зміну властивостей компонентів їх плаз-

матичної мембрани в результаті активації або апоптозу, 

а також через вивільнення NET можуть виникати нео-

епітопи (антигенні детермінанти) PMN. Ці неоепітопи 

мають потенціал для порушення імунної толерантності 

і генерації антинейтрофільних цитоплазматичних ан-

титіл (ANCA), спрямованих проти протеїнази-3 або 

мієлопероксидази, які є автоантигенами PMN [30]. 

Однією з характерних особливостей АІТ є суттєве 

підвищення рівня антитіл до ТПО. За цим показником 

2 % населення та 10–15 % жінок похилого віку мають 

згадане захворювання [31]. Поточні дослідження де-

монструють досить різні показники захворюваності на 

АІТ, ніж зазначені Х. Хашимото. Одна з клінічних про-

блем пов’язана з відсутністю специфічних симптомів 
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захворювання, суттєва кількість осіб мають патологічні 

зміни в імунній системі, навіть цього не підозрюючи. 

Велика частина досліджень була спрямована на визна-

чення поширеності антитіл до ЩЗ до того, як виникне 

явне захворювання.

Поширеність латентного АІТ у різних країнах на-

ведена в огляді Rodríguez et al. [32]. Важливість цих до-

сліджень може бути позначена в плані виявлення пред-

икторів захворювання АІТ. Це також актуально для 

виявлення факторів ризику інших споріднених авто-

імунних захворювань, зокрема цукрового діабету (ЦД) 

1-го типу [33, 34].

Наявність антитіл до ЩЗ в еутиреоїдних осіб задо-

кументована в багатьох публікаціях. Звіти про ці до-

слідження вказують на поширеність антитіл до ТПО 

та ТГ відповідно 11,3 та 10,4 %. Наведені в статті дані 

свідчать про значну поширеність прихованого або ла-

тентного АІТ серед населення різних країн. З огляду 

на розглянуті публікації ми навели дані в табл. 1. Існує 

суттєва розбіжність у наявності антитіл до ЩЗ у різних 

країнах, причому у всіх країнах у жінок підвищений рі-

вень антитіл спостерігається значно частіше, ніж у чо-

ловіків. Найбільш важливим підтвердженням уражен-

ня ЩЗ автоімунним процесом є наявність інфільтрації 

її лімфоцитами, що є проявом клітинного імунітету. 

Спеціальні цитопатологічні дослідження препаратів 

біопсії від 761 хворого на патологію ЩЗ показали ви-

соку її ураженість (13,4 %) запальним процесом та по-

ширеність ТХ > 10 % у хворих на вузловий зоб [35]. 

Помірне підвищення антитіл до ТПО може відбу-

ватися при ендемічному зобі і часто не супроводжуєть-

ся ніякими клінічними порушеннями, тому при роз-

рахунку частоти АІТ необхідно враховувати наявність 

всіх симптомів даного захворювання. Поточні епідемі-

ологічні дослідження, зроблені за останні 5 років, ана-

лізують значення різних факторів у виникненні АІТ та 

діагностичні підходи у виявленні цього захворювання. 

Найбільш прийнятним підходом для діагностики АІТ 

є виявлення підвищеного рівня сироваткових авто-

антитіл до ТПО, ТГ, ТТГ, неоднорідної ехоструктури 

паренхіми ЩЗ із гіпоехогенністю при ультразвуково-

му дослідженні (УЗД) [36]. Захворюваність на АІТ була 

проаналізована у великому дослідженні в Швеції, ре-

зультати якого були опубліковані у 2020 році [37]. Для 

дослідження поширеності АІТ та впливу на цей показ-

ник різних факторів була проаналізована база даних 

Шведського реєстру хворих на СНІД (за 48 років — із 

1964 по 2012 рік). Реєстр включав дані на 769 991 хворо-

го. Загальна популяція першої родинної лінії включала 

519 180 обстежених. Діагностика хвороби Хашимо-

то здійснювалася за прийнятими критеріями: типова 

картина УЗД ЩЗ та наявність антитиреоїдних антитіл. 

Було діагностовано 25 607 випадків АІТ. Ризик захво-

рювання на АІТ у нащадків при захворюванні в бать-

ків становив 3,51, у братів та сестер — 5,52, у батьків 

та братів і сестер — 22,06. Конкордантна родинна асо-

ціація ТХ (4,75) перевищувала відповідну для хвороби 

Грейвса (3,85). Ризики між братами та сестрами були 

вищими, ніж ризики між дітьми та батьками, що вказує 

на значення рецесивних генетичних ефектів та ефектів 

навколишнього середовища для виникнення захворю-

вання. Дуже високий ризик виникнення АІТ (22,06) 

спостерігався в родинах, де перенесли інфекційні хво-

роби батьки та діти (брати і сестри), що також вказує 

на дуже важливу роль генів у виникненні захворюван-

ня. У даному дослідженні були проаналізовані також 

ризики виникнення АІТ залежно від широкого кола 

захворювань (здебільшого ці ризики були менше 2,0). 

На жаль, безпосередні показники поширеності та за-

хворюваності на АІТ у цьому дослідженні не наведені. 

В іншому сучасному огляді, присвяченому епідеміо-

логії, патогенезу та лікуванню АІТ, F. Ragusa et al. [38], 

оцінюючи епідеміологічні показники, посилаються на 

публікацію D.S. McLeod, D.S. Cooper [39], в якій най-

більш детально розглянуті наявні дослідження захво-

рюваності на АІТ у різних країнах світу. Наводимо ці 

дані на рис. 1. 

Таблиця 1. Поширеність антитіл до ЩЗ серед населення різних країн [32]

 Географічне 
положення

Кількість обстежених Поширеність серед 
жінок, n (%)

Поширеність серед 
чоловіків, n (%)Жінки Чоловіки

Велика Британія 942 762 248 (26,4) 67 (8,8)

Норвегія 582 360 81 (13,9) 10 (2,8)

США 8619 7914 1258 (14,6) 633 (8,0)

Німеччина 455 840 117 (25,8) 120 (14,4)

Японія 1134 2896 133 (11,7) 167 (5,7)

Рисунок 1. Захворюваність на автоімунний 
гіпотиреоз на 100 000 населення в різних

країнах світу (1981–2009 рр.) [38]
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Згідно з дослідженнями авторів, захворюваність на 

АІТ залежить від раси та збільшується з віком обсте-

жених, вона вища у йодозабезпечених регіонах, ніж у 

дефіцитних на цей елемент територіях. Спеціальні до-

слідження, проведені в Китаї в трьох округах із різним 

йодним забезпеченням, показали різний рівень АІТ 

[40]. В окрузі з помірним йодним дефіцитом позитив-

ний статус антитіл до ЩЗ із підвищеним сироватковим 

рівнем ТТГ становив 0,5 %, в іншому — із більше ніж 

достатнім йодним забезпеченням — 1,8 %, у регіоні з 

надлишковим споживанням йоду — 2,8 %. Сукупна за-

хворюваність на АІТ становила відповідно 40 випадків, 

200 і 260 випадків на 100 000 населення за рік [41]. По-

дібні результати спостережень наведені і в інших публі-

каціях [42]. Надлишкове споживання йоду може мати 

декілька наслідків. Один із них полягає в підвищенні 

імуногенності ТГ, інший — у підвищенні адгезії йоду 

на самому тиреоциті [43], що призводить до виникнен-

ня АІТ. Тому необхідний контроль за запровадженням 

йодної профілактики. 

Для виникнення АІТ дуже важливі генетичні й 

екологічні фактори. У цьому аспекті чітко спосте-

рігається сімейний фактор, захворюваність жінок 

у декілька разів перевищувала таку в чоловіків. До-

слідження останнім часом показують, що причиною 

більшої захворюваності на АІТ у жінок є особливості 

епігенетики в осіб різної статі. Естрогензадіяне ме-

тилювання сайтів CpG у промоторній ділянці FIRE 

може руйнувати тонкий баланс між автореактивними 

Т-клітинами та Тreg-клітинами і за наявності тригерів 

викликати автоімунне захворювання, що, можливо, 

відбувається в більшості випадків захворювань жінок 

на АІТ [44, 45].

Характерною особливістю АІЩЗ є те, що одно-

часно відбувається ураження імунними процесами 

інших органів. У cучасному дослідженні Bliddal et al. 

[46] зазначають, що серед автоімунних захворювань 

найбільш поширеним є АІТ, який є найбільшим ризи-

ком для виникнення інших автоімунних захворювань. 

На підтвердження цього наводять епідеміологічні до-

слідження, в які включені дані на більше ніж 5 млн 

мешканців Данії [46, 47]. У цьому дослідженні вивча-

ли поширеність 31 автоімунного захворювання від-

повідно до МКХ-10. При АЗЩЗ часто спостерігалися 

захворювання надниркових залоз (відношення шансів 

(ОR) становило 12,9), вогнищева алопеція (OR 11,4), 

вітиліго (OR 7,9), злоякісна анемія (OR 5,6). Серед 

хворих на АІТ спостерігалася велика кількість пацієн-

тів із ЦД 1-го типу, ревматоїдним артритом, розсіяним 

склерозом. Характерним моментом було те, що ризик 

появи іншого автоімунного захворювання разом з ура-

женням ЩЗ у чоловіків був вищим, ніж у жінок. Цей 

факт може бути важливим при лікуванні автоімунних 

уражень ЩЗ.

Тісний зв’язок АІТ із генетичними порушеннями 

обумовлює появу ознак захворювання вже в дитячому 

віці. У віці до трьох років хвороба виникає дуже рідко. 

У період раннього та середнього статевого дозрівання 

частота АІТ суттєво зростає, причому в цьому віці спо-

стерігається значне переважання захворюваності в ді-

тей жіночої статі [48, 49].

За даними аналізу публікацій щодо поширеності за-

хворюваності на АІТ дітей, частота захворювання стано-

вить від 0,3 до 9,6 % (у середньому — близько 3 %) [50]. 
Подібні результати поширеності АІТ серед ді-

тей спостерігали в Росії. Серед дітей віком 7–8 років 

частота АІТ становила 0,5 %, а в підлітків — 2,2 %, на 

стадії субклінічного гіпотиреозу — відповідно 0,35 та 

0,9 % [51].

АІТ у дітей часто перебігає безсимптомно та може 

бути виявлений при обстеженні дітей із підвищеним 

ризиком АЗЩЗ, осіб з екстратиреоїдними автоімун-

ними порушеннями або хромосомними аномаліями 

[52]. Діагноз установлюють шляхом виявлення анти-

тіл до ТПО, ТГ та гіпоехогенності ЩЗ при УЗД. У цих 

дослідженнях 52,1 % пацієнтів були еутиреоїдними, 

19,2 % мали субклінічний, 22,2 % — маніфестний гі-

потиреоз, 6,5 % — субклінічний (3,25 %) та маніфест-

ний гіпертиреоз (3,25 %) [50]. Спостереження за па-

цієнтами протягом п’яти років показало погіршення 

функції ЩЗ (підвищення рівня ТТГ, зниження рівня 

тиреоїдних гормонів) та збільшення обсягу залози 

[53]. Серед еутиреоїдних пацієнтів у 30,6 % розви-

нувся субклінічний гіпотиреоз, у 12,3 % — маніфест-

ний, спонтанне відновлення функції спостерігалося в 

40,6 % випадків.

На особливу увагу заслуговує розгляд питання про 

АІТ у вагітних. Під час вагітності відбуваються суттєві 

зміни функції ЩЗ. Збільшення рівня естрогенів викли-

кає підвищення рівня тироксинзв’язуючого глобуліну, 

збільшується кількість зв’язаних тиреоїдних гормонів, 

хоріонічного гормона людини, що має властивості ТТГ, 

який дещо збільшує рівень вільного Т
4
, що за принци-

пом зворотного зв’язку гальмує синтез ТТГ [54]. Ви-

никає ситуація гіпертироксинемії або гестаційного 

транзиторного тиреотоксикозу. Підвищення швидко-

сті клубочкової фільтрації та трансплацентарного про-

ходження Т
4
 також збільшує синтез ТГ [55–57]. 

У другій половині вагітності із зменшенням продук-

ції хоріонічного гормона людини прояви гіперфункції 

ЩЗ та наявні симптоми стихають. Фізіологічні проце-

си, що відбуваються при вагітності, включають імуно-

толерантні зміни, зниження активності антитіл в орга-

нізмі, створюють сприятливі умови для розвитку плода 

[58, 59]. Захворювання ЩЗ при вагітності є пошире-

ним явищем. Близько 2–3 % жінок мають дисфункцію 

ЩЗ, і близько 10 % страждають від АЗЩЗ, включаючи 

еутиреоїдний стан [60]. Подібні результати отримані 

при дослідженні антитіл до ТПО у прибережних райо-

нах Китаю. Серед 1169 вагітних у І триместрі 118 жі-

нок мали антитіла до ТПО у 10,1 % випадків. У другому 

триместрі частота випадків антитіл до ТПО становила 

9,21 %. Було встановлено, що поширеність гіпотиреозу 

серед АТ-ТПО-позитивних жінок була значно вищою, 

ніж у жінок із відсутністю АТ-ТПО (9,3 проти 3,8 %, 

χ2  = 7,73, p = 0,014). Логістичний множинний регресій-
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ний аналіз даних жінок із АТ-TПO показав, шо історія 

хвороби ЩЗ (OR = 17,13, p = 0,001) і позитивний тест 

АТ-TПO (OR = 2,34, p = 0,020) були факторами ризику 

гіпотиреозу під час вагітності [61].

У дослідженні з Південного Іраку серед 628 вагіт-

них 106 (16,9 %) мали антитіла до ТПО. Із них 10,4 % — 

субклінічний гіпотиреоз, ізольовану гіпотироксине-

мію — 8,5 %, ізольовану гіпертироксинемію — 5,7 %, 

клінічний гіпотиреоз — 7,5 %, субклінічний та клініч-

ний гіпертиреоз — 4,7 та 2,8 % відповідно. Серед іншої 

когорти обстежених із відсутністю антитіл до ТПО усі 

ці показники були удвічі меншими. Це вказує на важ-

ливе значення імунних змін у ЩЗ у виникненні її за-

хворювань [62]. 

Одним із найчастіших проявів АІТ є післяполого-

вий автоімунний тиреоїдит (ППТ). У літературі існу-

ють дуже різні дані відносно поширеності цього за-

хворювання. Так, є дані, що рівень поширеності через 

три місяці після пологів становив 4,0 і 5,9 %, а через 

9 місяців — 11,4 % [63]. У Таїланді рівень поширенос-

ті ППТ становив 1 %, в Уельсі — 22 %, причому цей 

показник був вище в жінок із раніше існуючим авто-

імунним захворюванням, особливо з ЦД 1-го типу [64]. 

Дослідження 1372 жінок у післяпологовому періоді в 

Торонто виявило 78 (5,7 %) випадків ППТ і 3 випадки 

(0,22 %) хвороби Грейвса [65]. У дослідженні Fung et al. 

через 12 місяців після пологів була виявлена пошире-

ність захворювання 16,7 % [66]. ППТ може проявляти-

ся клінічно, як і при класичному варіанті хронічного 

АІТ. Здебільшого ППТ продовжується близько 4–6 мі-

сяців. Однак протягом першого року після пологів за-

хворювання може переходити в стійкий маніфестний 

АІТ [67].

Епідеміологічні дослідження захворюваності на 

АІТ в Україні не проводилися, однак є офіційні ві-

домості МОЗ України відповідно до звітів обласних 

ендокринологів. Згідно з останнім довідником осно-

вних показників діяльності ендокринологічної служби 

України [68], частота тиреоїдиту в Україні серед всієї 

ендокринної патології становила 5 %. Після ЦД та зоба 

тиреоїдит посідав третю позицію (рис. 2). Поширеність 

даного захворювання становила 421,2 на 100 000 насе-

лення. Захворюваність на тиреоїдит тоді ж дорівнювала 

43,1 випадку на 100 000 населення. Загалом цей резуль-

тат узгоджується з вищенаведеними європейськими 

показниками.

У дітей і підлітків включно до 14 років поширеність 

АІТ становила 47,7 на 100 000, захворюваність — 13,4 

на 100 000 дитячого населення. Ці дані були суттєво 

нижчими за наведені раніше іншими авторами, мож-

ливо, внаслідок того, що враховувалися випадки тільки 

з маніфестним гіпотиреозом, субклінічний та латент-

ний АІТ не діагностувалися.

Характерною особливістю соціально-медичної си-

туації в Україні є невирішеність проблеми профілак-

тики йодозалежних захворювань [68, 69]. Як результат 

цього серед патологій ендокринних залоз в Україні за 

поширеністю та частотою захворюваності перше місце 

посідають дифузний та вузловий зоб, а далі — тирео-

їдит. У багатьох дослідженнях вказується на значення 

йоду та селену у виникненні АІТ [17, 18, 69, 71]. Наші 

дослідження також констатують недостатню забез-

печеність цими елементами населення України [68], 

зокрема і хворих на АІТ [72]. У науковій літературі до-

Таблиця 2. Показники вмісту макро- та мікроелементів (мг/л) у сироватці крові обстежених
Житомирської області

Елемент

Контроль, n = 45 АІТ, n = 16

M ± m
ME

Q [25–75]
M ± m

ME
Q [25–75]

Ca 98,4 ± 2,5 98,0 [87,3–106,9] 73,6 ± 2,8 74,2 [64,6–79,0]*

Mg 20,4 ± 0,5 20,3 [18,3–22,3] 14,8 ± 0,7 15,2 [12,8–16,5]*

Zn 0,71 ± 0,06 0,64 [0,55–0,71] 0,39 ± 0,03 0,37 [0,305–0,408]*

Fe 1,360 ± 0,095 1,31 [0,91–1,79] 1,23 ± 0,139 1,01 [0,88–1,5]

Cu 1,430 ± 0,057 1,43 [1,143–1,588] 0,96 ± 0,09 0,93 [0,73–1,1]*

Se 0,046 ± 0,003 0,04 [0,03–0,0535] 0,052 ± 0,005 0,047 [0,03–0,07]

Примітки: у квадратних дужках наведено 25–75-й квартилі; * — p < 0,001 порівняно з контролем за крите-
рієм Манна — Уїтні.

Рисунок 2. Частота поширеності ендокринних 
захворювань в Україні у 2015 р. (МОЗ України)
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статньо повідомлень про зростання захворюваності на 

АІТ після підвищеного надходження йоду в організм 

[73]. Дослідження інших елементів у крові при АІТ по-

одинокі. Зокрема, є публікації відносно вмісту заліза, 

цинку, міді в сироватці крові хворих на АІТ [74, 75]. 

Нами встановлено зниження вмісту макро- та мікро-

елементів у сироватці крові хворих на АІТ (табл. 2). 

Дослідження вмісту елементів у сироватці крові 

проводилося методом атомно-емісійної спектрометрії 

з індуктивно-зв’язаною плазмою (АЕС-ІЗП) (джерело 

2003 р.) на приладі Optima 2100 DV фірми PerkinElmer 

(США) за рекомендованою методикою в лабораторії 

аналітичної хімії та моніторингу токсичних сполук ДУ 

«Інститут медицини праці НАМН України» [72]. Звер-

тає на себе увагу знижений рівень кальцію, магнію, 

цинку та міді в сироватці крові хворих на АІТ. У той 

же час ми не знайшли відмінностей у вмісті селену у 

хворих на АІТ порівняно з контрольною групою. Хоча, 

враховуючи нормальні показники цього елемента в 

сироватці крові населення з достатнім забезпеченням 

селеном, які становлять 80–120 мкг/л, можна конста-

тувати, що як хворі на АІТ, так і пацієнти контрольної 

групи зазнавали дефіциту селену.

У цих дослідженнях установлено, що віднос-

ний ризик розвитку АІТ при низькому вмісті маг-

нію (Р < 0,001) становив RR = 5,4 (95% ДІ 2,7–8,8), 

при низькому вмісті кальцію — 2,9 (95% ДІ 1,8–3,6) 

(Р < 0,001) та при низькому вмісті цинку — 2,3 (95% 

ДІ 1,6–2,6) (Р < 0,01). Це вказує на важливу роль цих 

елементів у виникненні АІТ [72]. Участь цих елемен-

тів у виникненні АІТ підтверджується дослідження-

ми, які показують, що кальцій, магній та цинк тісно 

пов’язані з імунною системою, йони цих елементів 

є важливими вторинними месенджерами в імунній 

активації Т- і В-лімфоцитів. Більше того, магній 

зв’язаний з окиснювальним стресом та запальними 

реакціями [76, 77]. Установлено вплив різних еколо-

гічних факторів, інфекцій, забруднювачів навколиш-

нього середовища та лікарських засобів на утворення 

антитіл проти ЩЗ. 

Однак їх вплив на важливі епідеміологічні показ-

ники, захворюваність і поширеність АІТ потребує по-

дальших спеціальних досліджень. Вивчення епідемі-

ології АІТ важливо для України у зв’язку з розробкою 

закону про профілактику йодозалежних захворювань і 

запровадження масової йодної профілактики, що зро-

блено в більшості країн світу. Необхідний контроль не 

тільки за охопленням населення цим заходом, але й за 

рівнем захворювань ЩЗ. Необхідно мати на увазі, що в 

разі надлишкового надходження йоду можна очікува-

ти підвищення частки захворювань на АІТ, що диктує 

необхідність враховувати досвід інших країн та конт-

ролювати запровадження масової йодної профілакти-

ки йодозалежних захворювань.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Epidemiology of autoimmune thyroiditis

Abstract. A review of the literature on the epidemiology of au-

toimmune thyroiditis (AT) is presented. This review examines 

the etiological factors of autoimmune thyroid damage. In case of 

damage to thyroid cells, the formation of antibodies and lymphoid 

infiltration of the gland is of great importance. It is noted that ge-

netic factors precede the occurrence of pathological changes. Loss 

of immune tolerance to thyroid autoantigens such as thyroid pero-

xidase (TPO), thyroglobulin underlies the development of AT. The 

role of oxidative stress and reactive oxygen species is important in 

the pathogenesis of the disease. It is shown that at the beginning, 

AT is asymptomatic and the formation of TPO and thyroglobulin 

antibodies precedes the onset of the disease and may indicate latent 

AT. The prevalence of latent AT varies from country to country and 

ranges from 2 to 20 %, and among women it was 4–6 times higher 

than among men. Subsequently, latent AT progresses to subclinical 

and overt thyroiditis with hypothyroidism. The incidence of mani-

fest AT in various countries is from 27 to 273 per 100,000 popula-

tion. Often, the disease began in childhood and adolescence. The 

frequency of pathology, including latent subclinical and manifest 

AT, in this cohort of the population according to different authors 

is from 0.3 to 9.6 %. Pregnancy was also accompanied by the pre-

sence of TPO antibodies but with reduced aggression of cellular 

ele ments and antibodies to the thyroid gland. The postpartum pe-

riod was characterized by exacerbation of the disease. In Ukraine, 

the incidence of AT is 43.1 per 100,000, the prevalence is almost 

10 times higher — 421.2 per 100,000. It is concluded that AT is the 

most common organ-specific autoimmune disease.

Keywords: thyroid gland; autoimmune thyroiditis; antithyroid 

antibodies; oxidative stress; epidemiology; postpartum thyroiditis; 

review
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Вплив автоімунного тиреоїдиту
на органи й системи організму

(огляд літератури)

Резюме. Актуальність. Останніми роками в літературі з’явились окремі повідомлення щодо впливу авто-

імунного тиреоїдиту (АІТ) на організм. Вони стосуються окремих органів і систем, що не дозволяє отримати 

цілісну картину патологічних реакцій організму на автоімунну агресію. В огляді ми проаналізували дані літе-

ратури, що стосуються патологічного значення АІТ для організму в цілому. Джерела отримання інформації. 

Джерелами інформації були повідомлення у вітчизняних і переважно зарубіжних періодичних виданнях із за-

гальної медицини, патологічної фізіології, імунології та ендокринології. Синтез доказів. Питання впливу АІТ і 

гіпотиреозу на функцію систем організму розглядаються з позиції взаємовпливу як АІТ на органи й системи, 

так і систем організму на щитоподібну залозу, зокрема на розвиток її автоімунної патології. Загалом АІТ і 

його наслідок — гіпотиреоз впливають на всі без винятку органи й системи організму за рахунок зниження 

рівня метаболічних процесів і накопичення в тканинах організму глюкозоамінгліканів, переважно глюкуроно-

вої кислоти. Внаслідок цього розвивається інтерстиціальний набряк переважно у м’язовій тканині, в тому чис-

лі й у м’язовому шарі порожнистих органів травного тракту. Клінічна симптоматика таких уражень залежить 

від тяжкості захворювання та від глибини розладів обмінних процесів і має значні індивідуальні відмінності. 

Вони стосуються всіх систем та органів організму. Найбільш значущими для здоров’я є наслідки впливу на 

серцево-судинну й репродуктивну системи, опорно-руховий апарат, шлунково-кишковий тракт. Висновки. 

Наведені дані розширюють знання та створюють цілісну уяву про автоімунний тиреоїдит не як про місцеву 

автоімунну хворобу щитоподібної залози, а як локальний прояв загальної автоімунної хвороби організму. 

Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; серцево-судинна система; фертильність; автоімунні захворю-

вання; огляд
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У літературі питання впливу автоімунного тиреої-

диту (АІТ) і його закономірного наслідку — гіпотирео-

зу на структуру і функцію систем організму розгляда-

ються з позиції взаємовпливу АІТ як на їх структуру і 

функцію, так і патології органів і систем організму на 

щитоподібну залозу (ЩЗ), зокрема на розвиток її ав-

тоімунної патології. Загалом гіпотиреоз має негатив-

ний вплив на всі органи й системи організму за раху-

нок зниження рівня метаболічних функцій. Біохімічна 

характеристика гіпотиреозу полягає в накопиченні в 

м’яких тканинах організму глюкозоамінгліканів, пе-

реважно глюкуронової кислоти. Цей процес спричи-

няє розвиток інтерстиціального набряку переважно у 

м’язовій тканині, в тому числі й у м’язовому шарі по-

рожнистих органів травного тракту [1]. Клінічна симп-

томатика таких уражень залежить від тяжкості захво-

рювання та від глибини розладів обмінних процесів і 

має значні індивідуальні відмінності [2].

Виникнення та прогресування АІТ зумовлене збоя-

ми в функціонуванні імунної системи. Завдяки універ-

сальності й неспецифічності цих розладів імунної сис-

теми АІТ збільшує ризик розвитку інших автоімунних 

захворювань, а нерідко й поєднується з ними. Серед 

них виділяють такі захворювання, як хвороба Аддісо-
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на, хвороба Грейвса, передчасна функціональна недо-

статність яєчників чи яєчок, цукровий діабет (ЦД) 1-го 

типу, червоний вовчак, перніціозна анемія, ревматоїд-

ний артрит, тромбоцитопенічна пурпура, вітиліго [3].

Зниження гормональної функції ЩЗ — гіпоти-

реоз — є одним з основних і небезпечних для організму 

ускладнень АІТ. Один із провідних негативних впливів 

гіпотиреозу на організм — високий ризик серцево-су-

динних захворювань (ССЗ) [4, 5]. 

Автоімунний тиреоїдит
і серцево-судинна система

Ключові моменти патогенетичного впливу гіпоти-

реозу на розвиток ССЗ: зменшення серцевого викиду, 

збільшення системного судинного опору, збільшення 

артеріального тиску (АТ) та розвиток атеросклерозу. 

Завдяки цим механізмам розвиваються порушення 

розслаблення серцевого м’яза, зниження частоти сер-

цевих скорочень та зменшення ударного об’єму, які 

спричиняють розвиток серцевої недостатності. 

Субклінічний гіпотиреоз асоціюється з ішемічною 

хворобою серця та збільшенням серцево-судинної 

смертності. У випадках клінічно вираженого гіпоти-

реозу приблизно у четвертої частини пацієнтів відзна-

чається діастолічна гіпертензія [6]. У таких випадках 

показники АТ та підвищений рівень тиреотропного 

гормона (ТТГ) в сироватці крові сильно корелюють 

навіть у межах референтного діапазону [7]. Своєчасно 

розпочате лікування субклінічного і клінічно вираже-

ного гіпотиреозу має сприятливий вплив на серцеву 

дисфункцію, особливо у молодих людей [8]. Проте 

лікування гіпотиреозу левотироксином, за даними 

J.B. Rugge et al. (2015), не спричиняє зниження АТ [9].

Низький рівень гормонів ЩЗ призводить до під-

вищення показників ліпідного профілю крові, рівня 

гомоцистеїну [10]. Гіпотиреоз є відомим станом як 

фактор ризику розвитку артеріальної гіпертензії. Чи є 

субклінічний гіпотиреоз також подібним ризиком, пи-

тання не з’ясоване. У багатьох дослідженнях встанов-

лено, що субклінічний гіпотиреоз може спричинити 

зміни в серцево-судинному статусі, подібні до тих, що 

спостерігаються при явному гіпотиреозі, тим самим 

вказуючи на те, що серцеві наслідки прогресують від 

субклінічного до явного гіпотиреозу [11]. 

Дослідження показали, що найчастішою патологі-

єю при субклінічному гіпотиреозі є дисфункція ліво-

го шлуночка [12, 13]. Вона проявляється порушеннями 

діастолічної релаксації серцевого м’яза й має негативне 

прогностичне значення. Встановлено, що розлади діасто-

лічної релаксації серцевого м’яза спричиняють розвиток 

діастолічної гіпертензії і тим самим збільшують захворю-

ваність та смертність серед загальної популяції [4, 14]. 

Високий ступінь залежності між субклінічним гі-

потиреозом і підвищеним рівнем ТТГ та смертністю 

від усіх причин у загальній популяції США встанови-

ли Kosuke Inoue еt al. (2020), що вказує на важливість 

проблеми субклінічного і клінічно вираженого гіпо-

тиреозу [15]. 

На противагу результатам вищенаведених дослі-

джень, Sashi Niranjan Nair et al. (2018) встановили, що 

субклінічний гіпотиреоз, особливо з рівнем ТТГ мен-

ше 10 мМО/мл, суттєво не впливає на розвиток серце-

во-судинних ускладнень АІТ. Разом з цим вони встано-

вили негативний вплив субклінічного гіпотиреозу на 

ліпідний обмін і розвиток атеросклерозу [16].

Трийодтиронін (Т
3
) є головним регулятором екс-

пресії генів у м’язах міокарда. При серцевій недостат-

ності перетворення тироксину (Т
4
) на Т

3
 знижується, 

що призводить до низького, порівняно з нормою, рівня 

активного гормона Т
3
 в тканинах. Внаслідок цих проце-

сів суттєво погіршується скоротлива функція міокарда 

[8, 17]. Низький рівень вільного Т
3
 також асоціюється із 

збільшенням смертності у пацієнтів із ССЗ [18].

У багатьох повідомленнях вказується на те, що при 

субклінічному гіпотиреозі визначаються підвищення 

рівня гомоцистеїну в плазмі крові, одного з маркерів 

атеросклеротичного процесу, гіперкоагуляція, змен-

шення доступності оксиду азоту, а також високий рівень 

С-реактивного білка [19, 20]. При клінічно вираженому 

гіпотиреозі в розвитку атеросклеротичного процесу бе-

руть участь, окрім вищеназваних, інші фактори, такі як 

змінена функція ендотелію, товщина каротидної інти-

ми, підвищений рівень сечової кислоти і фосфатів [21]. 

Захворювання перикарда є доволі серйозним наслід-

ком гіпотиреозу [22]. Гіпотиреоз — відома причина ви-

поту в перикарді (із частотою від 3 до 37 %), у тяжких ви-

падках може спричинити тампонаду серця. У більшості 

випадків випіт в перикарді є безсимптомним внаслідок 

доволі повільного накопичення рідини. Як правило, ді-

агноз перикардіального випоту встановлюють тоді, коли 

він розвивається на тлі високого показника рівня ТТГ в 

крові та при виключенні інших його причин. 

Автоімунний тиреоїдит і фертильність
В 1990 році в науковій літературі вперше була від-

значена значна кореляція між високими рівнями анти-

тіл до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО) на тлі АІТ і 

збільшенням частоти викиднів [23]. 

За даними Американської тиреоїдної асоціації, у 

10–20 % вагітних жінок у першому триместрі вагітнос-

ті на фоні еутиреозу визначається підвищений рівень 

АТ-ТПО, притаманний для АІТ. Функція ЩЗ на ран-

ніх стадіях вагітності залишається нормальною, і жін-

ки можуть почувати себе добре. Значний відсоток цих 

жінок у третьому триместрі вагітності має рівень ТТГ 

вище рекомендованого і контрольного діапазону, що є 

загрозою життю плода [24].

У роботі 2011 року проведений систематичний 

огляд 31 дослідження за участю 12 126 жінок. Оціню-

вали зв’язок між рівнем АТ-ТПО і частотою викиднів. 

У 28 з 31 дослідження встановлено, що підвищений рі-

вень АТ-ТПО збільшує ризик викидня на 290 % [25]. 

Навіть за відсутності явної дисфункції ЩЗ матері АІТ 

асоціюється з підвищеним ризиком несприятливих на-

слідків вагітності (викидні, передчасні пологи) та не-

врологічними порушеннями плода [26]. 
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Викидень належить до одного з найпоширеніших 

ускладнень вагітності. Він спостерігається у кожної 

п’ятої вагітної жінки [27]. Попередні дослідження ви-

явили сильний зв’язок між наявністю АТ-ТПО та час-

тотою викиднів. Неліквідований і неконтрольований 

гіпотиреоз збільшує ймовірність викидня, передчас-

них пологів, мертвонародження та гестозу. Нелікова-

ний гіпотиреоз під час вагітності також може впливати 

на ріст дитини та розвиток мозку. Замісна терапія гор-

монами ЩЗ є безпечною та ефективною у запобіганні 

цим проблемам [28, 29].

Kris Poppe et al. та інші дослідники дійшли висно-

вку, що АІТ негативно впливає на результати вагітності 

незалежно від того, чи відбулося зачаття природним 

шляхом або екстракорпоральним заплідненням (ЕКЗ) 

[30–32]. Поширеність АІТ значно більша серед без-

плідних жінок, особливо коли причиною безпліддя 

є ендометріоз або синдром полікістозних яєчників. 

Встановлено, що АІТ не перешкоджає нормальній імп-

лантації ембріонів. Натомість ризик раннього викидня 

суттєво підвищується за наявності АІТ, навіть якщо до 

вагітності був стан еутиреозу. Крім того, контрольова-

на гіперстимуляція яєчників, яка використовується як 

підготовка до ЕКЗ, може суттєво погіршити функцію 

ЩЗ, що підвищує рівень циркулюючого естрогену. 

Систематичний скринінг порушень функції ЩЗ у жі-

нок з безпліддям вважається недоцільним. Проте він 

може бути важливим для виявлення АІТ перед засто-

суванням методів ЕКЗ та подальшого контролю цих 

параметрів у пацієнтів після контрольованої гіперсти-

муляції яєчників та під час вагітності [33].

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) — одна з 

найпоширеніших ендокринопатій [34]. Його патогенез 

ще остаточно не з’ясований. Тісний зв’язок між функ-

цією яєчників, функцією ЩЗ та резистентністю до ін-

суліну був виявлений у клінічних дослідженнях [35]. 

Частота АІТ втричі вища у жінок із СПКЯ, ніж серед 

загальної жіночої популяції [36].

Р. Monteleone et al. вперше встановили, що в усіх жі-

нок з проблемами запліднення АТ-ТПО наявні у фолі-

кулярній рідині. Їх рівень корелював з рівнем АТ-ТПО 

у сироватці крові. При цьому ТТГ визначався в межах 

еутиреозу й у жодної жінки не було зафіксовано змін 

його показників поза межами референтних значень. 

Автори вважають, що наявність АТ-ТПО в рідині фо-

лікулів яєчників у жінок, хворих на АІТ, може мати ви-

рішальну роль у жіночому безплідді [37].

У 2019 році опубліковані результати досліджень, 

проведених на 940 жінках віком від 16 до 41 року, у яких 

у минулому був викидень або ж вони страждали від без-

пліддя, на тлі терапії левотироксином [27]. Усі обстежені 

хворіли на АІТ, мали підвищений рівень АТ-ТПО. Для 

збільшення шансів запліднення і народжування дитини 

їм ще до настання та під час вагітності проводилось ліку-

вання левотироксином. Це дослідження не підтвердило 

раніше опубліковані дані про те, що лікування левоти-

роксином може бути корисним для жінок із АІТ [30]. 

Оскільки це дослідження було масштабним та якісним, 

автори, на противагу результатам інших досліджень, 

вважають, що лікування левотироксином безпліддя та 

невиношування вагітності не підвищує шансів наро-

дження дитини. Цю думку підтримують й інші автори 

[38, 39] або ж стримано ставляться до таких рекомен-

дацій і пропонують продовжити дослідження для отри-

мання більш впевнених результатів [40, 41]. 

Автоімунний тиреоїдит
і ревматоїдні суглобові ускладнення

АІТ і гіпотиреоз асоціюються з такими ревматични-

ми проявами, як остеоартрит, запальні форми артриту, 

а також з іншими захворюваннями сполучної тканини, 

що можуть спричинити артрит. 

Неспецифічні ревматичні ознаки та симптоми 

вперше були описані Бекер та співавт. у 60-х роках 

XX ст. у контексті клінічних доказів їх поєднань з за-

хворюваннями ЩЗ. До сьогодні про них постійно по-

відомляється в літературі, більше того, в публікаціях 

останніх років їх виділили в окремий напрямок роз-

робки і вивчення проблеми АІТ [42–44]. 

Спочатку зверталась увага на ревматоїдні прояви 

АІТ, які пов’язані з гіпотиреоїдним станом, але в більш 

пізніх дослідженнях показано, що АІТ може бути при-

четним до ревматичних захворювань за відсутності яв-

ного або субклінічного гіпотиреозу [45–47]. Зокрема, у 

ретроспективному дослідженні C.E. Tagoe (2015) опи-

сав появу неспецифічних ревматичних ознак, вклю-

чаючи як суглобові (поліартралгії та міалгії), так і не-

суглобові (фіброміалгії та втома) прояви у хворих на 

еутиреоїдний АІТ [48]. Останніми роками підвищений 

інтерес до фіброміалгій як клінічних проявів АІТ, осо-

бливостей їх симптоматики і діагностики, поєднань з 

іншими автоімунними захворюваннями [49–51].

Вважається, що АІТ становить лише один аспект 

більш широкого збою у функціонуванні імунної систе-

ми, при якому ревматичні захворювання розвиваються 

і прогресують протягом тривалого часу [48, 53]. Слід 

відзначити, що асоціація між АІТ та неспецифічними 

ревматичними ураженнями зростає з віком і найчасті-

ше трапляється у жінок [43]. 

Кількість пацієнтів, які страждають від двох або 

більше асоційованих нетиреоїдних автоімунних захво-

рювань, значно вища у дорослих, ніж у дітей та підліт-

ків. Відносний ризик розвитку нетиреоїдних автоімун-

них захворювань збільшується з віком. Дорослі мають 

більше ніж подвійний ризик їх розвитку порівняно з 

дітьми та підлітками [45].

Слід вказати на високу поширеність нетиреоїдних 

автоімунних захворювань у пацієнтів з АІТ. У дітей це 

переважно ЦД 1-го типу. У дорослих з неспецифічних 

нетиреоїдних автоімунних захворювань переважають 

ураження суглобів, фіброміалгії.

Хашимотоподібна енцефалопатія. У літературі корис-

туються такою назвою цього незрозумілого клінічно і не 

вивченого патогенетично рідкісного захворювання, час-

тота якого, за оцінками, становить близько 2 на 100 000 

населення. Середній вік появи симптомів перебуває в 
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межах від 45 до 55 років. Хашимотоподібна енцефалопа-

тія частіше спостерігається в жінок, ніж у чоловіків (спів-

відношення ~ 5 : 1), з АІТ і високим рівнем АТ-ТПО [54].

Такі хворі часто скаржаться на когнітивні порушен-

ня (порушення думок, розумової діяльності, концен-

трації уваги, пам’яті), а також на афектні розлади (емо-

ції, настрій, почуття, соціальна поведінка). Симптоми 

відрізняються від легких порушень до виражених роз-

ладів (депресія, тривожність, панічний розлад, псевдо-

деменція) [55, 56]. 

M.M. Yalcin et al. (2017) вивчали залежність якості 

життя, зокрема фізичного функціонування, загаль-

ного стану здоров’я та психічного здоров’я від рівня 

АТ-ТПО в сироватці крові. При цьому виявили не-

гативну кореляцію між рівнем АТ-ТПО та психічним 

здоров’ям, а також емоційними показниками. Вони 

вважають, що наявність високих показників АТ-ТПО 

може призвести до деяких змін у мозку, які сприяють 

погіршенню психологічного самопочуття порівняно з 

хворими на зоб без АІТ [57]. Припускають також, що 

наявність АТ-ТПО та тиреоглобуліну може посилити 

депресію та тривогу [58].

Патогенетичні механізми розвитку захворювання 

не вивчені. В жодному випадку у хворих з хашимотопо-

дібною енцефалопатією в лікворі не виявлені АТ-ТПО, 

при тому що їх рівень в плазмі крові був високим [59]. 

У літературі стосовно патогенезу цього захворювання є 

думка, згідно з якою АІТ та енцефалопатія являють со-

бою неспецифічні, але окремі події агресивної імунної 

системи і збоїв у її функціонуванні без очевидної і не 

встановленої причинності [60]. 

Для діагностики енцефалопатії Хашимото повинні 

бути присутніми 3 суттєві ознаки: зміна когнітивних 

функцій, розумової діяльності та пам’яті; відсутність 

за результатами дослідження спинномозкової рідини 

даних про бактеріальну або вірусну інфекцію; висо-

ка концентрація (або титр) в сироватці АТ-ТПО чи до 

антитіл до тиреоглобуліну [54]. Підтвердженням пра-

вильності діагнозу хашимотоподібної енцефалопатії є 

покращення психічного статусу і розумової діяльності 

після лікування стероїдами [61]. Через це хашимотопо-

дібну енцефалопатію також називають енцефалопаті-

єю, що реагує на стероїди [62]. 

Автоімунний тиреоїдит
і цукровий діабет

АІТ не має безпосереднього впливу на розвиток і 

клінічний перебіг ЦД. Основним діючим фактором по-

єднання цих двох захворювань є гіпотиреоз як наслідок 

АІТ. Частота поєднання ЦД і АІТ доволі висока. Близь-

ко 30 % людей, хворих на ЦД 1-го типу, та 12,5 % хворих 

на ЦД 2-го типу мають АІТ. Таке поєднання не сприят-

ливе для перебігу ЦД. У випадках поєднання АІТ і ЦД 

2-го типу вдвічі збільшується ризик прогресування ЦД. 

У таких хворих пришвидшується розвиток нефропатії 

та центрального ожиріння, частіше відзначається стан 

декомпенсації ЦД [63]. Гіпотиреоз суттєво сповільнює 

метаболізм вуглеводів і впливає на рівень глюкози в 

крові. У таких випадках цукрознижуючі препарати, 

включаючи й інсулін, мають більший період активнос-

ті після вживання. При цьому рівень глюкози в крові 

нижчий, ніж зазвичай. Іноді спостерігається гіпоглі-

кемія, у зв’язку з чим виникає доцільність зменшення 

дози інсуліну або пероральних цукрознижуючих пре-

паратів [64]. Пацієнти з гіпотиреозом страждають від 

ненормального збільшення маси тіла і мають проблеми 

із схудненням до тих пір, поки рівень гормона не ста-

білізується [4]. Проте у більшої частини хворих навіть 

після досягнення еутиреоїдного стану зменшення маси 

тіла не настає [65].

Шлунково-кишковий тракт. Зв’язок між функцією 

ЩЗ та травною системою є давно встановленим фактом 

[66]. Т
3
 вважається одним із найважливіших регуляторів 

розвитку та диференціації епітеліальних клітин слизової 

оболонки кишечника [67]. Клінічно зміна в крові кон-

центрації гормонів ЩЗ проявляється шлунково-киш-

ковими симптомами, про що свідчать часті шлунково-

кишкові дисфункції, зафіксовані у випадках як гіпо-, 

так і гіперфункції залози [68]. Цей ефект зумовлений 

змінами кишкової моторної функції, що виражається в 

різній швидкості поширеності скорочення в мускулатурі 

кишечника та набряками м’язового шару внаслідок міс-

цевої інфільтрації глікозаміногліканами [69].

Автоімунний тиреоїдит,
стравохід і шлунок

Хронічні запальні процеси в шлунку, тонкій і тов-

стій кишці, підшлунковій залозі, печінці і жовчови-

відних протоках через порушення процесів гідролізу 

і всмоктування відображаються на структурі та функ-

ції ЩЗ. 

Гіпотиреоз спричиняє зниження моторики страво-

ходу та шлунка, тонкої і товстої кишки, яке характе-

ризується зменшенням швидкості й амплітуди перис-

тальтики, тонусу кардіального сфінктера, евакуації з 

шлунка [70]. Наслідком цих розладів є дисфагія та реф-

люкс-езофагіт [71].

Автоімунна патологія шлунка і ЩЗ ще в 60-х роках 

минулого століття об’єднана терміном «тиреогастраль-

ний синдром», який визначає зв’язок між автоімун-

ними захворюваннями ЩЗ та хронічним автоімунним 

гастритом (ХАГ), уперше він був описаний на початку 

1960-х років [72]. Згодом ця асоціація була включена до 

полігландулярного автоімунного синдрому типу IIIb, 

при якому АІТ є основним розладом. АІТ — найпо-

ширеніше автоімунне захворювання, що пов’язане із 

розладами шлунка у 10–40 % пацієнтів, тоді як близь-

ко 40 % пацієнтів з автоімунним гастритом також ма-

ють АІТ. Описані подібності патогенних механізмів 

цих двох розладів, які включають складну взаємодію 

між генетичними, ембріологічними, імунологічними 

та екологічними факторами [73–75]. Для ХАГ харак-

терним є часткове або повне зникнення парієтальних 

клітин, що спричиняє зменшення продукції соляної 

кислоти і внутрішнього фактора Касла. Клінічним 

результатом цього пошкодження шлунка є гіпохлоргі-
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дрично-залежна залізодефіцитна анемія, яка супрово-

джується перніціозною анемією. Також спостерігаєть-

ся мальабсорбція левотироксину [76]. 

ЩЗ та шлунок попри різну локалізацію та функції 

мають подібні морфологічні та функціональні характе-

ристики, ймовірно, завдяки їх загальному ембріологіч-

ному походженню [77]. ЩЗ і шлунок розвиваються з 

однієї  і тієї  ж частини раннього ембріона — примітивно-

го кишечника, що й поєднує ї х властивості. Клітини ЩЗ 

і шлунка мають спільні функції , а саме транспортування 

й оду, яке забезпечує продукцію гормонів залози і сприяє 

розмноженню клітин у шлунку [78]. Також ці органи по-

єднує фермент пероксидаза: у клітинах ЩЗ — тиреої дна 

пероксидаза, у шлунку — шлункова, яка забезпечує клі-

тини антиоксидантними властивостями [79]. 

Крім того, клітини слизової оболонки шлунка та 

фолікулярні клітини ЩЗ здатні транспортувати йод 

через клітинні мембрани [80]. Цей процес опосередко-

вується Na+/I  симпортером і включає подібні фермен-

ти з ефективною пероксидазною активністю [8]. Йод, 

окрім важливого значення для синтезу гормонів ЩЗ, 

також регулює проліферацію клітин слизової оболонки 

шлунка. У присутності шлункової пероксидази йод діє 

як донор електронів і бере участь у виведенні вільних 

кисневих радикалів, що вказує на його антиоксидантну 

дію [82]. Ці ефекти можуть пояснити регулюючу роль 

йоду в проліферації клітин слизової оболонки та його 

захисну роль проти канцерогенезу шлунка [77, 82]. Ця 

думка була підтверджена повідомленням про зв’язок 

між дефіцитом йоду, зобом та підвищеним ризиком 

розвитку раку шлунка [83].

Хронічний автоімунний атрофічний гастрит стано-

вить близько 5 % усього спектра хронічного гастриту. 

Його необхідно диференціювати від гастриту, який 

розвивається на ґрунті хронічної інфекції Helicobacter 

pylori (Нр) [84, 85]. Встановлено, що Нр у ЩЗ викликає 

дифузні запальні зміни з лімфоцитарною інфільтраці-

єю, що призводить до руйнування клітин фолікулярно-

го епітелію залози з розвитком фіброзу [86]. Подібним 

чином розвивається й автоімунний гастрит, наслідком 

якого є зменшення кількості або ж зникнення шлун-

кових залоз, які можуть замінюватись кишковим або 

пілоричним епітелієм (метаплазія) [87]. Одним із на-

слідків Нр є прогресивне зменшення функції ЩЗ аж до 

маніфестного гіпотиреозу зі швидкістю прогресування 

2–4 % на рік [86, 88]. Для атрофії слизової оболонки 

шлунка на ґрунті гастриту характерним є прогресивне 

зменшення кількості парієтальних клітин, що призво-

дить до зниження синтезу або відсутності продукції со-

ляної кислоти. Наслідком таких змін є залізодефіцитна 

анемія та підвищений ризик розвитку нейроендокрин-

них пухлин і аденокарциноми шлунка [85, 87]. 

Автоімунний тиреоїдит і кишечник
Вплив гіпотиреозу на кишечник є багатофактор-

ним з можливими змінами гормональних рецепторів, 

нервово-м’язовими розладами та міопатією, спричи-

неними інфільтрацією кишкової стінки глюкозоамін-

гліканами. Зменшення перистальтики при гіпотирео-

зі — основний патофізіологічний процес, наслідком 

якого є запори. До 15 % пацієнтів, хворих на АІТ, 

мають менше трьох випорожнень на тиждень [89]. 

Більше того, дефіцит гормонів ЩЗ може впливати на 

транспорт трансепітеліального потоку з подальшим 

впливом на перистальтику кишечника. Всмоктуван-

ня продуктів гідролізу вжитої їжі зменшується. Діарея 

в гіпотиреоїдному стані головним чином є результа-

том посиленого росту бактерій, який розвивається на 

ґрунті сповільненої перистальтики [90]. У виняткових 

випадках гіпотиреоз може бути причиною шлунково-

кишкових кровотеч, рефрактерних до звичайних мето-

дів лікування [91]. 

Дисбактеріоз та бактеріальні кишкові інфекції зни-

жують рівень гормонів ЩЗ, притупляють ділянки ре-

цепторів гормонів, збільшують кількість неактивного 

Т
3
 та сприяють автоімунним розладам ЩЗ [92]. Крім 

того, виявлений зв’язок між Yersinia enterocolitica та АІТ. 

Рівень антитіл до цієї бактерії порівняно із загальною 

популяцією в 14 разів вища у людей із АІТ [93]. Роль 

і значення ХП у патогенезі розвитку АІТ відома (див. 

розділ патогенезу АІТ). 

Автоімунний тиреоїдит
і печінка та жовчні шляхи

Гіпотиреоз може призвести до того, що жовчний 

міхур стає гіпотонічним і переповненим. Такий міхур 

збільшує ризик розвитку жовчнокам’яної хвороби. 

Камені в жовчному міхурі та протоках у хворих з АІТ 

і гіпотиреозом спостерігаються майже в 7 раз частіше 

порівняно із загальною популяцією. Це може бути 

пов’язано з тріадою: гіперхолестеринемія, гіпотонія 

жовчного міхура та зменшення виведення білірубі-

ну [94].

Гіпотонічний жовчний міхур знижує детоксикацій-

ну функцію печінки. Погана детоксикація печінки не 

лише перешкоджає перетворенню Т
4
 на Т

3
, але також 

перешкоджає виведенню надлишку естрогену [93]. Як 

наслідок, надлишок естрогену призводить до синтезу 

надмірної кількості тиреоїд-зв’язуючих білків. Занадто 

велика кількість зв’язаних з білками тиреоїдних гормо-

нів ЩЗ перешкоджає потраплянню їх в клітини орга-

нізму і сприяє прогресуванню гіпотиреозу.

Майже у 50 % пацієнтів із гіпотиреозом функції пе-

чінки незначно порушені. Зниження печінкового ме-

таболізму при гіпотиреозі відображається зменшенням 

споживання кисню та спричиняє значне зниження 

глюконеогенезу і синтезу сечовини [95–97]. 

Автоімунний тиреоїдит
і підшлункова залоза

Епідеміологічні дослідження виявили зв’язок між 

автоімунними захворюваннями, зокрема АІТ та пато-

логією підшлункової залози. Нещодавні дослідження 

показали, що тиреоїдні гормони відіграють важли-

ву роль у розвитку патології підшлункової залози та 

її острівців як при ЦД, так і при раку підшлункової 
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залози [98]. Дисфункція гормонів ЩЗ різною мірою 

впливає на підшлункову залозу. Гіпотиреоз поєдну-

ється зі зниженою функцією підшлункової залози при 

ЦД [99]. Встановлений тісний зв’язок між АІТ та авто-

імунним панкреатитом. Є дані про те, що дисфункція 

ЩЗ, зокрема гіпотиреоз на фоні АІТ, може збільшити 

ризик розвитку раку підшлункової залози. Недавнє 

дослідження показало, що поширеність гіпотиреозу 

у пацієнтів з раком підшлункової залози становила 

14,1 % [100]. 

Автоімунний тиреоїдит
і супутні захворювання
шлунково-кишкового тракту

Порівняно із загальною популяцією пацієнти з 

АІТ майже в 5 разів мають підвищений ризик розви-

тку целіакії [101, 102]. Поширеність антитіл до ЩЗ 

надзвичайно висока у пацієнтів із перніціозною ане-

мією (57 %), а поширеність перніціозної анемії серед 

пацієнтів із гіпотиреозом становить 12 % [103]. У від 

5 до 20 % випадків гіпотиреоз поєднується з біліарним 

цирозом [104].

Автоімунний тиреоїдит і нирки
Патофізіологічні ефекти гіпотиреозу розвивають-

ся в нирках і пов’язані переважно з впливом на нир-

ковий кровотік і функцію нефрона [105]. Спочатку 

 гіпотиреоз зменшує периферичний судинний опір і 

АТ, а згодом активує систему «ренін — ангіотензин — 

альдостерон». Наслідком активації цієї системи є 

збільшення реабсорбції натрію в канальцях і підви-

щення діастолічного АТ та перенавантаження лівих 

відділів серця. Внаслідок зменшення рівня активних 

тиреоїдних гормонів (T
3
 та T

4
) знижується експресія 

гена реніну і зменшується вивільнення реніну [106]. 

Інші наслідки дефіциту гормонів ЩЗ включають ниж-

чу секрецію натрійуретичного фактора передсердь та 

еритропоетину. Внаслідок цих процесів розвиваєть-

ся подальше зменшення об’єму циркулюючої крові 

[107]. При цьому швидкість клубочкової фільтрації 

може зменшитися до 40 %, з подальшим підвищенням 

рівня креатиніну в сироватці крові. Встановлено, що 

у разі неадекватної компенсації гіпотиреозу і погли-

бленням його тяжкості фільтраційна здатність нирок 

погіршується [105]. Отже, зв’язок між АІТ, гіпотирео-

зом та функціональною здатністю нирок насправді іс-

нує, проте багато питань цього зв’язку не встановлені 

і потребують подальшого вирішення.

Автоімунний тиреоїдит
і дихальна система

Стосовно взаємозв’язку між АІТ, гіпотиреозом та 

дихальною системою є поодинокі роботи, у яких роз-

глядається ця проблема. Так, Elif Tanr verdi et al. (2013) 

вивчали зв’язок між інтерстиціальними хворобами 

легенів та автоімунними захворюваннями ЩЗ. Вони 

встановили, що поширеність АІТ є значно вищою у 

пацієнтів з інтерстиціальними хворобами легенів [108].

E.H. Schlenker et al. (2012) вивчали вплив гіпотирео-

зу на дихальну систему та контроль дихання на людях 

і моделях на тваринах [109]. Автори встановили, що 

гіпотиреоз впливає на багато аспектів дихальної сис-

теми. Підтверджують результати раніше проведених 

досліджень, що замісна терапія гормонами ЩЗ (Т
4
 або 

комбіновані Т
3
 і Т

4
) може покращити або навіть норма-

лізувати функцію дихальної системи [110]. У висновку 

автори роблять наголос на тому, що в кожному випадку 

хронічної інтерстиціальної хвороби легенів необхідне 

дослідження гормональної функції ЩЗ.

Вивчення впливу гіпотиреозу на газообмінну функ-

цію легенів проводили за показниками проб з фізичним 

навантаженням на двох групах хворих: з гіпотиреозом 

легкого та середнього ступенів тяжкості і практично 

здорових осіб [111]. Обидві групи були порівнянні за ві-

ком, статтю та індексом маси тіла. Хоча спірометрія була 

в межах норми в обох групах, вимушена життєва ємність 

та форсований потік видиху були значно знижені в групі 

гіпотиреозу. Що стосується параметрів тестування фі-

зичних навантажень, то максимальний відсоток спожи-

вання кисню, хвилинна вентиляція, дихальний об’єм та 

насиченість кисню були значно знижені при гіпотирео-

зі. ТТГ суттєво негативно корелював із об’ємом форсо-

ваного видиху, тоді як він суттєво позитивно корелював 

з вільним T
4
. Автори встановили, що навіть за наявності 

незміненої легеневої тканини за даними рентгенографії 

грудної клітки, газів артеріальної крові та спірометрії у 

пацієнтів з гіпотиреозом параметри газообміну при тес-

туванні навантаженням можуть бути значно зменшені.

В одній роботі повідомляється про 18 випадків 

пневмонії, яка була спричинена хворобою Хашимото 

[112]. Є повідомлення про те, що АІТ може поєднува-

тись з криптогенною пневмонією. АІТ та криптогенна 

пневмонія асоціюються з вірусною інфекцією та авто-

імунітетом, що створює певні фактори ризику перебі-

гу і лікування пневмонії. Тому пацієнти з тиреоїдитом 

Хашимото, хворі на криптогенну пневмонію, можуть 

мати тяжкий перебіг і потребуватимуть тривалого пе-

ребування в стаціонарі [113].

Висновки
Наведені дані літератури створюють цілісну уяву 

про автоімунний тиреоїдит і його поєднання з авто-

імунними захворюваннями органів і систем організму. 

Це дає підстави вважати, що автоімунний тиреоїдит — 

не локальна автоімунна хвороба виключно щитоподіб-

ної залози, а є одним із проявів загальної автоімунної 

хвороби організму як у вигляді монозахворювання, так 

і в поєднанні з автоімунним ураженням інших органів 

і систем. Наведені дані вказують на те, що визначення 

автоімунного тиреоїдиту як автономного автоімунного 

захворювання щитоподібної залози не є правильним з 

патогенетичної точки зору. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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The effect of autoimmune thyroiditis on the organs and systems of the body
(a literature review)

Abstract. Background. In recent years, scientific reports on the 

effects of autoimmune thyroiditis on the body have been pub-

lished. They concern separate organs and systems that does not 

allow receiving the general picture of pathological reactions of the 

body to autoimmune aggression. The review analyzes the litera-

ture sources about the pathological significance of autoimmune 

thyroiditis for the body as a whole. Sources of information. The 

sources of information were reports in domestic and, mainly, fo-

reign periodicals on general medicine, pathophysiology, immuno-

logy, and endocrinology. Synthesis of evidence. The effect of auto-

immune thyroiditis and hypothyroidism on the function of body 

systems is considered from the standpoint of the interaction of 

both autoimmune thyroiditis on organs and systems and body sys-

tems on the thyroid gland, in particular on the development of its 

autoimmune pathology. In general, autoimmune thyroiditis and 

its consequence — hypothyroidism affect all organs and systems 

of the body without exception by reducing the level of metabolic 

processes and the accumulation of glucosaminoglycans, mainly 

glucuronic acid in the tissues of the body. As a result, interstitial 

edema develops, mainly in muscle tissue, including the muscular 

layer of the hollow organs of the digestive tract. The clinical symp-

toms of such lesions depend on the disease severity and the depth 

of metabolic disorders and have significant individual differences. 

They concern to all the systems and organs of the body. The effects 

on the cardiovascular and reproductive systems, musculoskeletal 

system, gastrointestinal tract are the most significant for health. 

Conclusions. The mentioned data expand knowledge and create a 

holistic view of autoimmune thyroiditis not as a local autoimmune 

disease of the thyroid gland but as a local manifestation of general 

autoimmune disease of the body.

Keywords: autoimmune thyroiditis; cardiovascular system; ferti-

lity; autoimmune diseases; review
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Introduction
A thyroid nodule is a discrete lesion within the thyroid 

gland that is radiologically distinct from the surrounding 

thyroid parenchyma [1]. Thyroid nodules are among the 

common diseases of the endocrine system, with 3–7 % 

prevalence by palpation [2]. Goiter affects approximately 

15.8 % of the general population and iodine is the main en-

vironmental factor that determines goiter prevalence [3]. 

Palpable thyroid nodules are present in approximately 5 % 

of women and 1 % of men in iodine sufficient areas [4]. If 

high-resolution ultrasound (USG) was used, up to 68 % of 

randomly selected individuals may have nodules — more in 

women and increasing with age in both sexes [5]. There is 

a linear increase in the prevalence from almost none at age 

15–50 % by the age of 65 years [6]. Thyroid nodules are the 

clinical manifestation of a myriad of pathologic processes. 

Nonneoplastic nodules are the result of glandular hyperpla-

sia arising spontaneously or following partial thyroidectomy 

[7]. Hashimoto’s thyroiditis may present with a nodular feel 

but do not represent an example of true nodule formation. 

Adenomas are characterized by orderly architecture and few 

mitoses with no lymphatic or vascular invasion. Necrosis is 

common in nodules resulting in cyst formation. Nodules are 

monoclonal and grow slowly reflecting the long time taken 
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Diagnosis, clinical importance
and management of thyroid nodules

Abstract. A thyroid nodule is a discrete lesion within the thyroid gland that is radiologically distinct from the 

surrounding thyroid parenchyma. Thyroid nodules are prevalent in up to 68 % of randomly selected individuals in 

whom high resolution ultrasound is performed. The majority of nodules are benign. Thyroid nodules are the clinical 

manifestation of a myriad of pathologic processes. The use of ultrasound has dramatically reduced the number of 

patients who undergo surgery for nodules. Several risk scoring systems have been developed which aim to reduce 

interobserver variability and allow clinicians to make decisions regarding further workup and follow-up. The most 

useful of these is the Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) classification. The six tier Bethesda 

scoring system has reduced variability and increased the ability to clinicians to guide patients with thyroid nodules. 

There is good correlation between cytology and histopathologic outcomes. A significant proportion of patients will 

however fall into an indeterminate category. The American Thyroid Association uses a different system based on 

an estimated risk of malignancy from centers that deal with a high volume of patients with thyroid nodules and 

malignancy. The availability of molecular markers enhanced with next generation sequencing technology and the 

expression classifier are added diagnostic aids that can help in management. However, these are not available in 

many countries and in resource limited settings. A pragmatic approach to the diagnosis of indeterminate nodules 

includes utilizing pre- and posttest probability, clinical acumen, correlation of ultrasound findings and expert opinion 

in some settings. Using this approach high risk patients can be appropriately chosen for surgery while relegating 

patients with lower risk to watchful follow-up. 
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by thyroid cells to divide. Most nodules are detected inci-

dentally. Symptoms of growth and invasion such as dyspha-

gia dystonia and stridor are rare. Bleeding into the nodule 

occurs rarely and presents with increase in size pain and 

tenderness or even transient thyrotoxicosis. The incidence 

of thyroid cancer is increasing rapidly and currently appears 

to be the most rapidly increasing malignancy among men 

and women in the general population [8]. This appears to be 

a worldwide phenomenon [9]. The clinician’s approach to 

the thyroid nodule over the years is to primarily distinguish 

the small number of nodules that harbor a malignancy from 

the majority that do not. At autopsy, up to 30 % of thyroid 

glands will harbor malignant nodules which are under 1 cm 

(microcarcinomas); many but not all of them these will have 

an indolent course [10]. The approach to the thyroid no dule 

has been muddled by the lack of standardization of both 

imaging and cytologic techniques. The availability of high-

frequency USG and the development of risk scores that 

can quantify the risk of thyroid malignancy is a significant 

advance that has demystified decision-making in thyroid 

nodules. Several USG features have been identified in mul-

tivariate analysis as associated with malignancy, specifically 

papillary cancer of the thyroid. These include the presence 

of microcalcifications and nodule hypoechogenicity when 

compared with strap muscles, irregular margins, shape 

taller than wide on transverse view, central vascularity [11]. 

Follicular thyroid cancer has somewhat different features. 

They are more often iso- or hyperechoic, noncalcified, 

and regular smooth margins [12]. Some features on USG 

are associated with a low risk of differentiated thyroid can-

cer. A spongiform appearance defined as the aggregation of 

multiple microcystic components in more than 50 % of then 

nodule is strongly suggestive of a benign nodule [13]. Other 

USG features include hyperechogenicity, large coarse cal-

cification, peripheral calcifications, puff pastry appearance, 

and comet tail shadowing. 

Thyroid Imaging Reporting
and Data System (TIRADS) classification

Several risk scoring systems have been developed which 

aim to reduce interobserver variability and allow clinicians 

to make decisions regarding further workup and follow-up. 

The most useful of these is the Thyroid Ima ging Repor-

ting and Data System (TIRADS) classification. Similar to 

the Breast Imaging-Reporting and Data System for breast 

lesion, the TIRADS system allows the user understand 

and explain to the patient the risk of malignancy in a no-

dule and the need for further workup including aspiration 

[14]. The TIRADS system correlates exceptionally well 

with the Bethesda system for cytology [15]. The American 

Thyroid Association uses a different system based on an 

estimated risk of malignancy from centers that deal with a 

high volume of patients with thyroid nodules and malig-

nancy [1]. There is a significant correlation between both 

systems. However, some no dules that do not meet the cri-

teria for malignancy in the American Thyroid Association 

guidelines appeared have increased risk of malignancy 

(18.2 %) [16]. 

USG-guided cytology and the standardization of inter-

pretation of thyroid cytology has reduced ambiguity. The 

diagnostic groups reported under the six-tiered Bethesda 

system for reporting thyroid cytopathology have gained 

widespread acceptance [17]. Several factors contribute to 

nondiagnostic specimens including nodule component and 

the fine-needle aspiration cytology (FNAC) technique. 

Ade quate specimens are categorized as benign, malignant, 

or indeterminate with the latter being divided into three spe-

cific categories each correlating with a different malignancy 

risk. These include atypia of undetermined significance, 

follicular or Hürthle cell neoplasms, and suspicious for ma-

lignancy [18]. 2–3 % of benign nodules as determined by 

FNAC will subsequently prove to be malignant [19]. Con-

versely, the same number of malignant nodules on FNAC 

will prove to be benign [20]. Large studies showed a high 

degree of concordance between the system and pathology, 

especially in the definitively benign and the definitively ma-

lignant categories with variability in the intermediate cate-

gories. 

The indeterminate thyroid nodule will be defined as 

those nodules that have after an initial evaluation (his-

tory, physical examination, ultrasound, and FNAC) have 

received Bethesda classification of either III, IV, or V 

(BIII, BIV, and BV). This indeterminate category falls 

into a malignancy risk between 5 % and 75 % and rep-

resents up to 40 % of all FNACs. Cytologically indeter-

minate thyroid nodules are associated with a broad range 

(5–75 %) of malignant risk and accurately informing de-

finitive management poses a challenge. Advancements in 

molecular testing of fine-needle aspiration biopsies have 

improved preoperative diagnostic accuracy and prognos-

tication. For indeterminate nodules, such testing ideally 

will reduce the need for surgery for benign nodules and 

potentially guide appropriate extent of initial surgery for 

malignancy [21]. 

The association of gene mutations and translocation 

fusions with thyroid cancer has been described extensively 

[22]. Over the years, several markers of malignancy have 

been evaluated. Many of the early markers were suboptimal 

for clinical use. Panels of markers have been developed to 

improve efficiency and accuracy and commercialized. The 

Afirma Gene Expression Classifier (GEC) (Veracyte, Inc., 

South San Francisco, California, USA) uses microarray 

technology to analyze mRNA expression of 167 different 

genes, 142 of which are commonly, and 25 which are un-

commonly seen with thyroid cancer. Only BIII and BIV are 

accepted for analysis and generate two possible results, be-

nign and suspicious. In the BIII and BIV setting, the GEC 

has negative predictive value (NPV) of 95 and 94 %, respec-

tively. In the BV category, the NPV was only 85 % [23]. The 

PPV in BIV and BV are low at 38 and 37 %, respectively, 

reaffirming the role of this test as a rule out (benign) than a 

rule in test. The usefulness of this test is largely determined 

by the institutional prevalence of malignancy in nodules 

[24] and appears to be most useful in a practice setting with 

the prevalence of malignancy in indeterminate lesions of 

15–21 %.
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The BIII describes a group of FNAC specimens that 

contain cells with architectural or nuclear atypia that would 

not qualify it for BII but does not contain enough suspicious 

features that would warrant a higher-class assignment. This 

category was intended for limited use and expected to have 

a frequency of about 7 %. Usage of this category by cyto-

logists has been variable with studies reporting usage up to 

27 %. When patients in this category underwent surgery, 

malignancy was seen up to 14.5 % [25]. Using USG fea-

tures to estimate malignancy, risk in BIII lesions has been 

examined. The reported cancer risk in BIII lesions and high 

suspicion sonographic features was between 90 and 100 %. 

The prevalence of at least one suspicious feature on USG in 

BIII lesions ranged from 18 to 50 % and increased the risk 

of malignancy to 60–90 % [26]. The overall malignancy rate 

in these studies was 40–45 %. 

Fludeoxyglucose-positron emission tomography (FDG-

PET) has been reported to have a high NPV when applied 

to the diagnosis of cytologically indeterminate thyroid nod-

ules. In a systematic review and meta-analysis of six studies, 

FDG-PET had a low positive predictive value (PPV) (39 %) 

and a high NPV (96 %), when performed in thyroid no dules 

with BIII or BIV cytology [27]. Since there is significant 

interobserver variability in this category [28], one recom-

mended approach is to obtain a second opinion from a high 

volume cytopathologist. Central cytopathologists from in-

stitutions with high volume make fewer indeterminate diag-

nosis (55 vs. 42 %) than community-based cytopathologists 

[28]. In one study, a second opinion for a nodule originally 

read as indeterminate and subsequently reclassified as be-

nign had an NPV 95 %. The second opinion improves diag-

nostic accuracy from 60 to 74 % and avoids diagnostic sur-

gery in 25 % of patients. 

A repeat FNA may reclassify the lesion into a more 

definitive diagnosis. Malignancy rates are similar with sin-

gle BIII and two successive BIII diagnoses. This approach 

has been recently questioned. Recent retrospective studies 

confirm this high NPV though this may be lower in com-

munity-based hospital settings [29]. A composite of clinical 

ultrasound and cytology and patient preference may be used 

to decide if surgery is required when molecular testing is not 

available [30]. 

Secondary Neoplasm/Suspicious for Follicular Neo-

plasm (Bethesda IV) consists of either arrangement of fol-

licular cells with cell crowding and microfollicle formation 

and lacking nuclear features of papillary thyroid carcinoma 

or almost exclusively of Hürthle (oncocytic cells) [31]. The 

majority of tumors are benign follicular adenomas driven 

by the oncogenic RAS mutation with uncertain malig-

nant potential. The risk for malignancy is intermediate 

(15–30 %). The application of this category has provided a 

mean prevalence of 10 % (1–25 %) and mean cancer risk 

of 26 % (14–33 %). Traditionally, diagnostic excision has 

been used in this category. Molecular markers have added 

considerably to the diagnostic assessment in this category 

[32]. Patients with BIV cytology may be followed wi thout 

surgery. Exceptions include populations with unusual 

prevalence of malignancy or high pretest probability of 

disease including family history high-risk sonographic fea-

tures or prior irradiation. In the presence of these features, 

the pretest probability will often exceed 50 % reducing the 

NPV to < 90 %; this would be considered too low to avoid 

diagnostic thyroidectomy [32]. 

Aspirates with cytologic features that raise a strong 

suspicion of malignancy but insufficient for conclusive 

diag nosis are assigned BV. Approximately 1–6 % of pa-

tients are assigned to this category and at an average 75 % 

of patients have malignancy diagnosed at surgery. The 

pretest probability of disease is high necessitating surgery 

in patients with this category. Mutational testing has high 

specificity with low sensitivity. The seven-panel gene of 

mutations is associated with a PPV of 80–95 % and an 

NPV of 72–75 % [33]. Conceivably, a positive test may 

help plan the extent of surgery; a negative test does not 

obviate the need for one. 

Conclusions
Decision-making in thyroid nodules has significantly 

improved because of processes available [34], including 

collaborative work between the endocrinologist, sonolo-

gist, cytologist, and surgeon, high-resolution ultrasound, 

USG-guided FNAC, and on the spot testing for adequacy. 

The consistent use of ultrasound- and cytology-based sco-

ring systems has greatly reduced uncertainty. The use of 

clinical data that assesses the risk of malignancy coupled 

with adequate knowledge of the prevalence malignancy in 

the population, use of sonographic features in conjunction 

with the Bethesda scoring system allows for informed deci-

sion-making in thyroid nodule.

References
1. Haugen B.R., Alexander E.K., Bible K.C., Doherty G.M., 

Mandel S.J., Nikiforov Y.E., Pacini F. et al. 2015 American Thyroid 

Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid 

Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid 

Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Diffe-

rentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016. 26(1). 1-133. doi: 10.1089/

thy.2015.0020. 

2. Jiang H., Tian Y., Yan W., Kong Y., Wang H., Wang A., 

Dou J. et al. The Prevalence of Thyroid Nodules and an Analysis of 

Related Lifestyle Factors in Beijing Communities. Int. J. Environ. Res. 

Public Health. 2016. 13(4). 442. doi: 10.3390/ijerph13040442. 

3. Dauksiene D., Petkeviciene J., Klumbiene J., Verkauskiene R., 

Vainikonyte-Kristapone J., Seibokaite A., Ceponis J. et al. Factors 

Associated with the Prevalence of Thyroid Nodules and Goiter in 

Middle-Aged Euthyroid Subjects. Int. J. Endocrinol. 2017. 2017. 

8401518. doi: 10.1155/2017/8401518. 

4. Song J., Zou S.R., Guo C.Y., Zang J.J., Zhu Z.N., Mi M., 

Huang C.H. et al. Prevalence of Thyroid Nodules and Its Relationship 

with Iodine Status in Shanghai: a Population-based Study. Biomed. 

Environ. Sci. 2016. 29(6). 398-407. doi: 10.3967/bes2016.052. 

5. Bojunga J. Ultrasound of Thyroid Nodules. Ultraschall. Med. 

2018. 39(5). 488-511. English. doi: 10.1055/a-0659-2350. 

6. Li F., Pan D., Wu Y., Peng J., Li Q., Gui X., Ma W. et al. Ul-

trasound characteristics of thyroid nodules facilitate interpretation of 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 83Том 17, № 2, 2021

Огляд літератури /Literature Review/

the malignant risk of Bethesda system III/IV thyroid nodules and in-

form therapeutic schedule. Diagn. Cytopathol. 2019. 47(9). 881-889. 

doi: 10.1002/dc.24248. 

7. Liang X.W., Cai Y.Y., Yu J.S., Liao J.Y., Chen Z.Y. Update on 

thyroid ultrasound: a narrative review from diagnostic criteria to ar-

tificial intelligence techniques. Chin. Med. J. (Engl.). 2019. 132(16). 

1974-1982. doi: 10.1097/CM9.0000000000000346. 

8. Olson E., Wintheiser G., Wolfe K.M., Droessler J., Silber-

stein P.T. Epidemiology of Thyroid Cancer: A Review of the National 

Cancer Database, 2000–2013. Cureus. 2019 Feb 24. 11(2). e4127. 

doi: 10.7759/cureus.4127. 

9. Du L., Wang Y., Sun X., Li H., Geng X., Ge M., Zhu Y. Thy-

roid cancer: trends in incidence, mortality and clinical-pathological 

patterns in Zhejiang Province, Southeast China. BMC Cancer. 2018. 

18(1). 291. doi: 10.1186/s12885-018-4081-7. 

10. Wang T.S., Goffredo P., Sosa J.A., Roman S.A. Papillary 

thyroid microcarcinoma: an over-treated malignancy? World J. Surg. 

2014. 38(9). 2297-303. doi: 10.1007/s00268-014-2602-3. 

11. Abdullah M.I., Junit S.M., Ng K.L., Jayapalan J.J., 

Karikalan B., Hashim O.H. Papillary Thyroid Cancer: Genetic Al-

terations and Molecular Biomarker Investigations. Int. J. Med. Sci. 

2019. 16(3). 450-460. doi: 10.7150/ijms.29935.

12. Podda M., Saba A., Porru F., Reccia I., Pisanu A. Follicular 

thyroid carcinoma: differences in clinical relevance between minimally 

invasive and widely invasive tumors. World J. Surg. Oncol. 2015. 13. 

193. doi: 10.1186/s12957-015-0612-8. 

13. Hahn S.Y., Shin J.H., Oh Y.L., Kim T.H., Lim Y., Choi J.S. 

Role of Ultrasound in Predicting Tumor Invasiveness in Follicular 

Variant of Papillary Thyroid Carcinoma. Thyroid. 2017. 27(9). 1177-

1184. doi: 10.1089/thy.2016.0677. 

14. Horvath E., Silva C.F., Majlis S., Rodriguez I., Skoknic V., 

Castro A., Rojas H. et al. Prospective validation of the ultrasound 

based TIRADS (Thyroid Imaging Reporting And Data System) clas-

sification: results in surgically resected thyroid nodules. Eur. Radiol. 

2017. 27(6). 2619-2628. doi: 10.1007/s00330-016-4605-y. 

15. Periakaruppan G., Seshadri K.G., Vignesh Krishna G.M., 

Mandava R., Sai V.P.M., Rajendiran S. Correlation between Ultra-

sound-based TIRADS and Bethesda System for Reporting Thyroid-

cytopathology: 2-year Experience at a Tertiary Care Center in India. 

Indian J. Endocrinol. Metab. 2018. 22(5). 651-655. doi: 10.4103/

ijem.IJEM_27_18. 

16. Yoon J.H., Lee H.S., Kim E.K., Moon H.J., Kwak J.Y. Ma-

lignancy Risk Stratification of Thyroid Nodules: Comparison between 

the Thyroid Imaging Reporting and Data System and the 2014 Ame-

rican Thyroid Association Management Guidelines. Radiology. 2016. 

278(3). 917-24. doi: 10.1148/radiol.2015150056.

17. Baloch Z.W., LiVolsi V.A., Asa S.L., Rosai J., Merino M.J., 

Randolph G., Vielh P. et al. Diagnostic terminology and morphologic 

criteria for cytologic diagnosis of thyroid lesions: a synopsis of the Na-

tional Cancer Institute Thyroid Fine-Needle Aspiration State of the 

Science Conference. Diagn. Cytopathol. 2008. 36(6). 425-37. doi: 

10.1002/dc.20830. 

18. Ahmadi S., Stang M., Jiang X.S., Sosa J.A. Hürthle cell 

carcinoma: current perspectives. Onco Targets Ther. 2016 Nov 7. 9. 

6873-6884. doi: 10.2147/OTT.S119980. PMID: 27853381; PMCID: 

PMC5106236.

19. Teixeira G.V., Chikota H., Teixeira T., Manfro G., Pai S.I., 

Tufano R.P. Incidence of malignancy in thyroid nodules determined 

to be follicular lesions of undetermined significance on fine-needle 

aspiration. World J. Surg. 2012. 36(1). 69-74. doi: 10.1007/s00268-

011-1336-8.

20. Jena A., Patnayak R., Prakash J., Sachan A., Suresh V., 

Lakshmi A.Y. Malignancy in solitary thyroid nodule: A clinicoradi-

opathological evaluation. Indian J. Endocrinol. Metab. 2015. 19(4). 

498-503. doi: 10.4103/2230-8210.159056. 

21. Mitchell J., Yip L. Decision Making in Indeterminate Thy-

roid Nodules and the Role of Molecular Testing. Surg. Clin. North Am. 

2019. 99(4). 587-598. doi: 10.1016/j.suc.2019.04.002. 

22. Ferrari S.M., Fallahi P., Ruffilli I., Elia G., Ragusa F., 

Pa paro S.R., Ulisse S. et al. Molecular testing in the diagnosis of 

diffe rentiated thyroid carcinomas. Gland. Surg. 2018. 7(Suppl. 1). 

S19-S29. doi: 10.21037/gs.2017.11.07. 

23. Alexander E.K., Kennedy G.C., Baloch Z.W., Cibas E.S., 

Chudova D., Diggans J. et al. Preoperative diagnosis of benign thyroid 

nodules with indeterminate cytology. N. Engl. J. Med. 2012. 367. 705-

15. doi: 10.1056/NEJMoa1203208.

24. Marti J.L., Avadhani V., Donatelli L.A., Niyogi S., Wang B., 

Wong R.J., Shaha A.R. et al. Wide Inter-institutional Variation in 

Performance of a Molecular Classifier for Indeterminate Thyroid 

Nodules. Ann. Surg. Oncol. 2015. 22(12). 3996-4001. doi: 10.1245/

s10434-015-4486-3. 

25. Bongiovanni M., Crippa S., Baloch Z., Piana S., Spitale A., 

Pagni F., Mazzucchelli L. et al. Comparison of 5-tiered and 6-tiered 

diagnostic systems for the reporting of thyroid cytopathology: a mul-

ti-institutional study. Cancer Cytopathol. 2012. 120(2). 117-25. doi: 

10.1002/cncy.20195. 

26. Kim D.W., Lee E.J., Jung S.J., Ryu J.H., Kim Y.M. Role 

of sonographic diagnosis in managing Bethesda class III nodules. 

AJNR Am. J. Neuroradiol. 2011. 32(11). 2136-41. doi: 10.3174/ajnr.

A2686. 

27. Ruhlmann M., Ruhlmann J., Görges R., Herrmann K., An-

toch G., Keller H.W., Ruhlmann V. 18F-Fluorodeoxyglucose Posi-

tron Emission Tomography/Computed Tomography May Exclude 

Malignancy in Sonographically Suspicious and Scintigraphically 

Hypofunctional Thyroid Nodules and Reduce Unnecessary Thy-

roid Surgeries. Thyroid. 2017. 27(10). 1300-1306. doi: 10.1089/

thy.2017.0026. 

28. Cibas E.S., Baloch Z.W., Fellegara G., LiVolsi V.A., 

Raab S.S., Rosai J., Diggans J. et al. A prospective assessment de-

fining the limitations of thyroid nodule pathologic evaluation. Ann. 

Intern. Med. 2013. 159(5). 325-32. doi: 10.7326/0003-4819-159-5-

201309030-00006. 

29. Harrell R.M., Bimston D.N. Surgical utility of Afirma: effects 

of high cancer prevalence and oncocytic cell types in patients with in-

determinate thyroid cytology. Endocr. Pract. 2014. 20(4). 364-9. doi: 

10.4158/EP13330.OR. 

30. Alexander E.K., Pearce E.N., Brent G.A., Brown R.S., 

Chen H., Dosiou C., Grobman W.A. et al. 2017 Guidelines of the 

American Thyroid Association for the Diagnosis and Management 

of Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid. 

2017. 27(3). 315-389. doi: 10.1089/thy.2016.0457. 

31. Agarwal S., Bychkov A., Jung C.K., Hirokawa M., Lai C.R., 

Hong S., Kwon H.J. et al. The prevalence and surgical outcomes of 

Hürthle cell lesions in FNAs of the thyroid: A multi-institutional study 

in 6 Asian countries. Cancer Cytopathol. 2019. 127(3). 181-191. doi: 

10.1002/cncy.22101. 



84 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

32. Kargi A.Y., Bustamante M.P., Gulec S. Genomic Profiling 

of Thyroid Nodules: Current Role for ThyroSeq Next-Generation 

Sequencing on Clinical Decision-Making. Mol. Imaging Radionucl 

Ther. 2017. 26(Suppl. 1). 24-35. doi: 10.4274/2017.26.suppl.04. 

33. Frey M.K., Kim S.H., Bassett R.Y., Martineau J., Dalton E., 

Chern J.Y., Blank S.V. Rescreening for genetic mutations using mul-

ti-gene panel testing in patients who previously underwent non-infor-

mative genetic screening. Gynecol. Oncol. 2015. 139(2). 211-5. doi: 

10.1016/j.ygyno.2015.08.006. 

34. Francis G.L., Waguespack S.G., Bauer A.J., Angelos P., Ben-

venga S., Cerutti J.M., Dinauer C.A. et al.; American Thyroid Asso-

ciation Guidelines Task Force. Management Guidelines for Children 

with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 

2015. 25(7). 716-59. doi: 10.1089/thy.2014.0460. 

Received 29.01.2021

Revised 21.02.2021

Accepted 02.03.2021 

Information about authors

Yuriy Korsak, MD, PhD, Ass. prof., Nuclear Radiology Department physician, S. Kukura Hospital with Policlinics Michailovce, a.s. Spitalska, 2, Michailovce, 07101, Slovakia; https://orcid.org/0000-0001-8511-0556.

Larisa Nikitiuk, MD, PhD, Assistant at the Department of Internal Medicine, medical faculty, Uzhhorod National University, Narodna sq., 1, Uzhhorod, 88000, Ukraine; e-mail: chutorskaja@ukr.net; 

contact phone: +380505878613; https://orcid.org/0000-0003-3259-4205.

Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and their own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of their manuscript.

Корсак Ю.1, Никитюк Л.А.2

1 Відділення ядерної радіології, лікарня і поліклініка Штефана Кукури, м. Міхаловце, Словаччина
2 Ужгородський національний університет, м. Ужгород, Україна

Діагностика, клінічне значення
та лікування вузлів щитоподібної залози

Резюме. Огляд літератури присвячений питанням діагнос-

тики та лікування вузлів щитоподібної залози (ЩЗ). Вузли 

ЩЗ виявили у 68 % випадково відібраних осіб, яким прово-

дилося ультразвукове дослідження (УЗД) високої роздільної 

здатності. При цьому більшість вузлів мала доброякісний ха-

рактер. Вузли ЩЗ є клінічним проявом багатьох патологіч-

них процесів. Застосування УЗД дозволило різко зменшити 

число оперативних втручань на ЩЗ з приводу вузлового зоба. 

Розроблено декілька систем оцінки ризику, спрямованих на 

поліпшення діагностики вузлового зоба, з подальшою мож-

ливістю клініцистів приймати рішення щодо подальшого 

спостереження за хворими на вузловий зоб. Найкориснішою 

з них є класифікаційна система TIRADS. Шестирівнева сис-

тема бальних оцінок Bethesda також надає цінну інформацію 

клініцистам щодо менеджменту вузлів ЩЗ. При цьому вста-

новлена кореляція між цитологічними та гістопатологічни-

ми результатами. Однак частка пацієнтів потрапляє до так 

званої невизначеної категорії. Американська тиреоїдна асо-

ціація використовує систему, що ґрунтується на оціночно-

му ризику малігнізації вузлів ЩЗ. Наявність молекулярних 

маркерів вдосконаленої технології найновішого покоління 

з класифікацією експресії належить до сучасних додатко-

вих діагностичних методів, що можуть сприяти успішному 

менеджменту тиреоїдних вузлів. Водночас ці методи є недо-

ступними в багатьох країнах. Прагматичний підхід до діа-

гностики таких вузлів містить використання комплексного 

підходу клініцистів, фахівців з УЗД, цитологів. При вико-

ристанні цього підходу пацієнтів з високим ризиком мож-

на належним чином відібрати для подальшого хірургічного 

лікування, а за пацієнтами з меншим ризиком здійснювати 

динамічне спостереження.

Ключові слова: щитоподібна залоза; ультразвукове дослі-

дження; Bethesda scoring; вузлові утворення; Thyroid Imaging 

Reporting and Data System; огляд
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Инсиденталома надпочечника:
что это такое? 

Часть 1

Резюме. Обзор литературы и собственные размышления автора посвящены вопросам обнаружения 

различных форм патологии, которые, будучи часто доброкачественными, могли бы существовать дли-

тельное время, если не всю жизнь. Автором предлагается определение термина. Инсиденталома надпо-

чечника — это сборная рабочая категория (группа), включающая различные формы патологии надпочеч-

ной железы, преимущественно неопластические, доброкачественные или злокачественные, с признаками 

гормональной активности или без них, а также образования воспалительного, инфекционного, парази-

тарного происхождения, последствия травм, аномалии развития, которые случайно обнаруживаются при 

обследовании больных по поводу вненадпочечниковых заболеваний. Рассматриваются эпидемиологи-

ческие аспекты инсиденталом надпочечника. В основном это бывают опухоли коркового или мозгово-

го вещества надпочечников, опухолеподобные образования (киста, воспалительная опухоль, гематома). 

Инсиденталомы надпочечников случайно обнаруживаются при обследовании лиц с заболеваниями желу-

дочно-кишечного тракта, забрюшинного пространства, почек, позвоночника, грудной клетки, малого таза. 

Другим источником обнаружения инсиденталом надпочечников являются системные данные аутопсий и 

редко — операции на органах брюшной полости. Распространенность инсиденталом надпочечников до-

стигает 2–6 %. Наиболее объективные данные могут быть получены по материалам аутопсий. Частота 

прижизненно обнаруживаемых инсиденталом надпочечников зависит от типа используемых визуализи-

рующих методик исследования (ультразвуковой, компьютерной томографии, магнитно-резонансной то-

мографии), возраста, характера обследуемых контингентов лиц, наличия сопутствующих заболеваний 

(артериальная гипертензия, сахарный диабет и др.), квалификации исследователя. Недавно опубликова-

ны клинические руководства, предлагающие диагностический и терапевтический алгоритм, способный 

помочь в клинической практике, однако ряд аспектов этой проблемы все еще остаются дискуссионными и 

требуют дальнейших исследований.

Ключевые слова: инсиденталома надпочечника; частота; диагностика
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Инсиденталома надпочечника: 
первые шаги

 Научно-технический прогресс наряду с огромны-

ми благами, которые он принес человечеству, имел 

следствием появление нового класса заболеваний, 

получивших название болезней цивилизации. Они в 

основном оказались следствием вторжения человека 

в биосферу и появления многочисленных факторов, 

неблагоприятно воздействующих на человеческий 

организм. Изменения среды обитания, даже в луч-

шую сторону, также нередко сказываются на здоровье 

людей. В качестве подобных каузальных факторов 

можно назвать возрастание темпа жизни, гиподина-

мию, нарушения питания и др. К числу вредоносных 

следует безусловно отнести такие, как радиация, 

электромагнитное излучение, химизация ряда произ-

водств и др. 

Технические достижения в области медицины 

способствовали резкому возрастанию частоты обна-

ружения различных форм патологии, которые, будучи 

часто доброкачественными, могли бы существовать 

длительное время, если не всю жизнь. Они зачастую 
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не приносят своему носителю особых неприятностей и 

оказываются случайной находкой при операциях или 

обследовании по поводу других заболеваний или при 

аутопсии. Это могут быть доброкачественные, редко 

злокачественные опухоли, кисты, аномалии развития 

и др. Здесь уместно вспомнить бытующее крылатое 

выражение: «Здоровые люди — это недостаточно об-

следованные больные». Хотя эти формы патологии 

часто не являются следствием негативных влияний ци-

вилизации, обнаружение их стало возможным именно 

благодаря ее успехам. Поэтому их правильнее было 

бы назвать условно болезнями современных высо-

ких технологий, т.к. их возросшее «распространение» 

стало возможным благодаря внедрению современных 

неинвазивных диагностических технологий с высокой 

степенью разрешения (ультразвуковое исследование 

(УЗИ), компьютерная томография (КТ), магнитно-ре-

зонансная томография (МРТ), позитронно-эмиссион-

ная томография) и точных методов лабораторных ис-

следований. 

Наглядным примером подобной ситуации являет-

ся резкое увеличение в последние годы количества 

случаев обнаружения дополнительных образований 

в различных органах при использовании указанных 

методов исследований. Это могут быть бессимптом-

ные опухоли и опухолеподобные образования в щи-

товидной железе, легких, органах желудочно-кишеч-

ного тракта, почках, надпочечниках, матке, яичниках, 

большинство из которых при дальнейшем обследова-

нии оказываются доброкачественными. Они получили 

наименование «инсиденталома» с присоединением на-

звания органа, в котором были обнаружены, — «инси-

денталома легкого», «инсиденталома щитовидной же-

лезы» и др. Например, при компьютерной томографии 

печени и желчевыводящих путей по поводу желчнока-

менной болезни у больного случайно обнаруживают 

аденому или кисту надпочечника, или при элементар-

ной пальпации шеи по поводу болей в шейном отде-

ле позвоночника может быть случайно выявлен узел в 

щитовидной железе. В настоящее время инсидентало-

мы широко представлены практически во всех разде-

лах клинической медицины. 

Сам термин «инсиденталома» не несет смысловой 

нагрузки и лишь указывает, при каких обстоятельствах 

данное образование было выявлено. Происходит он 

от английского слова incident — «случайность», «слу-

чайное обстоятельство», «побочная линия», «эпизод» 

и латинского суффикса -ома, что указывает на опу-

холь, но не всегда, т.к. здесь могут оказаться и опухо-

леподобные образования, например кисты, аномалии 

развития. Дословный перевод этого термина звучит 

как «случайно обнаруженная опухоль» («случайно-

ма»). Кстати, правильно читать и писать его следует 

«инсиденталома», а не «инциденталома», как делают 

многие клиницисты. В английском языке отсутствует 

буква и звук «ц». Применительно к надпочечникам это 

может быть ряд доброкачественных (аденома) и зло-

качественных опухолей (карцинома, лимфома), ме-

тастазы в надпочечник опухолей других локализаций, 

воспалительные (абсцесс, туберкулома), паразитарные 

заболевания (эхинококк), доброкачественные кисты, 

аномалии развития, последствия травм (гематома). 

Они в большинстве случаев не имеют отчетливых спе-

цифических клинических характеристик и случайно 

обнаруживаются средствами топической диагностики 

при обследовании больного по поводу другой, вненад-

почечниковой патологии. 

В прежние годы обнаружение опухолей и других 

образований в надпочечниках в силу особенностей их 

топографоанатомического расположения было воз-

можно, когда они достигали значительных размеров, 

становились пальпируемыми и сопровождались ком-

прессией окружающих структур (масс-эффект). Для 

гормоносекретирующих опухолей, даже небольших 

размеров, диагностика становилась осуществимой при 

наличии определенных характерных клинических син-

дромов и положительных результатах гормональных 

исследований. Бессимптомные, гормонально-неак-

тивные опухоли и другие образования небольших раз-

меров, а их оказалось значительное количество, оста-

вались за пределами диагностических возможностей. 

Появление в 60–70-х годах ХХ в. методик ультра-

звукового исследования, компьютерной, магнитно-ре-

зонансной томографии позволило детально изучить 

топографо-анатомические характеристики нормаль-

ных надпочечников и исходящих из них опухолей. 

Одной из первых работ подобного плана была пуб-

ликация N. Karstaedt et al. [1] из Washington University 

Hospital в Сент-Луисе. Они впервые изучили 200 

компьютерных сканограмм брюшной полости, чтобы 

определить, насколько эффективной могла бы быть 

эта методика для исследования нормальных и патоло-

гически измененных надпочечников. Выбирая опти-

мальные режимы исследования, они смогли иденти-

фицировать и охарактеризовать надпочечники у 95 % 

обследованных. При использовании предшествующих 

методик визуализации это удавалось в половине слу-

чаев. Эта же группа авторов провела обследование 29 

больных с известным диагнозом опухоли надпочеч-

ника и идентифицировала все новообразования, даже 

до 1 см. Хотя компьютерная томография в состоянии 

обнаружить нормальные и увеличенные надпочечники 

«безопасно, быстро и эффективно», было рекомендо-

вано воздерживаться от окончательных суждений без 

подтверждения диагноза клиническими и лаборатор-

ными данными. Параллельно высказано мнение, что 

компьютерная томография может быть полезной в об-

наружении ранее неизвестных, бессимптомных опухо-

лей надпочечников или метастазов в них.

Практика показала, что количество подобных слу-

чаев неуклонно возрастает как при направленном ис-

следовании надпочечников, так и при исследованиях 

по поводу других заболеваний, когда параллельно об-

наруживались изменения в надпочечниках. В связи с 

этим следует ожидать изменения традиционного ал-

горитма подхода к этим опухолям: клиника — лабора-
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торная диагностика — топическая диагностика с пере-

мещением третьего этапа на первый. С этих позиций 

следует рассматривать возможности диагностики и 

необходимость лечения случайно обнаруженных бес-

симптомных опухолей надпочечников. 

Официальная история представлений об инсиден-

таломе надпочечников короткая и насчитывает всего 

39 лет. Пионерами разработки этого направления яви-

лись американские хирурги-эндокринологи Richard 

Prinz et al. [2] из Louiola University School of Medicine в 

Чикаго и G. Geelhoed, E. Dray [3] из George Washington 

University Hospital в Вашингтоне, которые в 1982 г. 

практически одновременно опубликовали работы с 

описанием двух серий больных с опухолями надпо-

чечников, выявленных случайно при компьютерной 

томографии по поводу других заболеваний органов 

брюшной полости. 

В первой статье был представлен опыт и анализ ле-

чения 9 подобных больных. Во второй были обобщены 

тактические подходы и результаты лечения 20 боль-

ных с бессимптомными опухолями надпочечников 

без признаков гормональной активности. G. Geelhoed 

впервые употребил термин «инсиденталома надпо-

чечника». Обе работы были опубликованы в журналах 

American Medical Association (JAMA) и Surgery. Оба ав-

тора 5 апреля 1982 г. одновременно представили свои 

материалы на Третьей ежегодной сессии Американской 

ассоциации эндокринных хирургов в Хьюстоне. 

Под наблюдением R. Prinz находились 9 больных 

со случайно выявленными при компьютерной томо-

графии бессимптомными опухолями надпочечников 

размерами от 1 до 4 см. У 8 из них была артериальная 

гипертензия. Все больные были подвергнуты тщатель-

ному клинико-лабораторному обследованию. Лишь в 

одном случае было обнаружено повышение содержа-

ния катехоламинов, что стало основанием для диагно-

за феохромоцитомы и прямым показанием для опера-

ции. В связи с опасением, что обнаруженные опухоли 

могли быть злокачественными, остальные больные 

были оперированы открытым методом из лапаротом-

ного доступа. Патогистологические заключения были 

следующие: 4 доброкачественные адренокортикаль-

ные аденомы, 2 доброкачественные кисты, 1 липома, 

1 феохромоцитома. 

В качестве подзаголовка к своей статье R. Prinz на-

писал: «Нужна ли операция?» Так как только у одного 

из восьми больных она оказалась необходимой. В свя-

зи с низким риском гиперсекреции и злокачествен-

ности автор предупреждает, что «...внимание в интер-

претации клинической значимости этих опухолей и 

осторожность в выборе лечения необходимы». Он ре-

комендует проведение тщательного гормонального об-

следования и поиск возможной вненадпочечниковой 

злокачественной опухоли (метастаз?). Получив соот-

ветствующие результаты, можно индивидуализировать 

выбор метода лечения. В плане риска злокачественно-

сти R. Prinz считает минимальным размером опухоли, 

подлежащей операции, 3 см. Эти взгляды нашли под-

тверждение и получили развитие в многочисленных 

работах, опубликованных в последующие годы. Таким 

образом, R. Prinz предложил медицинскому сообще-

ству новое «образование» (категорию) — случайно об-

наруженные образования в надпочечниках (опухоли) 

и указал, каково должно быть отношение к ним кли-

ницистов. Следует ли рассматривать их как носителей 

настоящей или будущей злокачественности или гор-

мональной гиперсекреции, что требует агрессивного 

лечения (операция), или как случайные, радиологи-

чески обнаруженные неопасные находки, которыми 

можно пренебречь? Случайно обнаруженные образо-

вания в надпочечниках вскоре получат запоминающе-

еся название (инсиденталома), которое часто порожда-

ет неопределенность и сомнения в их трактовке. 

Работа G. Geelhoed была опубликована на несколь-

ко месяцев позднее, чем статья R. Prinz. Автор отме-

тил, что в предшествующие годы в основном была 

возможность диагностировать опухоли надпочечни-

ков, сопровождавшиеся повышенной гормональной 

секрецией и соответствующими клиническими при-

знаками. «Ограниченные возможности методик визу-

ализации надпочечников обнаружить анатомический 

источник функциональных расстройств» являлись 

основным препятствием для лечения подобных боль-

ных. Разработка методов компьютерной томографии 

надпочечников имела следствием обратную пробле-

му — обнаружение образований (в надпочечниках) с 

неизвестным или сомнительным клиническим значе-

нием. Компьютерная томография стала более надеж-

ной основой диагностики, чем клинические признаки 

или положительные лабораторные показатели. Автор 

представил результаты обследования и лечения 20 

больных с опухолями надпочечников, обнаруженных 

при компьютерной томографии. Были проанализи-

рованы клиническая картина, радиологические ха-

рактеристики и данные гормональных исследований. 

Только у одного пациента были обнаружены сомни-

тельные признаки нарушения функции надпочечни-

ков. Девять человек были оперированы «исключитель-

но на основании наличия ненормального изображения 

надпочечника» при КТ. В шести случаях имело место 

наличие доброкачественных образований, в основном 

адренокортикальных аденом или кист. В одном случае 

был удален нормальный надпочечник. У остальных 

двух больных были диагностированы метастазы рака 

легкого и у одного — внеорганная забрюшинная сар-

кома. Таким образом, не было диагностировано ни од-

ной гормоносекретирующей опухоли или первичного 

рака надпочечника. G. Geelhoed установил, что «...слу-

чайно обнаруженные только радиологическим путем 

опухоли надпочечников не содержали необходимой 

информации, а часто она была даже вредной». 

G. Geelhoed не побоялся высказать опасение в 

связи с потенциальными рисками идентификации 

подобных бессимптомных опухолей. Он считал, что 

следует с осторожностью подходить к трактовке ра-

диологических признаков обнаруженного образова-
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ния в отсутствие достоверных клинических данных, 

иначе хирурги будут «оперировать тень». Далее он 

указывал, что в связи с возросшими возможностями 

визуализирующих методик хирурги столкнутся со все 

более возрастающим количеством обнаруживаемых в 

надпочечниках образований, и следует учитывать, что 

только наличие последних не является показанием 

для операции. Отсутствие у подобных больных гор-

моносекретирующих или первично злокачественных 

опухолей свидетельствовало, что они подвергались 

опасным травматическим вмешательствам без осо-

бых показаний. Несмотря на свои активные хирур-

гические позиции, в данной ситуации он выступил 

как защитник надпочечных желез от ненужных опе-

раций по нечетким показаниям. В согласии с рядом 

положений, высказанных R. Prinz, G. Geelhoed также 

коснулся ряда идентичных вопросов, возникающих 

в связи с появлением растущего числа «немых» опу-

холей надпочечников (изменения алгоритмов диа-

гностики, учет наличия клинической симптоматики, 

обоснование показаний для операции и др.). 

G. Geelhoed первым предложил термин «инси-

денталома надпочечника» для обозначения опухолей 

надпочечников и других образований, не обладающих 

клиническими признаками и случайно обнаруженных 

одним из методов топической диагностики. Поначалу 

он придавал этому обозначению некоторый оттенок 

сарказма и легкомыслия, так как касался он опреде-

ления некоторых образований, не имеющих реальной 

клинической опасности. С течением времени это опре-

деление утвердилось в медицинской литературе и в ме-

дицинской речи, а ряд позиций относительно реаль-

ного значения инсиденталом в клинической практике 

были пересмотрены. В дальнейшем роль и значимость 

этой проблемы нашли подтверждение в принятом в 

2002 г. первом Руководстве американских клинических 

эндокринологов и эндокринных хирургов по ведению 

больных с инсиденталомами надпочечников [4].

Инсиденталома надпочечника 
получает «права гражданства» 
в медицине

Высокая частота обнаружения инсиденталом над-

почечников, помимо общего «причинного фактора» — 

прогресса методов визуализации, возможно, обуслов-

лена еще рядом моментов. Функция надпочечников 

реализуется путем протекания в них постоянных ин-

тенсивных процессов синтеза и метаболизма гормонов 

и многочисленных промежуточных соединений в соче-

тании с выраженными пролиферативными процессами 

в клетках. Следствием является нередкое образование 

скоплений клеток, обладающих более высоким потен-

циалом и формирующихся в последующем в аденомы 

или аденомоподобные образования. Правда, не всегда 

они характеризуются высокой активностью. Достигая 

определенных размеров, они становятся доступными 

для обнаружения средствами визуализации. Подобные 

процессы не происходят, например, в легких, печени, 

и количество обнаруживаемых в них образований — 

инсиденталом гораздо ниже. Следует также учесть, что 

надпочечники чаще, чем другие органы, оказываются 

в зоне визуализирующих исследований, проводимых 

по поводу заболеваний желудочно-кишечного трак-

та, почек, таза, позвоночника, забрюшинного про-

странства, органов грудной клетки. И наконец, одно-

родная структура, четкие контуры надпочечников и их 

расположение в окружении однородной ретропери-

тонеальной клетчатки позволяют сравнительно легко 

фиксировать изменения их размеров, контуров, плот-

ности, появление дополнительных образований. 

Приступая к рассмотрению феномена «инсиден-

талома надпочечника», который реально возник, 

утвер дился и продолжает расширяться на протяжении 

последних десятилетий, прежде всего следует опре-

делиться с понятием, что следует считать инсидента-

ломой надпочечника? Необходимо отметить, что уже 

при формулировке этого понятия существуют раз-

личные подходы и разночтения. Некоторые можно 

считать приемлемыми, другие — спорными, сомни-

тельными. В частности, J. Lau et al. [5] считают, что 

«инсиденталома — это не столько обозначение забо-

левания, сколько находка, которая может быть или не 

быть заболеванием». Более конкретно высказываются 

J. Bertherat et al. [6]. Они указывают, что «инсидента-

лома — это образование в надпочечнике, неожидан-

но (случайно) обнаруженное при диагностической 

процедуре, которая выполняется безотносительно к 

нарушениям функций надпочечников или подозре-

нию на их наличие». Примерно одинаково высказы-

ваются G. Mansmann et al. [7], которые рассматрива-

ют инсиденталомы надпочечников как «клинически 

немые (бессимптомные) образования, определяемые 

при диагностических процедурах по поводу других 

(ненадпочечниковых) заболеваний». W. Young et al. 

[8] предлагают рассматривать инсиденталому как «об-

разование в надпочечнике более 10 мм в диаметре, 

обнаруженное при обследовании или лечении забо-

леваний (cоndition), не имеющих отношения к пато-

логии надпочечников». Несколько иначе трактует это 

понятие D. Linos [9]. К инсиденталомам он относит 

«гормонально-неактивные опухоли, обнаруженные 

при УЗИ, КТ, МРТ случайно или в результате обсле-

дования по поводу болезни, потенциально связанной 

с патологией надпочечников». При таком подходе 

рассматриваются только гормонально-неактивные 

опухоли, хотя обнаруживаемые инсиденталомы могут 

быть и гормонопродуцирующими, и поиск приобрета-

ет частично направленный характер. В связи с расши-

рением этого понятия D. Linos предлагает именовать 

их адреналомой. Очевидно, следует считать, что обна-

ружение опухоли у больного, например, с ожирением 

или артериальной гипертензией при возникновении 

подозрения о патологии надпочечников уже не яв-

ляется случайным, а имеет характер осознанного по-

иска возможной причины этих состояний в виде адре-

наловой патологии. 
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И наконец, не претендуя на оригинальность и ис-

черпывающее содержание, рискну предложить свое 

определение понятия «инсиденталома надпочечни-

ка». Инсиденталома надпочечника — это сборная рабо-
чая категория (группа), включающая различные формы 
патологии надпочечной железы, преимущественно нео-
пластические, доброкачественные или злокачествен-
ные, с признаками гормональной активности или без 
них, а также образования воспалительного, инфекци-
онного, паразитарного происхождения, последствия 
травм, аномалии развития, которые случайно обнару-
живаются при обследовании больных по поводу вненад-
почечниковых заболеваний. 

Больной с инсиденталомой надпочечника подле-

жит дальнейшему обследованию с целью верифика-

ции ее природы, определения клинического и морфо-

логического диагноза, выработки лечебной тактики. 

Следует отметить, что большинство исследователей 

сходятся во мнении, что из категории инсиденталом 

следует исключать образования в надпочечниках, об-

наруживаемые у лиц с онкологическим анамнезом или 

страдающих злокачественными опухолями на момент 

обследования. Другим критерием для отнесения обна-

руженного образования к инсиденталоме считают его 

размеры свыше 10 мм. 

Рассматривая многочисленные варианты трак-

товки этого понятия, следует указать, что оно не яв-

ляется обозначением определенной нозологической 

единицы, т.к. не содержит ни морфологических, ни 

клинических, ни каких-либо других характеристик 

выявленного образования, а лишь свидетельствует 

об обстоятельствах его обнаружения. Инсидентало-

ма — это не диагноз, а сборное, временное, рабочее 

понятие, указывающее на наличие дополнительного 

образования в органе, в данном случае в надпочечни-

ке. Здесь следовало бы указать еще на одну, по нашему 

мнению, несообразность. Некоторые хирурги, харак-

теризуя диагнозы и виды операций, выполненных ими 

на надпочечниках, указывают, например: по поводу 

аденомы с клиникой синдрома Кушинга произведе-

но столько-то операций, по поводу альдостеромы — 

столько-то, по поводу инсиденталомы — столько-то 

(?!). Возникает вопрос: какой вид патологии надпо-

чечников скрывается за столь неопределенным поня-

тием и следовало ли оперировать этого больного во-

обще? Указание хирурга, что он оперировал больного 

по поводу инсиденталомы, является свидетельством 

непрофессионализма, т.к. больной оперировался без 

клинического диагноза. Обнаружение инсиденталомы 

выдвигает перед клиницистом необходимость про-

ведения дальнейших исследований — клинических, 

биохимических, гормональных, генетических с целью 

выяснения ее природы, установления клинического 

диагноза и определения тактических подходов. 

Инсиденталомы надпочечников, как и других 

органов, находили и до появления работ R. Prinz и 

G. Geelhoed, но в силу несовершенства методов то-

пической диагностики, отсутствия клинических ха-

рактеристик и признаков гормональной активности 

это происходило редко и значительного внимания им 

не уделяли. Статистикой инсиденталом по данным 

ауто псий практически не занимался никто. До 1974 г. 

в литературе было описано 178 наблюдений случай-

но обнаруженных гормонально-неактивных опухолей 

надпочечников [10]. Современные статистики насчи-

тывают многие сотни и тысячи случаев инсиденталом 

надпочечников, обнаруженных при обследованиях 

пациентов с различными формами вненадпочечни-

ковой патологии, а также при проведении серийных 

аутопсий. До недавнего времени, точнее, до начала 

80-х годов прошлого столетия инсиденталомы надпо-

чечников являлись казуистическими находками при 

операциях на органах брюшной полости и забрюшин-

ного пространства, и то при условии, что они достига-

ли определенных размеров. Образования до 10–20 мм, 

которые в настоящее время составляют большую часть 

инсиденталом, чаще всего вообще не обнаруживались 

и не регистрировались. С внедрением в клиническую 

практику методов УЗИ, КТ, МРТ обнаружение подоб-

ных образований в надпочечниках начало лавинооб-

разно нарастать. По аналогии с известным определе-

нием синдрома аутоиммунного дефицита (AutoImmune 

Deficiency Syndrome — AIDS) в литературе появилось 

понятие другой эпидемии AIDS (Adrenal Incidentaloma 

Discovered Serendipitously), свидетельствующее об ак-

туальности и значимости данной проблемы. За послед-

ние два десятилетия количество публикаций, посвя-

щенных инсиденталомам надпочечников, возросло в 

30 раз. 

Как свидетельствует опыт прошедших лет, инси-

денталома надпочечников представляет серьезную 

клиническую проблему в связи с ее обширностью и 

распространенностью, наличием ряда диагностиче-

ских проблем, отсутствием единых подходов к опреде-

лению тактических принципов по отношению к подоб-

ной категории больных. От правильного решения этих 

вопросов нередко зависят здоровье и жизнь больного. 

Для их выяснения бывает необходимо привлечение 

усилий ряда специалистов и проведение сложных 

исследований с использованием современного обо-

рудования. Помимо чисто медицинской проблемы, 

инсиденталомы надпочечников вызвали к жизни ряд 

организационных и экономических вопросов. Каждый 

случай обнаружения инсиденталомы требует решения 

об объеме исследований, необходимых для ее окон-

чательной верификации. Стоимость пакета подобных 

мероприятий бывает довольно значительной. Столь же 

высокие суммы необходимы для оперативного лечения 

в случаях его необходимости. Сюда же следует доба-

вить неоправданные риски осложнений и неблагопри-

ятных исходов при оперативных вмешательствах, вы-

полненных без достаточных показаний. При принятии 

решения о долгосрочном наблюдении больного также 

потребуются определенные усилия персонала, расходы 

для проведения контрольных обследований на этапах 

наблюдения. При нарастающем с каждым годом коли-
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честве инсиденталом означенные расходы могут ока-

заться достаточно весомым грузом для бюджета здра-

воохранения.

Как часто встречаются 
инсиденталомы надпочечников? 

Данные о распространенности инсиденталом над-

почечников могут быть получены при анализе встре-

чаемости их среди различных контингентов лиц, об-

следуемых по поводу вненадпочечниковой патологии. 

Другим источником подобной информации являются 

результаты аутопсий лиц, умерших от заболеваний не-

надпочечникового генеза. Незначительная часть ин-

сиденталом оказываются случайными находками при 

операциях по поводу заболеваний органов брюшной 

полости, малого таза, позвоночника. Можно ожидать, 

что результаты будут отличаться при использовании 

методик, обладающих различными разрешающими 

возможностями, зависеть от показаний, по которым 

проводилось исследование, от состояния, возраста, 

конституции больных, наличия сопутствующих забо-

леваний, квалификации исследователя. 

Наиболее объективные данные о распространен-

ности инсиденталом надпочечников, очевидно, могут 

быть получены при изучении материалов аутопсий. При 

анализе 25 серий [8], включавших сведения о 87 065 

аутопсиях, инсиденталомы надпочечников были обна-

ружены в 6 % случаев. В сборной статистике из публи-

каций 13 авторов [11], где приводятся сведения о 71 206 

аутопсиях, сообщается о 1441 (2,33 %) обнаруженной 

инсиденталоме надпочечников. Колебания показателей 

составили 1,05–8,7 % в разных сериях, причем в шести 

они были выше 3 %. Инсиденталомы регистрировались 

примерно одинаково часто: у женщин — 3,35 % и у муж-

чин — 3,7 %. Более четкие различия встречаемости на-

блюдались в различных возрастных группах. 

По данным 57 262 аутопсий, приведенных в 6 публи-

кациях, среди лиц, умерших до 30 лет, инсиденталомы 

обнаруживались в 0–0,06–0,09 % случаев (цифры со-

ответствуют декадам): 30–59 лет — 1,31–2,71–3,55 %; 

60–69 лет — 4,43 % и свыше 70 лет — 6,94 %. Гормо-

нально-неактивные аденомы встречались чаще у лиц, 

страдавших при жизни сахарным диабетом, ожирени-

ем, артериальной гипертензией. Например, в серии 

[11] из 739 аутопсий всего было обнаружено 8,7 % не-

секретирующих аденом. В подгруппе умерших с нор-

мальным при жизни артериальным давлением их было 

7,9 %, у лиц с гипертензией — 12,4 %; среди страдав-

ших сахарным диабетом — 16,5 %, без диабета — 7,7 %. 

Некоторые авторы указывают, что различия в частоте 

встречаемости инсиденталом надпочечников зависят 

от сложности дифференциации гиперплазии, гипер-

пластических узелков и аденом. Так, в публикации 

С. Reinhard [12] из 498 аутопсий наличие одиночных 

или множественных узелков было отмечено в 53,7 % 

случаев и аденом — в 5 %. Диаметр узелков колебался 

в пределах 0,3–8,0 мм, аденом — 3,2–28,0 мм. Диф-

ференцировать их нередко приходилось по цитоархи-

тектонике и отдельным клеточным характеристикам. 

Аденомы, как и множественные узелки, чаще наблю-

дались у больных с гипертензией. 

Наиболее крупную объединенную статистику 

частоты инсиденталом надпочечников по данным 

ауто псий представили M. Sharlock et al. [13]. В ней 

содержатся данные 23 авторов, собранные в тече-

ние 1941–1999 гг. Из 538 652 вскрытий инсидентало-

мы надпочечников были выявлены в 3,22 % случаев 

(0,03–15,5); причем в 8 работах этот показатель был 

выше 5 %. Однако в крупнейшей статистике в этой се-

рии [14], которая включала данные 321 847 аутопсий, 

выполненных в 1973–1984 гг., частота инсиденталом 

надпочечника составила 0,03 %. Отмечено возраста-

ние этого показателя в зависимости от возраста. Из 101 

выявленной инсиденталомы 25 % были в возрастной 

группе до 50 лет, и 75 % — свыше 50 лет. 

Показатели частоты прижизненно обнаруживае-

мых инсиденталом отличаются колебаниями в доволь-

но широком диапазоне по причинам, изложенным 

выше. Так, японские исследователи [15] при прове-

дении 41 357 ультразвуковых исследований органов 

брюшной полости и забрюшинного пространства у 

лиц, 80 % которых были в возрасте 40–59 лет, обнару-

жили 43 (0,1 %) «ненормальные находки»; с помощью 

последующей компьютерной томографии — еще у 12 

(0,029 %) больных. Распространенность инсидента-

лом надпочечников при направленном обследовании с 

помощью УЗИ специально отобранных контингентов 

больных отчетливо возрастает. Так, среди 1500 лиц с 

повышенным артериальным давлением было обнару-

жено 8 (0,6 %) инсиденталом [16]. 

В ранних работах [17, 18] после введения в практику 

КТ, в 1982–1986 гг., частота обнаружения инсиденталом 

надпочечников оставалась невысокой и колебалась 

в пределах 0,6–0,7 %. В одной серии [17] в результате 

2200 исследований было обнаружено 14 (0,63 %) инси-

денталом, во второй из 1200 — 88 (0,73 %). Это связы-

валось с несовершенством моделей первых аппаратов 

для КТ, трудностями дифференциации аденом малых 

размеров, отсутствием квалифицированных кадров. 

В последующие годы частота обнаружения инсиден-

талом резко возрастала и приблизилась к таковой при 

аутопсиях; 1,92–2,1–2,27 % (из общего количества 

84 451 КТ) [19–21]. В отдельных работах эти показате-

ли возрастали до 4,4 % [22] и даже до 5,05 % [23]. Прав-

да, в первое исследование были включены лица старше 

50 лет, у которых эта патология встречается чаще. 

В отмеченном выше обзоре M. Scharlock [13] при-

водятся данные 12 авторов, опубликованные в 1982–

2019 гг., включающие опыт 268 346 компьютерных то-

мографий надпочечников. Обращает на себя внимание 

возрастающая роль этой методики в клинике. Если в 

1982–1994 гг. было произведено 79 915 КТ, то в 2006–

2019 гг. — 188 431, т.е. в 2,35 раза больше. Возрастало 

также количество выявляемых инсиденталом надпо-

чечников. В первом периоде их было обнаружено 417 

(0,52 %) при колебаниях в отдельных сериях 0,28–
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1,85 %. Во втором периоде эти величины равнялись 

5749 (3,05 %) и 1,0–5,06 % соответственно. Возможно-

сти магнитно-резонансной томографии в выявлении 

инсиденталом надпочечников практически такие же, 

как у компьютерной томографии. Преимуществами 

магнитно-резонансной томографии являются более 

точная дифференциация доброкачественных и злока-

чественных новообразований, отсутствие лучевой на-

грузки. 

Распространенность инсиденталом надпочечни-

ков отличается высокой вариабельностью в различных 

когортах обследованных лиц с учетом возраста, пола, 

локализации, размеров и природы обнаруживаемых 

образований. Анализ характеристик инсиденталом 

надпочечников по возрасту, полу, локализации свиде-

тельствует, что встречаются они практически в любом 

возрасте. По данным 41 публикации [13], инсидента-

ломы надпочечников наблюдались у пациентов в воз-

расте от 10 до 83 лет, преимущественно в 50–70 лет. 

Средний возраст обследованных больных равнялся 

57,5 года. Соотношение женщин и мужчин в отдель-

ных сериях колебалось в пределах 0,7–2,7. Размеры 

обнаруживаемых образований равнялись 10–230 мм, в 

среднем составляя 30 мм. Обращает на себя внимание 

довольно нередкое обнаружение двусторонних инси-

денталом, что наблюдалось в 21 серии из 41. Напри-

мер, в трех из них, насчитывающих свыше 1000 обсле-

дованных лиц каждая (всего 3597), были обнаружены 

двусторонние инсиденталомы в 473 (13,1 %) случаях 

[24–26]. 

Примерно аналогичные данные приводят L. Barzon 

et al. [11], которые подвергли анализу публикации 26 

авторов, включающие сведения о 3868 больных с ин-

сиденталомами надпочечников, выявленными с по-

мощью компьютерной томографии, и представили 

ряд их характеристик. Наиболее часто они обнаружи-

вались в пятой — седьмой декаде жизни, средний воз-

раст носителей адреналовых инсиденталом составлял 

55 лет без особых различий в отдельных возрастных 

группах. Дополнительные образования в надпочеч-

никах чаще встречались у женщин, чем у мужчин. 

Соотношение женщин и мужчин в 13 сериях наблю-

дений равнялось 1,3–1,5 и в двух достигало даже 2,5. 

Адренокортикальный рак чаще, чем доброкачествен-

ные опухоли, встречался в более молодом возрасте и у 

мужчин. Соотношение женщины/мужчины в семи се-

риях наблюдений равнялось 0,5 для злокачественных 

опухолей и 1,7 — для доброкачественных. В правом 

надпочечнике инсиденталомы обнаруживались в 50–

60 % случаев, в левом — в 30–40 %, двусторонние — 

в 10–15 %. Различия локализации инсиденталом в 

некоторой степени можно объяснить тем, что часть 

из них обнаруживаются при ультразвуковом иссле-

довании, которое менее эффективно в выявлении 

левого надпочечника. В группах лиц, обследованных 

с помощью компьютерной томографии, и в сериях 

аутопсий эти различия нивелируются. Средние разме-

ры инсиденталом, определяемых при компьютерной 

томографии, в большинстве рассматриваемых серий 

равнялись 3,0–3,5 см, хотя в 5 достигали 4,1–5,9 см. 

Следует отметить, что размеры образований, которые 

обнаруживаются при компьютерной томографии, как 

правило, бывают меньше по сравнению с истинными 

удаленными во время операции опухолями. Подобная 

корреляция достигает 15–18 % со знаком «плюс» в 

сторону истинных величин. 

Инсиденталома надпочечника как злокачественная 

опухоль известна в двух вариантах — первичный рак 

коры надпочечника/злокачественная феохромоцито-

ма и метастаз(ы) злокачественных опухолей других ло-

кализаций в надпочечник. Первичный рак надпочеч-

ника — очень редкая, крайне агрессивная опухоль (1–2 

случая на 1 миллион населения), редко гормональ-

но-активная, диагностируется в большинстве случаев, 

когда достигает больших размеров, и среди инсидента-

лом составляет 2–8 %. 

Метастазы в надпочечник встречаются нередко. 

Надпочечник как объект метастазирования занимает 

четвертое место среди других органов. Наиболее часто 

первичными опухолями, метастазирующими в надпо-

чечник, являются злокачественные опухоли легкого, 

молочной железы, печени, кожная меланома, опухо-

ли почки, предстательной железы, органов желудоч-

но-кишечного тракта [13, 27, 28]. 

Частота обнаружения инсиденталом у этих катего-

рий больных выше, чем в общей популяции. Она дости-

гала в отдельных сериях наблюдений 4,0–4,4 %, тогда 

как для лиц без онкологического анамнеза не превы-

шала 0,42 %. У подобных категорий лиц с онкологиче-

ским анамнезом риск, что обнаруженное образование 

является метастазом, очень высокий и достигает 45–

73 % [7, 11, 29, 30]. Степень риска возрастает по мере 

увеличения размеров выявленной находки, т.е. чем она 

больше, тем вероятнее, что она является первичной 

карциномой или метастазом. В одном из первых руко-

водств, посвященных инсиденталомам надпочечников 

[4], отмечается, что риск их злокачественности возрас-

тает по мере увеличения размеров обнаруженного об-

разования. Крайне низким он бывает в инсидентало-

мах до 3 см и достигает значительных величин при их 

размерах свыше 6 см. Большинство исследователей не 

считают возможным расценивать как инсиденталомы 

образования, случайно выявленные у онкологических 

больных или оперированных в прошлом (онкологиче-

ский анамнез). Их считают закономерным признаком 

распространения опухоли, обнаруженной в процессе 

рутинного обследования или с целью определения рас-

пространенности рака, и рассматривают их как зако-

номерные находки. 

Инсиденталомы надпочечников в большинстве 

случаев являются доброкачественными, функциональ-

но-неактивными аденомами. Далее по частоте следуют 

опухоли, обладающие субклинической и клинически 

явной гормональной гиперсекрецией (синдром Ку-

шинга, феохромоцитома, альдостерома, андростеро-

ма). Определенную часть составляют первичные зло-
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качественные опухоли и метастазы в надпочечник(и) 

опухолей других локализаций. Помимо этого, быва-

ет широко представлен спектр относительно редких 

образований и опухолей надпочечников (липомы, 

миелолипомы, гемангиомы, кисты, лимфомы, вос-

палительные опухоли, гематомы и др.). И наконец, в 

качестве инсиденталом могут фигурировать изображе-

ния опухолей или опухолеподобных образований, ис-

ходящие из других органов или структур брюшной по-

лости и забрюшинного пространства, расположенные 

в непосредственной близости к надпочечникам. Столь 

широкий спектр заболеваний надпочечников, которые 

скрываются под маской случайно обнаруженной ин-

сиденталомы, выдвигает перед клиницистом задачу их 

идентификации (установление клинического и по воз-

можности морфологического диагноза) и определения 

тактических подходов, но это уже, как говорили братья 

Стругацкие, совсем другая история. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 

какого-либо конфликта интересов и собственной фи-

нансовой заинтересованности при подготовке данной 

статьи.
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Adrenal incidentaloma: what is it?
Review 1

Abstract. A review of the literature and the author’s own reflections 

are devoted to the issues of detecting various forms of pathology, 

which, being often benign, could exist for a long time, if not all life. 

The author proposes a definition of the term. Adrenal incidentaloma 

is a combined working category (group) that includes various forms 

of adrenal pathology, mainly neoplastic, benign or malignant, with 

or without signs of hormonal activity, as well as formations of in-

flammatory, infectious, parasitic origin, the consequences of trauma, 

developmental abnormalities that are found accidentally when exa-

mining patients for extra-adrenal diseases. The epidemiological as-

pects of the adrenal incidentalomas are considered. Basically, these 

are tumors of the adrenal cortex or medulla, tumor-like formations 

(cyst, inflammatory “tumor”, hematoma). Adrenal incidentalomas 

are accidentally found during examination of persons with diseases 

of the gastrointestinal tract, retroperitoneal space, kidneys, spine, 

chest, and small pelvis. Another source of adrenal incidentaloma de-

tection is autopsy systemic data and, rarely, abdominal surgeries. The 

prevalence of adrenal incidentalomas reaches 2–6 %. The most ob-

jective data can be obtained from autopsy materials. The frequency 

of adrenal incidentalomas found in vivo depends on the type of ima-

ging techniques used (ultrasound, computed tomography, magnetic 

resonance imaging), age, features of the surveyed populations, the 

presence of concomitant diseases (arterial hypertension, diabetes 

mellitus, etc.), and the qualifications of the researcher. Recently, 

clinical guidelines proposing a diagnostic and therapeutic algorithm 

have been published to help in clinical practice; however, several 

 areas are still debatable and require further studies.

Keywords: adrenal incidentaloma; prevalence; diagnosis

Рибаков С.Й.
м. Вашингтон, США

Інсиденталома надниркової залози: що це таке?
Частина 1

Резюме. Огляд літератури та власні роздуми автора присвя-

чені питанням виявлення різних форм патології, які, будучи 

часто доброякісними, могли б існувати тривалий час, якщо не 

все життя. Автором пропонується визначення терміна. Інси-

денталома надниркової залози — це збірна робоча категорія 

(група), що містить різні форми патології надниркової залози, 

переважно неопластичні, доброякісні або злоякісні, з ознака-

ми гормональної активності або без них, а також утворення за-

пального, інфекційного, паразитарного походження, наслідки 

травм, аномалії розвитку, які випадково виявляються при об-

стеженні хворих із приводу позанаднирникових захворювань. 

Розглядаються епідеміологічні аспекти інсиденталом наднир-

кової залози. В основному це пухлини коркової або мозкової 

речовини надниркових залоз, пухлиноподібні утворення (кіста, 

запальна пухлина, гематома). Інсиденталоми наднирників ви-

падково виявляються при обстеженні осіб із захворюваннями 

шлунково-кишкового тракту, заочеревинного простору, ни-

рок, хребта, грудної клітки, малого таза. Іншим джерелом ви-

явлення інсиденталом наднирників є системні дані автопсії та 

рідко — операції на органах черевної порожнини. Поширеність 

інсиденталом наднирників досягає 2–6 %. Найбільш об’єктивні 

дані можуть бути отримані за матеріалами автопсії. Частота при-

життєво виявлених інсиденталом надниркових залоз залежить 

від типу використовуваних візуалізуючих методик дослідження 

(ультразвукової, комп’ютерної томографії, магнітно-резонанс-

ної томографії), віку, характеру обстежуваних контингентів осіб, 

наявності супутніх захворювань (артеріальна гіпертензія, цу-

кровий діабет та ін.), кваліфікації дослідника. Нещодавно опу-

бліковані клінічні настанови, які пропонують діагностичний та 

терапевтичний алгоритм, що може допомогти в клінічній прак-

тиці, однак низка аспектів цієї проблеми все ще залишаються 

дискусійними і потребують подальших досліджень.

Ключові слова: інсиденталома надниркової залози; частота; 

діагностика
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Раннее назначение инсулина
при сахарном диабете 2-го типа:

плюсы и минусы

Резюме. Своевременное назначение инсулина позволяет быстро нормализовать уровень гликемии. 

Показания к ранней инсулинотерапии возникают при дефиците инсулина, часто у молодых пациен-

тов с низкой массой тела; у пожилых больных с саркопенией, хроническими инфекциями; при ран-

ней манифестации микроангиопатических осложнений; при недостаточной эффективности двух- или 

трехкомпонентных схем; при выраженной симптоматике, связанной с гипергликемией. Адекватная ин-

сулинотерапия уменьшает липо- и глюкозотоксичность, защищает бета-клетки, другие ткани и органы 

от повреждения. Вместе с тем имеется мнение, что ввиду неблагоприятных эффектов экзогенного ин-

сулина и внедрения новых сахароснижающих препаратов инсулинотерапию нужно начинать как можно 

позже. К нежелательным эффектам относятся риск гипогликемии, увеличения массы тела и, возмож-

но, сердечно-сосудистых осложнений. Обсуждается сочетание инсулинотерапии с другими сахаросни-

жающими препаратами. Отмечается тенденция увеличения с возрастом целевых уровней гликемии. 

Гиперинсулинемия сама по себе может способствовать дислипидемии и атеросклерозу. Тяжелая ги-

пергликемия и другие нежелательные эффекты более вероятны при неадекватной инсулинотерапии. 

В частности, прибавка веса возможна при использовании смесей инсулинов длительного и коротко-

го действия. Отмечена корреляция сахароснижающего эффекта экзогенного инсулина с увеличением 

массы тела. В свою очередь, тяжелая гипогликемия связана с основными неблагоприятными сердечно-

сосудистыми событиями, аритмией и другими осложнениями. Наконец, инсулинотерапия сопряжена с 

рядом неудобств, особенно для пожилых пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; гликемический контроль; инсулинотерапия
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Своевременное назначение инсулина при сахар-

ном диабете (СД) 2-го типа позволяет быстро нор-

мализовать уровень глюкозы. Адекватная инсули-

нотерапия уменьшает липо- и глюкозотоксичность, 

защищает бета-клетки, сосуды, другие ткани и орга-

ны от повреждающего действия гипергликемии [1–3]. 

Имеются данные в пользу восстановления функции 

бета-клеток в условиях инсулинотерапии [4, 5]. Экзо-

генный инсулин замедляет прогрессирование СД 2-го 

типа [3, 6], снижает риск осложнений, улучшает пер-

фузию миокарда [2]. Сообщалось, что ранняя инсули-

нотерапия может привести к ремиссии СД, которая 

продолжается после отмены инсулина [3–5]. Медика-

ментозная стимуляция секреции инсулина может со 

временем привести к снижению функции бета-кле-

ток. Помимо инсулина, со стимуляцией бета-клеток 

не связано действие следующих препаратов: метфор-

мин, ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-

тера-2 (НГКТ-2), тиазолидиндионы, акарбоза. Име-

ются экспериментальные данные в пользу того, что 

агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-

да 1 (ГПП-1) и ингибиторы дипептидилпептидазы-4 

(ДПП-4) способствуют сохранению бета-клеток, их 

пролиферации или неогенезу, но прямые доказатель-

ства клинически значимого эффекта у человека от-

сутствуют. В то же время длительная стимуляция мо-

жет приводить к дисфункции бета-клеток (ссылки в 

обзоре) [7]. 
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Инсулинотерапию обычно рекомендуют, если 

режим питания, образ жизни и прием пероральных 

сахароснижающих препаратов не позволяют до-

стичь целевого уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c) [8–12]. Инсулин назначают в момент поста-

новки диагноза СД при тяжелой гипергликемии со 

значительным дефицитом инсулина (кетоз, сниже-

ние массы тела) и выраженной симптоматикой [3]. 

Показания к ранней инсулинотерапии возникают 

при дефиците инсулина, часто у молодых пациен-

тов с низкой массой тела; у пожилых больных с сар-

копенией, кахексией, хроническими инфекциями; 

при ранней манифестации микроангиопатических 

осложнений; при недостаточной эффективности 

двух- или трехкомпонентных схем; при выраженной 

симптоматике, связанной с гипергликемией (сла-

бость, инфекции, кожные заболевания, эректильная 

дисфункция, никтурия). Концепция раннего стар-

та инсулинотерапии с целью защиты бета-клеток 

и достижения ремиссии набирает популярность [1, 

2]. Вместе с тем существует точка зрения, что ввиду 

побочных эффектов инсулинотерапии и появления 

новых эффективных сахароснижающих препаратов 

инсулин при СД 2-го типа нужно назначать как мож-

но позже [13].

В условиях инсулинотерапии, особенно у паци-

ентов с ожирением и инсулинорезистентностью, по-

вышен риск гипогликемии, увеличения массы тела 

и, возможно, сердечно-сосудистых осложнений. Ги-

перинсулинемия сама по себе может способствовать 

дислипидемии и атеросклерозу (ссылки в обзоре) 

[7]. Тяжелая гипергликемия и другие нежелательные 

эффекты более вероятны при неадекватной инсу-

линотерапии. В частности, прибавка веса возможна 

при использовании смесей инсулинов длительно-

го и короткого действия [3]. Отмечена корреляция 

сахароснижающего эффекта экзогенного инсули-

на с увеличением массы тела [14]. В исследовании, 

сравнивавшем инсулин и ингибиторы ДПП-4 как 

варианты терапии второй линии, инсулинотерапия 

была ассоциирована с увеличением веса, общей и 

сердечно-сосудистой смертностью, а также с риском 

гипогликемии [15]. В свою очередь, тяжелая гипо-

гликемия связана с основными неблагоприятными 

сердечно-сосудистыми событиями, аритмией и дру-

гими осложнениями [1]. Наконец, инсулинотерапия 

сопряжена с рядом неудобств, особенно для пожи-

лых пациентов. Надежды на будущее возлагаются на 

сенсорные дозаторы с системой регулирования гли-

кемии. Дозаторы (инсулиновые помпы) — актуаль-

ная тема [16], которая выходит за рамки настоящего 

обзора.

Базальный инсулин часто добавляют к перораль-

ным сахароснижающим препаратам. При отсутствии 

противопоказаний прием метформина можно про-

должать вместе с препаратами инсулина [1]. Считает-

ся рациональным добавление инсулина к комбинации 

метформина с агонистами рецепторов ГПП-1 вви-

ду комплементарности эффектов [2]. Американская 

диабетическая ассоциация (ADA), Европейская ассо-

циация по изучению сахарного диабета (EASD) и об-

щество кардиологов (ESC) недавно расширили пока-

зания к использованию агонистов рецепторов ГПП-1 

и ингибиторов НГКТ-2 [7, 9]. Согласно систематиче-

скому обзору [17], комбинация препаратов инсулина 

и агонистов рецепторов ГПП-1 эффективна и без-

опасна. К ее преимуществам относят сравнительно 

низкий риск гипогликемии, малые дозы инсулина, 

высокий комплайенс. Эффективность гликемиче-

ского контроля с помощью комбинации базального 

инсулина и агонистов рецепторов ГПП-1 примерно 

соответствовала таковой базального и прандиального 

инсулинов, однако преимуществом первой комбина-

ции является снижение массы тела. Согласно обзо-

ру и метаанализу, базальный инсулин в сочетании с 

агонистами рецепторов ГПП-1 имеет преимущество 

также ввиду уменьшения риска гипогликемических 

состояний [18]. 

При повышении уровня HbA1c важно своевре-

менно начать инсулинотерапию с целью защиты бе-

та-клеток от липо- и глюкозотоксичности. В частно-

сти, для этого применяются сочетания препаратов 

инсулина с агонистами рецепторов ГПП-1: гларгин 

и ликсисенатид или деглюдек и лираглутид. В срав-

нении с отдельными компонентами эти сочетания 

характеризовались сходной или более высокой эф-

фективностью, комплайенсом и безопасностью (на-

ряду с некоторым увеличением массы тела) [19]. Как 

уже отмечалось, инсулин дает возможность гибкого 

и эффективного контроля гликемии. Механизмы 

действия инсулина и ингибиторов НГКТ-2 компле-

ментарны; сообщалось, что последние повышают 

чувствительность тканей к инсулину. Согласно мета-

анализу, эта комбинация эффективно снижает уро-

вень HbA1c и массу тела [20]. 

Прогноз СД в значительной мере определяется 

сердечно-сосудистой патологией. В исследовании 

UGDP продолжительностью 13 лет участвовали 600 

пациентов с СД 2-го типа. Различий по заболевае-

мости инфарктом миокарда, сердечно-сосудистой 

и общей смертности между группами больных не 

выявлено [21]. В исследовании DIGAMI инсулин 

снижал смертность больных с СД 2-го типа после 

перенесенного инфаркта миокарда. В DIGAMI 2 

было уточнено, что при одинаковом уровне глике-

мического контроля инсулин не имеет преимуществ 

перед другими сахароснижающими препаратами. 

В то же время выявлена связь уровней глюкозы и 

HbA1c со смертностью больных СД 2-го типа после 

инфаркта миокарда [22]. 

В исследовании ORIGIN продолжительностью 

6,2 года были задействованы 12 537 пациентов (12 % с 

предиабетом, 88 % с недавно диагностированным СД 

2-го типа). Опытная группа получала инсулин глар-

гин, контрольная группа — стандартную терапию. 

Между группами не было выявлено различий по об-



96 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

щей смертности и сердечно-сосудистым конечным 

точкам. Среди пациентов с предиабетом в группе 

инсулинотерапии была снижена частота прогресси-

рования в манифестный СД одновременно с повы-

шением массы тела и учащением эпизодов тяжелой 

гипергликемии. Последняя, в свою очередь, ассоци-

ирована с риском сердечно-сосудистых осложнений 

(смерть при явлениях аритмии) [23]. Согласно ретро-

спективному анализу данных ORIGIN, риск сердеч-

но-сосудистых конечных точек в группе инсулино-

терапии оказался ниже, чем в контрольной группе 

[24]. В исследовании UKPDS продолжительностью 

10 лет [25] интенсивный гликемический контроль 

(ИГК) с помощью инсулина сопровождался сниже-

нием HbA1c и прибавкой массы тела. ИГК снижал 

риск инфаркта миокарда к концу исследования на 

21 %. При ретроспективном анализе данных UKPDS 

в группе ИГК отмечено снижение смертности [26]. 

Исследование также подтвердило профилактиче-

ский эффект ИГК против микрососудистых ослож-

нений [25, 26].

Более поздние исследования ACCORD, ADVANCE 

и VADT не выявили статистически достоверного сни-

жения смертности и риска макроангиопатических 

осложнений СД 2-го типа под действием ИГК, а в 

исследовании ACCORD в условиях ИГК отмечено 

достоверное повышение сердечно-сосудистой и об-

щей смертности. Во всех названных исследованиях 

среди средств ИГК использовался инсулин [27–29]. 

Аналогичные результаты получены также в других 

исследованиях [30]. Как отмечалось выше, снижение 

смертности под воздействием ИГК зафиксировано в 

UKPDS. Однако ADVANCE, ACCORD и VADT вклю-

чали больных в среднем старшего возраста, с большей 

длительностью СД; вероятно, их контингент лучше 

соответствовал генеральной совокупности пациен-

тов с СД 2-го типа. Результаты трех более поздних 

исследований актуальнее в связи с использованием 

современной терапии. Что касается микроангиопа-

тических осложнений, то в ACCORD, ADVANCE и 

VADT отмечено замедленное прогрессирование аль-

буминурии в условиях ИГК (в ACCORD статистиче-

ская достоверность исчезла под конец исследования). 

ИГК снижал частоту нефропатии в ADVANCE, но не 

влиял на заболеваемость ретинопатией. Согласно ре-

троспективному анализу данных ADVANCE, в группе 

ИГК отмечено снижение частоты нефропатии (но не 

смертности вследствие нее). Ввиду малого числа слу-

чаев выраженной нефропатии к этим данным предла-

галось относиться с осторожностью; различия могли 

быть связаны со сравнительно низким артериальным 

давлением в группе ИГК. В исследовании ACCORD 

имелись достоверные различия между группами ИГК 

и стандартного гликемического контроля по частоте 

ампутаций, периферической нейропатии, снижению 

остроты зрения и операций по поводу катаракты. 

Однако, как уже отмечалось, смертность в ACCORD 

была выше в группе ИГК [7, 29]. 

Известно, что ИГК сопровождается риском гипо-

гликемии и другими побочными эффектами, снижени-

ем качества жизни многих больных и значительными 

затратами. Предполагается, что около 20 % пациен-

тов с СД 2-го типа получают ненужное им лечение, в 

частности, излишне интенсивную инсулинотерапию, 

ассоциированную с риском гипогликемии [31]. Су-

ществует мнение, что связанные с ИГК риски могут 

превысить ожидаемую пользу по мере увеличения воз-

раста и длительности СД. ИГК может быть показан у 

относительно молодых больных СД 2-го типа, тогда 

как пациентам старшего возраста с сердечно-сосуди-

стой патологией ИГК может принести больше нежела-

тельных эффектов, чем пользы [32, 33]. 

Средний возраст и продолжительность жизни па-

циентов с СД 2-го типа увеличиваются; вместе с воз-

растом нарастают риски осложнений, в том числе свя-

занные с гипогликемией. Предложены рекомендации 

по менеджменту СД 2-го типа в пожилом возрасте [8, 

34]. По поводу инсулинотерапии отметим следующее: 

препараты инсулина назначают при невозможности 

достигнуть целевых уровней с помощью двух- или 

трехкомпонентных схем. Добавление инсулина глар-

гин к пероральной терапии улучшает гликемический 

контроль и снижает риск гипогликемии по сравнению 

с усиленной неинсулиновой терапией (например, мет-

формин плюс глибенкламид) [35]. Гларгин и детемир 

примерно одинаково эффективны у молодых и пожи-

лых пациентов; их применение сопровождается низ-

кой частотой гипогликемии (подробности в обзоре) 

[34]. Известно, что тяжелая гипогликемия у лиц по-

жилого возраста сопряжена с риском церебральных и 

сердечно-сосудистых осложнений, в особенности при 

наличии атеросклероза. 

Общая астенизация и саркопения нередки в по-

жилом возрасте. Саркопения ассоциирована с инсу-

линорезистентностью, низкой физической активно-

стью и психосоциальными проблемами. Саркопения 

может наблюдаться при кахексии или сочетаться с 

ожирением. Инсулин обладает анаболическим дей-

ствием и усиливает синтез белков, что оправдывает 

его назначение при саркопении и кахексии.  Иногда 

приходится балансировать между рисками, связан-

ными с гипогликемией и нехваткой в организме 

инсулина. Отмечалось, что пожилые пациенты по 

сравнению с молодыми получают меньше пользы от 

метформина, а также от ингибиторов НГКТ-2 и аго-

нистов ГПП-1, которые снижают массу тела [3, 34]. 

Согласно метаанализу, минимум смертности при СД 

2-го типа наблюдается при значениях индекса массы 

тела 28–30 кг/м2, что трактуется как лишний вес [36]. 

Предполагается, что у пожилых пациентов снижение 

массы тела под воздействием лекарственных средств 

не увеличивает ожидаемую продолжительность жизни 

[3]. Особое значение в пожилом возрасте имеют арте-

риальная гипертензия и дислипидемия. Инсулино-

терапия в пожилом возрасте требует индивидуального 

подхода. Как правило, предпочтительны относитель-
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но простые схемы, в особенности при коморбидности 

и общей слабости. Целевые уровни HbA1c и глюко-

зы определяются с учетом возраста, показателей фи-

зического и психического здоровья, сопутствующих 

заболеваний и социально-экономических условий. 

Отмечена тенденция увеличения с возрастом индиви-

дуальных целевых уровней вплоть до рекомендаций 

гликемического контроля только при наличии свя-

занных с гипергликемией симптомов [11]. 

Заключение
Своевременное назначение инсулина при СД 2-го 

типа делает возможным эффективный гликемический 

контроль, снижение липо- и глюкозотоксичности, а 

также защиту бета-клеток. Не исключено, что стиму-

лирующие секрецию инсулина препараты рано или 

поздно способствуют нарушению функции бета-кле-

ток. Помимо инсулина, со стимуляцией бета-клеток не 

связано действие следующих лекарственных средств: 

метформин, игибиторы НГКТ-2, тиазолидиндионы, 

акарбоза.

Выделяют следующие группы показаний к ранне-

му назначению инсулина при СД 2-го типа: впервые 

выявленный СД с выраженной гипергликемией и 

клинической симптоматикой, значительным дефици-

том инсулина, невозможность поддержания целевого 

уровня HbA1c, в особенности при наличии осложне-

ний диабета, хронических инфекций, саркопении или 

другой сопутствующей патологии, на которую можно 

воздействовать с помощью инсулина. Наконец, пока-

зания возникают при острых заболеваниях, тяжелых 

инфекциях, хирургических операциях.

К нежелательным эффектам инсулинотерапии от-

носятся гипогликемия и прибавка массы тела. Гипер-

инсулинемия может способствовать дислипидемии 

и атеросклерозу. По мере увеличения возраста свя-

занные с ИГК риски могут превысить ожидаемый 

полезный эффект. Проведение ИГК имеет смысл у 

отно сительно молодых больных СД 2-го типа, тогда 

как пациентам старшего возраста с латентной или 

явной сердечно-сосудистой патологией ИГК мо-

жет принести больше нежелательных эффектов, чем 

пользы. Очевидно, подход должен быть индивидуаль-

ным, с учетом возраста, клинико-лабораторных пока-

зателей, сопутствующих заболеваний, предпочтений 

и возможностей пациентов.
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Timely insulin administration in type 2 diabetes mellitus:
pros and cons

Abstract. The timely insulin administration can promptly nor-

malize the blood glucose level. Indications for early insulin the-

rapy include severe insulin deficiency, often in young patients with 

low body weight; elderly people with sarcopenia and chronic in-

fections; early manifestation of microvascular complications; in-

sufficient effectiveness of two- or three-component combinations 

of anti-diabetic drugs; severe symptoms associated with hypergly-

cemia. Adequate insulin therapy reduces lipo- and glucotoxicity, 

protects beta cells, other tissues and organs from damage. At the 

same time, there is an opinion that, in view of adverse effects of 

exogenous insulin and appearance of new anti-diabetic drugs, the 

insulin therapy should be started as late as possible. Adverse ef-

fects include the risk of hypoglycemia, weight gain and possibly 

also cardiovascular complications. Combinations of insulin with 

other hypoglycemic drugs are discussed. There is a tendency for 

the target glycemic levels to increase with age. Obviously, the ap-

proach must be individual, taking into account the age, clinical 

and laboratory data, comorbidities and preferences of patients. 

Hyperinsulinemia itself can contribute to dyslipidemia and athe-

rosclerosis. Severe hyperglycemia and other adverse effects are 

more likely with inadequate insulin therapy. In particular, weight 

gain is possible with long-acting and short-acting insulin mix-

tures. Correlation of the glucose-lowering effect of exogenous 

insulin with an increase in body weight was noted. In turn, se-

vere hypoglycemia is associated with major adverse cardiovascu-

lar events, arrhythmias, and other complications. Finally, insulin 

therapy comes with a number of inconveniences, especially for 

older patients.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; glycemic control; insulin 

therapy
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Раннє призначення інсуліну при цукровому діабеті 2-го типу:
плюси і мінуси

Резюме. Своєчасне призначення інсуліну дозволяє швидко 

нормалізувати рівень глікемії. Показання до ранньої інсулі-

нотерапії виникають при дефіциті інсуліну, часто у молодих 

пацієнтів з низькою масою тіла; у літніх хворих із сарко-

пенією, хронічними інфекціями; при ранній маніфестації 

 мікроангіопатичних ускладнень; при недостатній ефектив-

ності дво- або трикомпонентних схем; при вираженій симп-

томатиці, пов’язаній з гіперглікемією. Адекватна інсуліноте-

рапія зменшує ліпо- і глюкозотоксичність, захищає бета-клі-

тини, інші тканини та органи від ушкодження. Разом з тим 

є думка, що через несприятливі ефекти екзогенного інсуліну 

і впровадження нових цукрознижуючих препаратів інсуліно-

терапію потрібно розпочинати якомога пізніше. До небажа-

них ефектів належать ризик гіпоглікемії, збільшення маси 

тіла та, можливо, серцево-судинних ускладнень. Обговорю-

ється поєднання інсулінотерапії з іншими цукрознижуючими 

препаратами. Відзначається тенденція до збільшення з віком 

цільових рівнів глікемії. Гіперінсулінемія сама по собі може 

сприяти дисліпідемії й атеросклерозу. Тяжка гіперглікемія та 

інші небажані ефекти більш вірогідні при неадекватній інсу-

лінотерапії. Зокрема, збільшення ваги можливе при викорис-

танні сумішей інсулінів тривалої та короткої дії. Відзначена 

кореляція цукрознижуючого ефекту екзогенного інсуліну 

зі збільшенням маси тіла. У свою чергу, тяжка гіпоглікемія 

пов’язана з основними несприятливими серцево-судинними 

подіями, аритмією та іншими ускладненнями. Нарешті, інсу-

лінотерапія пов’язана з низкою незручностей, особливо для 

літніх пацієнтів.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; глікемічний 

контроль; інсулінотерапія 
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Цукровий діабет
і артеріальна гіпертензія

Резюме. В огляді проведений аналіз літературних джерел, присвячених сучасному стану проблеми цукро-

вого діабету (ЦД) і артеріальної гіпертензії (АГ). За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, АГ та 

ЦД 2-го типу після ожиріння є одними з провідних чинників серцево-судинного ризику, які найбільш пошире-

ні серед населення світу. За останні 30 років поширеність АГ зменшилась до однієї четвертої частини насе-

лення світу, але захворюваність на ЦД зросла з 4,7 до 8,5 %, і прогноз на майбутнє свідчить про подальший 

драматичний приріст. Покращення обізнаності, лікування та контролю цих захворювань є основною метою 

глобальної системи охорони здоров’я. Поширеність АГ у хворих на ЦД 2-го типу до трьох разів вища, ніж у па-

цієнтів без ЦД, а поєднання АГ і ЦД суттєво збільшує ймовірність розвитку серцево-судинних захворювань. 

Несприятливий взаємозв’язок цих двох станів, прискорюючи процеси атеросклерозу, може спричинити не-

гативні патофізіологічні зміни серцево-судинної системи. Крім того, відомо, що кардіоваскулярна автономна 

нейропатія, яка виникає в результаті пошкодження вегетативних нервових волокон, що іннервують серце та 

судини, є вагомим ускладненням ЦД 2-го типу, особливо за наявності системної АГ. Зокрема, аналізуються 

питання, пов’язані із спільними патофізіологічними механізмами, основними системними та метаболічними 

чинниками, що можуть сприяти коморбідності ЦД і АГ. Наведені класифікація, особливості діагностики АГ, 

особливості оцінки ураження органів, опосередкованого АГ. Аналізуються питання, пов’язані з основними 

підходами до лікування артеріальної гіпертензії при цукровому діабеті; використанням блокаторів ренін-

ангіотензинової системи, блокаторів кальцієвих каналів, тіазидних і тіазидоподібних діуретиків, блокаторів 

бета-адренергічних рецепторів, альфа-адреноблокаторів, антагоністів мінералокортикоїдних рецепторів; 

особливостями комбінованої терапії та лікування резистентної артеріальної гіпертензії.

Ключові слова: цукровий діабет; артеріальна гіпертензія; огляд
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За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

артеріальна гіпертензія (АГ) та цукровий діабет (ЦД) 

2-го типу після ожиріння є одними з провідних чин-

ників серцево-судинного ризику [1], які найбільш по-

ширені серед населення світу [2]. За останні 30 років 

поширеність АГ зменшилась до однієї четвертої час-

тини населення світу [3, 4], але захворюваність на ЦД 

зросла з 4,7 до 8,5 %, і прогноз на майбутнє свідчить 

про подальший драматичний приріст [5]. Покращення 

обізнаності, лікування та контролю цих захворювань є 

основною метою глобальної системи охорони здоров’я 

[6, 7]. Поширеність АГ у хворих на ЦД 2-го типу до 

трьох разів вища, ніж у пацієнтів без ЦД, а поєднання 

АГ та ЦД суттєво збільшує ймовірність розвитку серце-

во-судинних захворювань (ССЗ) [8, 9]. Несприятливий 

взаємозв’язок цих двох станів, прискорюючи процеси 

атеросклерозу, може спричинити негативні патофізі-

ологічні зміни серцево-судинної системи. Крім того, 

відомо, що кардіоваскулярна автономна нейропатія 

(КАН), яка виникає в результаті пошкодження вегета-

тивних нервових волокон, що іннервують серце і суди-

ни, є вагомим ускладненням ЦД 2-го типу, особливо за 

наявності системної артеріальної гіпертензії [10, 11].

Вегетативна нервова система відіграє значну роль у 

системі кровообігу та регуляції артеріального тиску (АТ) 

[12]. Ушкодження нервових волокон, що іннервують 

серце та судини, призводить до відхилень у контролі час-

тоти серцевих скорочень (ЧСС) та судинної динаміки 
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[13]. Відомо, що аналіз варіативності ритму серця (ВРС) 

є широко використовуваним інструментом для оцінки 

вегетативної регуляції міокарда [14]. Пригнічення ВРС 

пов’язане з різними патологічними станами, включаю-

чи ССЗ, зокрема АГ і цукровий діабет [15]. Однак, не-

зважаючи на докази, що ВРС знижується за наявності 

одного з цих станів, залишається невідомим, чи зміню-

ється ВРС за наявності коморбідності ЦД 2-го типу та 

системної артеріальної гіпертензії. Крім того, встанов-

лено, що у хворих на ЦД 2-го типу, а також пацієнтів з 

АГ спостерігається зниження толерантності до фізич-

ного навантаження, що також є потужним предиктором 

серцево-судинної та загальної смертності [11, 16].

Артеріальна гіпертензія і ЦД 2-го типу мають де-

кілька спільних патофізіологічних механізмів, що ви-

правдовують існування їх коморбідності. Інсуліно-

резистентність (ІР), гіперінсулінемія (ГІ), активація 

оксидантного стресу (ОС) та субклінічне хронічне сис-

темне низькоінтенсивне запалення (ХСНЗ) є найбільш 

вивченими. Зокрема, ГІ індукує ІР і зумовлює розвиток 

АГ у нормотензивних пацієнтів без ЦД; викликає ре-

конструкцію та ригідність артерій, підвищує активність 

симпатичної нервової системи, стимулює ренін-ангі-

отензин-альдостеронову систему та реабсорбцію Na+ 

в нирках [7]. Крім того, надмірний ОС та субклінічне 

ХСНЗ є визначальними чинниками дисфункції ендо-

телію, порушень реактивності судин, підвищеної опір-

ності периферичних судин і порушень обміну глюкози 

та ліпідів. Усі ці механізми призводять до підвищення 

рівня АТ і глюкози у плазмі крові шляхом змін гемоди-

намічного та гліколіпідного обміну [17]. Однак вищев-

казані патофізіологічні зміни задокументовані лише в 

експериментальних та обсерваційних дослідженнях, 

обмежуючи статистичну значущість причинних наслід-

ків. Різні підходи до критеріїв включення/виключення 

хворих, упередженість вибору пацієнтів і обернених 

причинно-наслідкових зв’язків зумовлюють невизна-

ченість причинно-наслідкової взаємодії між АГ і ЦД 

2-го типу. Водночас аналіз результатів менделівської 

рандомізації (MR), ймовірно, може сприяти відповіді 

на це запитання [18]. Отже, D. Sun et al. (2019) провели 

МR-аналіз, використовуючи сотні однонуклеотидних 

поліморфізмів (SNPs), корельованих з АГ, як інстру-

ментальних змінних прогнозування ЦД 2-го типу і на-

впаки. Автори скористались GWAS-базою даних Біо-

банку Великобританії, який включає генотипи понад 

300 000 дорослих. Критерії включення: представники 

обох статей, європейське походження та відсутність 

діагностованих серцево-судинних захворювань. В ре-

зультаті проведених досліджень встановлено, що ге-

нетична схильність до ЦД 2-го типу асоціюється із 7% 

підвищеним ризиком артеріальної гіпертензії. Зокрема, 

ЦД 2-го типу був пов’язаний із підвищенням систоліч-

ного АТ (САТ) на 0,67 мм рт.ст., однак не з показниками 

діастолічного артеріального тиску. І навпаки, генетична 

схильність до АГ або підвищений рівень АТ не пов’язані 

з ЦД 2-го типу. Автори виявили значну плейотропію у 

взаємозв’язках між АГ та розвитком ЦД 2-го типу [18]. 

Результати проведеного аналізу свідчать, що ЦД 2-го 

типу є причинним чинником АГ, а не навпаки. Отже, 

завданням профілактики АГ при ЦД 2-го типу може 

бути досягнення стійкої компенсації захворювання, а 

не цільового рівня АТ [18]. Однак причинний вплив ЦД 

2-го типу на приєднання АГ є статистично та клінічно 

незначущим. В обох випадках розвиток ЦД 2-го типу 

або АГ, як передбачається генетичними варіантами, не 

виправдовує сильної асоціації, що спостерігається між 

двома станами per se. Слід враховувати різні причинно-

наслідкові чинники при ЦД 2-го типу у пацієнтів з АГ 

і навпаки. Гіперінсулінемія, абдомінальне ожиріння, 

субклінічне ХСНЗ та клас використовуваних антигі-

пертензивних препаратів можуть мати більше значення 

при розвитку ЦД 2-го типу, ніж безпосередньо артері-

альна гіпертензія. З іншого боку, ГІ, ригідність артерій, 

порушення функції нирок і гіперглікемія сприяють 

приєднанню/прогресуванню АГ [19].

Отже, ЦД 2-го типу є причинним чинником розви-

тку артеріальної гіпертензії. Однак у складній мережі 

взаємопов’язаних станів, причетних до АГ та ЦД 2-го 

типу, слід шукати більш релевантні чинники. Менде-

лівська рандомізація може надати вагому підтримку 

для ідентифікації таких шляхів. Метою майбутніх до-

сліджень повинно бути визначення та опрацювання 

конкретних завдань з причинно-наслідковим значен-

ням для запобігання АГ та ЦД 2-го типу. В цьому плані 

ГІ може бути хорошим кандидатом [7].

На рис. 1 наведені основні системні та метаболічні 

чинники, що можуть сприяти коморбідності ЦД, АГ, 

ССЗ та хронічних хвороб нирок [20, 21].

Класифікація артеріальної гіпертензії
В табл. 1 наведені класифікація офісного АТ та ви-

значення ступенів АГ (згідно з останніми рекоменда-

ціями European Society of Cardiology (ESC), European 

Society of Hypertension (ESH) і International Society of 

Hypertension (ISH) [22–24].

Діагностика артеріальної гіпертензії
Відомо, що фізіологічний циркадний профіль АТ 

характеризується зниженням АТ під час сну і підвищен-

ням при пробудженні. Фізіологічні циркадні ритми АТ 

мають 24-годинний ритм, що проявляється збільшен-

ням АТ вранці, незначним зниженням після прийому 

їжі та більш вираженим вночі. Варіативність параметрів 

АТ вночі характеризується зниженням АТ перед сном, 

базальним рівнем під час сну та підвищенням АТ пе-

ред пробудженням. За ступенем нічного зниження АТ 

розрізняють наступні категорії: достатнє зниження АТ 

вночі (10–20 %) оцінюється як dippers (фізіологічне), 

> 20 % — як over-dippers, недостатнє зниження АТ вночі 

< 10 % — як non-dippers, підвищення АТ вночі — night-

peakers. Розподіл хворих на категорії «night-peakers», 

«non-dippers», «dippers» та «over-dippers» зумовлює 

необхідність аналізу особливостей впливу рівня актив-

ності пацієнта протягом дня, особливостей і відміннос-

тей сну і/або положення тіла тощо [25–27].
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Рисунок 1. Системні та метаболічні чинники, що сприяють коморбідності цукрового діабету,
артеріальної гіпертензії, серцево-судинних захворювань і хронічної хвороби нирок [21]

Примітки: ІЛ — інтерлейкін; ІР — інсулінова резистентність; ЛШ — лівий шлуночок; ОС — оксидантний 
стрес; ПСНС — парасимпатична нервова система; РАС — ренін-ангіотензинова система; СНС — симпатич-
на нервова система; ХНЗ — хронічне низькоінтенсивне запалення; NADPH — відновлений нікотинамідаде-
ніндинуклеотид; NO — оксид азоту; NOO– — пероксинітрит; PAI-1 — інгібітор активатора плазміногену-1; 
ROS — активні форми кисню; TGF-бета — трансформуючий фактор росту бета; TPA — тканинний актива-
тор плазміногену.

Екзогенні чинники (особливо західна дієта 
та зниження фізичної активності)
Генетичні та епігенетичні чинники

↓ Відчуття ситості
↑ РАС
↑ СНС
↓ ПСНС

↑ Трафік СНС

↑ Трафік СНС

↑ Трафік СНС

↑ Трафік СНС

↑ Трафік СНС

↓ Барорефлекторна 
чутливість

↓ Т-регуляторні клітини
↓ ІЛ-10
↑ Т-хелпери
↑ ІЛ-6
↑ ІЛ-17
↑ TGF-бета

↑  Інфільтрація
макрофагами М1

↓ ІЛ-10

Гіпертрофія ЛШ

Порушення коронарного 
кровотоку

Порушення діастолічного 
розслаблення

Порушення ремоделювання 
в умовах ішемії

Афе-
рентний 
трафік
СНС Еферентний 

трафік СНС

↑  Інфільтрація
макрофагами М1

↓ ІЛ-10

Гіпертрофія ЛШ

Порушення коронарного 
кровотоку

Порушення діастолічного 
розслаблення

Порушення
ремоделювання
в умовах ішемії

↑ І нфільтрація 
макрофагами М1

↓ ІЛ-10
↑  Альдостерон

NADPH-оксидаза
↑ Продукція ROS

↑ Інфільтрація макрофагами М1
↓ ІЛ-10
↑ ІР
↑ ХНЗ
↑ ОС
↑ Депонування ліпідів

Порушення сигнальних
шляхів інсуліну

Порушення 
розслаблення 

ендотелію

Мікроальбумінурія

Гіперфільтрація

Прогресування

Затримка Nа+

Гломерулосклероз

Тубулоінтерстиціальний 
фіброз

Протеїнурія

NO ↑ NOO–

↑ ROS

↑ Інфільтрація макрофагами М1
↓ ІЛ-10
↑ ОС
↑ ХНЗ
↑ PAI-1/ТРА (порушення фібринолізу)

Таблиця 1. Класифікація офісного артеріального тискуa та визначення ступенів АГb [22–24]

Категорії АТ САТ (мм рт.cт.) ДАТ (мм рт.cт.)

Оптимальний < 120 і < 80

Нормальний 120–129 і/або 80–84

Високонормальний 130–139 і/або 85–89

АГ 1-го ступеня 140–159 і/або 90–99

АГ 2-го ступеня 160–179 і/або 100–109

АГ 3-го ступеня  180 і/або  110

Ізольована систолічна АГb  140 і < 90

Примітки: АГ — артеріальна гіпертензія; АТ — артеріальний тиск; САТ — систолічний артеріальний тиск; 
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; a — категорія АТ визначається відповідно до показників АТ у поло-
женні сидячи та найвищого рівня АТ, будь то САТ або ДАТ; b — ізольована систолічна гіпертензія оцінюєть-
ся 1-м, 2-м або 3-м ступенем відповідно до значень САТ у зазначених діапазонах. Ця ж класифікація вико-
ристовується для всіх вікових груп > 16 років. Якщо рівні САТ і ДАТ пацієнта потрапляють у різні категорії, 
то враховується більш високий ступінь АГ. Ізольована систолічна АГ також може поділятися на ступені 
відповідно до рівня підвищення САТ.
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Відсоток пацієнтів із ЦД, в яких при амбулаторному 

обстеженні вперше діагностована АГ, становить 32 %, 

при проведенні добового моніторингу АТ (ДМАТ) — 

додатково +17 %. Верифікація прихованої амбулатор-

ної АГ вказує на її особливе значення в «масках» АГ у 

хворих на цукровий діабет. Крім того, значна пошире-

ність категорії «non-dippers» при ЦД ( 70 %) може мати 

безпосереднє відношення до прогнозування смертності 

в цій та інших групах пацієнтів з артеріальною гіпертен-

зією. Однак патофізіологічні механізми, що поєднують 

порушення стану серцево-судинної автономної нерво-

вої системи і підвищену смертність внаслідок ССЗ за 

ЦД, залишаються нез’ясованими [28, 29].

Пригнічення біологічно-опосередкованих процесів 

зниження показників АТ вночі (non-dippers) у хворих 

на ЦД 2-го типу з АГ, а також фізіологічним АТ може 

сприяти високому ризику приєднання/прогресування 

мікро- і макросудинних ускладнень. Повідомляєть-

ся, що порушення циркадного ритму АТ/параметрів 

циркадного профілю АТ з формуванням паттерна non-

dippers потребує проведення скринінгу щодо синдрому 

апное уві сні (особливо у випадках резистентних АГ), а 

також постуральної гіпотензії (однієї з ознак діабетич-

ної КАН). У хворих на ЦД з приєднанням і/або прогре-

суванням КАН часто спостерігається постпрандіальна 

гіпотензія (ще один важливий компонент 24-годинної 

мінливості АТ), яка може бути виявлена за допомогою 

добового моніторингу. Зокрема, проведення ДМАТ у 

хворих на ЦД 2-го типу з КАН виявило, що клінічні 

форми, тяжкий перебіг захворювання супроводжують-

ся приєднанням більш високих показників САТ і пуль-

сового АТ, особливо вночі та в ранні ранкові години, 

наявністю більш високого відсотка пацієнтів із стату-

сом non-dippers [28].

В табл. 2 наведені особливості діагностики арте-

ріальної гіпертензії (згідно з останніми рекомендація-

ми ESC/ESH і ISH) [23, 24].

В табл. 3 наведені особливості визначення АГ за 

офісними та позаофісними значеннями АТ (згідно з 

останніми рекомендаціями ESC/ESH і ISH) [23, 24].

Особливості оцінки ураження органів, 
опосередкованого артеріальною гіпертензією

В табл. 4 наведені особливості оцінки ураження ор-

ганів, опосередкованого АГ (згідно з останніми реко-

мендаціями ESC/ESH і ISH) [23, 24].

Лікування артеріальної гіпертензії 
при цукровому діабеті

В табл. 5 наведені порогові значення офісного АТ, 

при яких слід розпочати лікування (згідно з останніми 

рекомендаціями ESC/ESH і ISH) [23, 24].

Таблиця 2. Діагностика артеріальної гіпертензії [23, 24]

Клінічне
вимірювання АТ 
(офісний
і домашній)

Правила вимірювання:
— після  5 хв відпочинку і не раніше ніж через 1 год після вживання кави, міцного чаю і 
через 30 хв після паління;
— у положенні сидячи з опорою спини, манжетка на рівні серця (нижній край на 2 см вище 
від ліктьового згину);
— нагнітання повітря в манжету до рівня, що перевищує зникнення тонів на  20 мм рт.ст.;
— швидкість зниження тиску в манжеті — не > 2 мм рт.ст./с;
— вимірювання не < 2 разів з інтервалом не < 1 хв на кожній руці. При різниці САТ на двох 
руках > 10 мм рт.ст. слід враховувати результати вимірювання на руці з вищими значення-
ми АТ. Визначають середнє значення;
— при окружності плеча > 32 см слід користуватися широкою манжетою;
— з метою діагностики ОГ у пацієнтів із ЦД рекомендовано вимірювати АТ через 2 хв 
перебування у вертикальному положенні. Зниження САТ > 20 мм рт.ст.
або ДАТ > 10 мм рт.ст. свідчить про ОГ

ДМАТ Доцільно проводити:
— при високому нормальному АТ за даними неодноразових клінічних вимірювань з метою 
діагностики прихованої АГ;
— суттєвій різниці офісного та домашнього АТ;
— підозрі на АГ «білого халата»;
— значних коливаннях офісного АТ під час одного або різних відвідувань лікаря;
— резистентній до терапії АГ;
— епізодах гіпотензії;
— для оцінки ДІ (ступеня зниження нічного АТ).
У нормі відзначається зниження нічного АТ. Ступінь зниження нічного АТ характеризує ДІ. 
ДІ = 100 % × (АТд – АТн)/АТд × 100 %

Типи добових кривих залежно від величини ДІ

Dippers — 10–20 % Сприятливий прогноз

Non-dippers < 10 % Несприятливий прогноз: ризик серцево-
судинних ускладнень, нічної гіпоперфузії 
серця і головного мозкуNight-peakers < 0 %

Over-dippers > 20 %

Примітки: АГ — артеріальна гіпертензія; АТ — артеріальний тиск; АТд — середньоденний АТ; АТн — серед-
ньонічний АТ; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; ДІ — добовий індекс; ДМАТ — добове моніторування 
АТ; ОГ — ортостатична гіпотензія; САТ — систолічний артеріальний тиск.
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В табл. 6 наведені цільові значення АТ на тлі терапії АГ 

у пацієнтів з ЦД (за умови доброї переносимості) [30, 31].

Раціональне харчування та фізична активність
В табл. 7 наведені основні рекомендації щодо моди-

фікації способу життя [24, 32–41].

Основні положення лікування АГ у хворих 
на цукровий діабет [24, 31, 42–46]

1. Пацієнти з коморбідними ЦД і АГ відносяться 

до хворих із високим і дуже високим ступенем ризику 

серцево-судинних захворювань, згідно з яким визнача-

ється стратегія антигіпертензивного лікування.

Таблиця 4. Оцінка ураження органів, опосередкованого артеріальною гіпертензією [23, 24]

Основні скринінгові тести Показання і трактування

12-канальна ЕКГ Діагностування ГЛШ та інших можливих відхилень, а також 
реєстрація ЧСС та ритму серця

Співвідношення «альбумін/креатинін» у сечі Верифікація підвищення рівня екскреції альбуміну

Креатинін крові та ШКФ Діагностування можливих захворювань нирок

Фундоскопія Діагностування гіпертонічної ретинопатії, особливо у пацієнтів з 
АГ 2-го або 3-го ступеня

Більш детальний скринінг

Ехокардіографія Оцінка структури та функції серця (у випадках, коли ця інфор-
мація впливатиме на тактику лікування)

УЗД сонної артерії Верифікація атеросклеротичних бляшок або стенозу, особливо 
у пацієнтів з цереброваскулярною патологією або судинними 
захворюваннями іншої локалізації

УЗД черевної порожнини та допплерографія — Оцінка розмірів і структури нирок (наприклад, рубцювання 
ниркової паренхіми) та виключення обструкції як можливої 
основної причини ХХН та АГ;

— діагностування аневризматичної дилатації та судинних за-
хворювань;

— діагностування аденоми або феохромоцитоми надниркових 
залоз (переважно КТ або МРТ для детального обстеження);

— дослідження ниркових артерій з метою виявлення рено-
васкулярної хвороби, особливо за наявності асиметричності 
ураження нирок

ШПХ Індекс ригідності аорти та артеріосклерозу

ГПІ Діагностування хвороб судин нижніх кінцівок

Тестування когнітивної функції Оцінка когнітивного профілю у пацієнтів із симптомами, що 
свідчать про когнітивні порушення

Нейровізуалізація Оцінка наявності ішемічної або геморагічної травми мозку, 
особливо в пацієнтів із цереброваскулярними захворюваннями 
в анамнезі або зниженням когнітивних функцій

Примітки: АГ — артеріальна гіпертензія; ГЛШ — гіпертрофія ЛШ; ГПІ — гомілково-плечовий індекс; КТ — 
комп’ютерна томографія; ЛШ — лівий шлуночок; МРТ — магнітно-резонансна томографія; УЗД — ультра-
звукове обстеження; ХХН — хронічна хвороба нирок; ЧСС — частота серцевих скорочень; ШКФ — швид-
кість клубочкової фільтрації; ШПХ — швидкість пульсової хвилі.

Таблиця 3. Визначення АГ за офісними та позаофісними значеннями АТ [23, 24]

Категорії САТ/ДАТ (мм рт.ст.)

Офіснийa АТ  140 і/або  90

Амбулаторний АТ

Денний (неспання)  135 і/або  85

Нічний (сон)  120 і/або  70

Добовий  130 і/або  80

Домашній АТ  130 і/або  85

Примітки: АГ — артеріальна гіпертензія; АТ — артеріальний тиск; САТ — систолічний артеріальний тиск; 
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; a — звичайний (стандартний) офісний АТ.
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Таблиця 5. Порогові значення офісного АТ, при яких слід розпочати лікування [23, 24]

Вік
Порогові значення офісного САТ (мм рт.ст.) Порогові значення 

офісного ДАТ
(мм рт.ст.)АГ + ЦД + ХХН + ХКС + інсульт/ТІА

18–65 років  140  140  140  140a  140a  90

65–79 років  140  140  140  140a  140a  90

 80 років  160  160  160  160  160  90

 90  90  90  90  90  90

Примітки: АТ — артеріальний тиск; АГ — артеріальна гіпертензія; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; 
САТ — систолічний артеріальний тиск; ТІА — транзиторна ішемічна атака; ХКС — хронічний коронарний 
синдром; ХХН — хронічна хвороба нирок; ЦД — цукровий діабет; а — лікування може бути розглянуто у 
пацієнтів з дуже високим ризиком та високонормальним рівнем САТ (130–140 мм рт.ст.).

Таблиця 6. Цільові значення АТ на тлі терапії АГ у пацієнтів з цукровим діабетом
(за умови доброї переносимості) [30, 31]

Вік Систолічний АТ (мм рт.ст.) Діастолічний АТ (мм рт.ст.)

18–65 років  120 і < 130
 70 і < 80

> 65 років  130 і < 140

Примітки: АТ — артеріальний тиск; АГ — артеріальна гіпертензія; ДАТ — діастолічний артеріальний тиск; 
САТ — систолічний артеріальний тиск; ЦД — цукровий діабет.

Таблиця 7. Модифікація способу життя [24, 32–41]

Зменшення 
вживання солі

Існують вагомі докази взаємозв’язку між високим споживанням кухонної солі та підвищенням 
АТ. Необхідно зменшити кількість солі, доданої під час приготування їжі та за столом. Уникати 
або обмежувати споживання продуктів з високим вмістом солі, таких як соєвий соус, фаст-
фуд та оброблена їжа (processed food), включаючи хліб і крупи з високим вмістом солі

Раціональна 
дієта

Харчування, багате цільнозерновими продуктами, фруктами, овочами, ω-3 ПНЖК і молоч-
ними продуктами, а також зменшення споживання їжі з високим вмістом насичених жирних 
кислот і трансжирів, наприклад використання DASH-дієти. Збільшити споживання овочів з 
високим вмістом природних нітратів, що знижують АТ (листові овочі, салати та буряк). Інші 
корисні продукти та поживні речовини, що включають продукти з високим вмістом магнію, 
кальцію та калію (авокадо, горіхи, насіння, бобові та тофу)

Раціональне 
споживання 
напоїв

Помірне споживання кави, зеленого та чорного чаю. Інші напої, що можуть бути корисними, 
включають чай каркаде (гібіскус), гранатовий сік, сік буряка та какао

Обмеження 
споживання 
алкоголю

Існує позитивний лінійний зв’язок між споживанням алкоголю, АТ, поширеністю АГ і ризиком 
ССЗ. Рекомендована добова межа споживання алкоголю становить два стандартні напої для 
чоловіків та 1,5 для жінок (10 г алкоголю/стандартний напій)

Зменшення 
ІМТ

Слід використовувати етнічні граничні значення для ІМТ та окружності талії. Альтернативно 
для всіх груп населення рекомендується співвідношення окружності талії до зросту < 0,5

Відмова 
від паління

Паління є основним чинником ризику розвитку ССЗ, обструктивних захворювань легень і он-
кологічних захворювань. Рекомендується відмова від паління, зокрема використання відповід-
них програм відмови від паління

Регулярна 
фізична 
активність

Регулярні аеробні вправи та вправи на зростання стійкості організму до фізичних і психічних 
стресів можуть бути корисними для профілактики і лікування АГ. Аеробні вправи середньої 
інтенсивності (ходьба, біг підтюпцем, їзда на велосипеді, йога або плавання) протягом 30 хв 5–7 
днів на тиждень або високоінтенсивний інтервальний тренінг, що передбачає чергування ко-
ротких періодів інтенсивної активності з наступними періодами відновлення меншої активності

Контроль 
стресових 
ситуацій

Хронічний стрес пов’язаний з приєднанням та/або прогресуванням збільшення АТ. Результати 
рандомізованих клінічних випробувань свідчать, що трансцендентальна медитація/формування 
уваги до внутрішніх процесів (фізичних і психічних) сприяє зменшенню проявів стресу, рівня АТ

Додаткові, 
альтернативні 
ліки

Значна частка пацієнтів з АГ використовують додаткові, альтернативні ліки (в таких регіонах, 
як Африка та Китай), проте для оцінки ефективності та безпеки цих ліків необхідним є про-
ведення відповідних клінічних випробувань. Таким чином, використання такого лікування на 
сьогодні не може бути рекомендованим

Примітки: АГ — артеріальна гіпертензія; АТ — артеріальний тиск; ІМТ — індекс маси тіла; ССЗ — серцево-
судинні захворювання; ω-3 ПНЖК — ω-3 поліненасичені жирні кислоти; DASH — Dietary Approaches to Stop 
Hypertension.
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2. Діагностика та визначення ступеня АГ у хворих 

на ЦД проводиться за тими ж принципами, що і в за-

гальній популяції.

3. Цільові значення АТ на тлі терапії залежать від 

віку пацієнтів і переносимості досягнутих показників 

артеріального тиску.

4. Пацієнтам із ЦД та АГ доцільно призначати ме-

таболічно нейтральні лікарські засоби.

5. Необхідно забезпечити найбільш ранній початок 

лікування з досягненням оптимальної підтримуючої 

дози антигіпертензивних засобів і з регулярною її ко-

рекцією протягом життя хворого.

6. Необхідно забезпечити початок лікування із за-

стосуванням мінімальних ефективних доз одного або 

двох препаратів з метою досягнення максимального 

ефекту при мінімальному відсотку побічних ефектів.

7. Медикаментозна антигіпертензивна терапія 

призначається у випадках збільшення показників АТ 

 140/90 мм рт.ст. Мета: досягнення цільового рівня 

< 130/80 мм рт.ст. (< 140/80 у пацієнтів літнього віку).

8. Цільовий рівень АТ повинен становити 140/90 мм 

рт.ст. Однак у хворих без надмірного навантаження лі-

ками, молодих пацієнтів з альбумінурією та/або АГ в 

поєднанні з чинниками ризику атеросклерозу цільо-

вий рівень АТ повинен становити < 130/80 мм рт.ст.

9. Медикаментозна терапія АГ при ЦД передбачає 

застосування антигіпертензивних лікарських засобів, 

насамперед препаратів, що мають ангіо- і нефропро-

текторні властивості, а саме препаратів із групи блока-

торів ренін-ангіотензинової системи (РАС).

10. Стратегія лікування повинна включати інгібітор 

РАС та дигідропіридинові блокатори кальцієвих кана-

лів (ДГП-БКК) та/або тіазидоподібні діуретики (ТПД).

11. При АТ < 160/100 мм рт.ст. у хворих на ЦД лікуван-

ня рекомендовано починати з одного препарату — інгі-

бітора ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) 

або блокатора рецепторів ангіотензину ІІ (БРА II), при 

АТ > 160/100 мм рт.ст. — з двох лікарських препаратів.

12. Необхідно забезпечити своєчасне використання 

комбінованої терапії у випадках, коли неможливо до-

сягти цільових рівнів АТ при монотерапії.

13. При резистентній АГ (РАГ) до основної триком-

понентної фіксованої терапії додають лікарські анти-

гіпертензивні засоби другого ряду (резерву).

14. Якщо рівень холестерину ліпопротеїнів низької 

щільності > 1,8 ммоль/л (ЦД з ураженням органів-мі-

шеней) або > 2,6 ммоль/л (неускладнений ЦД), з ме-

тою первинної профілактики необхідно призначення 

статинів.

15. Зниження рівня глюкози та корекція дисліпопро-

теїнемій (ДЛП) згідно з існуючими рекомендаціями.

Бажані характеристики антигіпертензивних препа-
ратів [24]:

1) лікування повинно базуватися на фактичних да-

них щодо можливостей запобігання захворюваності/

смертності;

Рисунок 2. Загальні принципи стратегії лікування артеріальної гіпертензії [24]

Примітки: АМР — антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів; ББ — блокатори бета-адренергічних 
рецепторів; БКК — блокатори кальцієвих каналів; БРА — блокатори рецепторів ангіотензину ІІ; ДГП-
БКК — дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів; іАПФ — інгібітори ангіотензинперетворюючого 
ферменту; ЛЗ — лікарські засоби; НДГП-БКК — недигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів; РАС — 
ренін-ангіотензинова система; РКД — рандомізовані контрольовані дослідження; СН — серцева недостат-
ність; ТД — тіазидні діуретики; ТПД — тіазидоподібні діуретики; ХКС — хронічний коронарний синдром; 
ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації.

— Використовувати будь-які 
доступні препарати з якомога 
більшою кількістю ідеальних 
характеристик (табл. 8)
— Використовувати комбінації 
ЛЗ, якщо терапія з фіксованими 
комбінаціями ліків в одній таблетці 
недоступна.
— Використовувати ТД, якщо ТПД 
недоступні
— При неможливості призначення 
ДГП-БКК як альтернативу 
використовувати НДГП-БКК 
(дилтіазем, верапаміл)
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Основні положення

Основні положення/оптимальні 
шляхи

Оптимальні шляхи

Крок 1
Подвійна комбінація низьких доз#

Крок 2
Подвійна комбінація рекомендованих доз

Крок 3
Потрійна комбінація

Крок 4
(резистентна АГ). Потрійна комбінація + 

спіронолактон або інші ЛЗ*

ІАПФ або БРА
+ ДГП-БККа, б, в

ІАПФ або БРА + ДГП-БККа, б

ІАПФ або БРА
+ ДГП-БКК + ТПД

ІАПФ або БРА + ДГП-БКК
+ ТПД + АМР (спіронолактон 
12,5–50 мг один раз/добу)г

Розглянути призначення ББ на 
будь-якому етапі лікування, коли це 
є специфічним показанням для їх 
використання, наприклад СН, ХКС, 
постінфарктний період, фібриляція 
передсердь або жінки молодшого 
віку з/або плануванням вагітності

а  Монотерапія може бути застосована у хворих низького ризику з АГ 1-го 
ступеня або в осіб дуже похилого віку ( 80 років) та астенічних пацієнтів

б  ІАПФ або БРА + ТПД в постінсультний період, в осіб дуже літнього віку, 
включаючи початкову СН або інтолерантність до БКК

в  Розглянути призначення іАПФ або БРА + ДГП-БКК або ДГП-БКК + ТПД у 
чорношкірих пацієнтів 

г  З обережністю використовувати спіронолактон або інші калійзберігаючі 
діуретики при показниках ШКФ < 45 мл/хв/1,73 м2 або К+ > 4,5 ммоль/л

* Альтернатива: амілорид, доксазозин, еплеренон, клонідин або ББ 
#  Низькі дози зазвичай стосуються половини максимально рекомендованої

Результати РКД продемонстрували, що переваги між іАПФ та БРА 
не завжди однакові у різних груп пацієнтів. Вибір між двома класами 
блокаторів РАС залежить від особливостей пацієнтів; доступності, вартості 
та переносимості ЛЗ
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2) використання режиму, що забезпечує цілодобо-

вий контроль АТ (один раз на добу);

3) лікування повинно бути доступним та/або еко-

номічно вигідним порівняно з іншими препаратами;

4) добра переносимість антигіпертензивного пре-

парату/препаратів;

5) докази переваг використання препарату серед 

груп населення, в яких він застосовується.

На рис. 2. наведені загальні принципи стратегії лі-

кування АГ (ISH, 2020) [24].

Блокатори ренін-ангіотензинової системи
Інгібітори РАС в основному включають інгібітори 

АПФ та БРА та демонструють сприятливий ефект щодо 

зменшення альбуміну в сечі [47]. Інгібітори РАС з огля-

ду на їх позитивний вплив на стан ІР та ренопротек-

торні властивості відносять до антигіпертензивних за-

собів першої лінії для хворих на цукровий діабет [48]. З 

огляду на вищезазначене інгібітори РАС рекомендують 

для лікування хворих на ЦД з мікроальбумінурією та/

або протеїнурією [44]. Однак з результатів метааналізу 

декількох досліджень за участю хворих на ЦД з АГ ви-

пливає, що інгібітори РАС як антигіпертензивні лікар-

ські засоби першого ряду не проявили себе з кращого 

боку порівняно з іншими категоріями препаратів. Зо-

крема, проводився аналіз ефективності інгібіторів РАС 

щодо ступеня зменшення серцево-судинної смерті, 

смертності від усіх причин, частоти порушення функ-

ції нирок і частоти серцево-судинних захворювань. 

Узагальнені ефекти продемонстрували менші ризики, 

однак статистично значущої різниці не виявлено [49]. 

Отримані дані відповідали результатам відповідних 

основних рекомендацій [44, 46]. 

Існує кілька клінічних настанов щодо раціонально-

го лікування хворих на ЦД з АГ, в яких інгібітори РАС 

рекомендовані як антигіпертензивні препарати першої 

лінії [48]. Однак, з точки зору статистичного аналізу, в 

певних протоколах досліджень в деяких випадках спо-

стерігаються суттєві відмінності. Зокрема, ймовірні 

чинники полягають у наступному [47]:

— порівняння ефективності інгібіторів РАС з бло-

каторами кальцієвих каналів (ББК), або з блокаторами 

бета-адренергічних рецепторів (ББ), або з діуретиками;

— запропоновані цільові показники АТ;

— достатня ефективність призначених препаратів;

— період спостереження за протоколом дослі-

дження;

— критерії включення/виключення пацієнтів із 

порушеннями функції нирок;

— серцево-судинні події в анамнезі (позитивні/не-

гативні).

Згідно з результатами численних досліджень, сфор-

мульоване положення, що блокатори РАС, а саме 

іАПФ і БРА ІІ, є пріоритетними при лікуванні АГ у 

хворих на ЦД 1-го і 2-го типу, хоча в кількох попере-

дніх дослідженнях не виявлено переваг іАПФ і БРА ІІ 

над іншими антигіпертензивними препаратами щодо 

запобігання серцево-судинним подіям у пацієнтів із 

цукровим діабетом. Препаратам цієї групи властива не 

тільки виражена антигіпертензивна дія, але і здатність 

не погіршувати, а, за даними низки авторів, поліпшу-

вати чутливість тканин до інсуліну та гальмувати роз-

виток ЦД 2-го типу [42, 49–51]. Фармакологічні агенти 

із груп іАПФ і БРА ІІ чинять кардіо- і ренопротекторні 

ефекти щодо хворих на ЦД та знижують ризик розви-

тку серцево-судинних подій і прогресування діабетич-

ної хвороби нирок. При лікуванні пацієнтів із ЦД та 

АГ препарати груп іАПФ і БРА ІІ загалом виявляють 

порівнянну антигіпертензивну, кардіо- і ренопротек-

торну ефективність [44, 52, 53]. Проте хворим на ЦД 

необхідно уникати одночасного прийому двох блока-

торів РАС, зокрема й інгібітора реніну аліскірену, че-

рез підвищений ризик тяжких ниркових ускладнень, 

гіперкаліємії та гіпотензії [54].

У літературі триває дискусія щодо можливих переваг 

якогось із цих класів препаратів. Зокрема, результати 

ONTARGET-Trial, у якому порівнювали ефективність 

раміприлу і телмісартану, показали наступне [51, 55]:

— раміприл не має переваг над телмісартаном;

— телмісартан статистично значуще не поступа-

ється раміприлу за частотою серцево-судинних подій, 

інсульту та загальної смертності;

— спростоване припущення, що активність тел-

місартану щодо рецепторів активації проліферації 

пероксисом-γ може зробити цей препарат більш ефек-

тивним щодо запобігання або затримки розвитку цу-

крового діабету. 

Отже, іАПФ/блокатори рецепторів ангіотензину II 

[55, 51]:

— не чинять негативного впливу на вуглеводний і 

ліпідний обмін, знижують ІР периферичних тканин;

— чинять нефропротекторну дію, що не залежить 

від їх антигіпертензивного ефекту;

— іАПФ з метою нефропротекції призначають хво-

рим на ЦД 1-го і 2-го типів при виявленні мікроальбумі-

нурії і протеїнурії навіть при нормальному значенні АТ;

— терапію іАПФ/БРА ІІ слід проводити під конт-

ролем рівня креатиніну і K+ плазми (особливо за наяв-

ності хронічної хвороби нирок);

— прийом іАПФ/БРА ІІ слід скасувати через два тиж-

ні після ініціації терапії, якщо гіперкаліємія > 6 ммоль/л 

або креатинін плазми > 30 % від вихідних значень;

— протипоказані при двосторонньому стенозі 

нир кових артерій, вагітності та лактації, гіперкаліємії 

> 5,5 ммоль/л.

Блокатори кальцієвих каналів
Блокатори кальцієвих каналів — препарати першої 

лінії, що використовуються в лікуванні хворих на ЦД 

із артеріальною гіпертензією. Взагалі БКК метаболічно 

нейтральні, мають виражені антигіпертензивні, анти-

оксидантні, протизапальні, антипроліферативні та анти-

агрегаційні властивості, суттєво поліпшують функцію 

ендотелію. Крім того, ДГП-БКК пролонгованої дії сприя-

ють покращенню чутливості тканин до інсуліну. Необхід-

но зазначити, що ДГП-БКК третього покоління (амло-



108 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

дипін), БКК бензодіазепінового та фенілалкіламінового 

ряду чинять кардіо-, вазо- і ренопротекторні ефекти [51]. 

Отже, блокатори кальцієвих каналів [31, 43, 46]:

— усі БКК метаболічно нейтральні, суттєво не впли-

вають на стан вуглеводного, ліпідного і пуринового об-

мінів і не підвищують ризик розвитку ЦД 2-го типу;

— блокатори кальцієвих каналів чинять нефропро-

текторні ефекти, знижують вираженість мікроальбумі-

нурії, сповільнюють прогресування діабетичної хворо-

би нирок;

— дигідропіридинові БКК тривалої дії є препарата-

ми вибору для лікування ізольованої систолічної арте-

ріальної гіпертензії;

— блокатори кальцієвих каналів є препаратами 

першої лінії, що використовуються для лікування АГ 

при вагітності. Їх бажано призначати жінкам з АГ ре-

продуктивного віку, які планують вагітність.

Увага до комбінації іАПФ з БКК зумовлена її на-

ступними перевагами [56]:

— ефективне зниження як САТ, так і діастолічного 

артеріального тиску;

— вплив на судинну стінку (зменшення жорсткості 

судин);

— вазодилатуючий ефект;

— кардіопротекторні ефекти;

— нейрорегуляторний вплив на механізми підви-

щення артеріального тиску;

— нефропротекторні ефекти;

— покращення метаболізму.

Тіазидні й тіазидоподібні діуретики
Тіазидні діуретики (ТД) й ТПД належать до препа-

ратів першої лінії в лікуванні артеріальної гіпертензії. 

До основних показань/протипоказань використання 

діуретиків у лікуванні хворих на ЦД з АГ необхідно від-

нести наступне [31, 43, 46]: 

— тіазидні діуретики в дозах 12,5–25 мг/добу не ви-

кликають гіперглікемії, ДЛП, гіпокаліємії;

— тіазидні діуретики і ТПД протипоказані хво-

рим зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ) 

< 30 мл/хв/1,73 м2 і пацієнтам з подагрою;

— петльові діуретики призначають пацієнтам з ЦД 

та АГ за наявності хронічної серцевої недостатнос-

ті (ХСН), а також хворим з АГ при ШКФ < 30 мл/хв/ 

1,73 м2;

— вживання калійзберігаючих діуретиків можна 

розглянути при РАГ у схемі з використанням більше 3 

антигіпертензивних препаратів, якщо ШКФ > 60 мл/хв/ 

1,73 м2;

— призначення спіроноланктону і еплеренону при 

показниках ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 зумовлене висо-

ким ризиком погіршення функції нирок і приєднан-

ням гіперкаліємії;

— з метою корекції АТ при ХСН у пацієнтів з пер-

винним гіперальдостеронізмом доцільним є викорис-

тання калійзберігаючих діуретиків;

— при ЦД осмотичні діуретики не використову-

ються.

Блокатори бета-адренергічних рецепторів
До основних показань/протипоказань для вико-

ристання ББ у лікуванні АГ у хворих на ЦД слід відне-

сти наступне [31, 43, 46]:

— блокатори бета-адренергічних рецепторів при-

значають пацієнтам з ЦД і АГ, хворим на хронічний 

коронарний синдром (ХКС) (перенесений інфаркт 

міокарда, ХКС), з фібриляцією передсердь, при вагіт-

ності або її плануванні (перевага надається селектив-

ним ББ);

— неселективні ББ з метою корекції АТ не реко-

мендується використовувати у пацієнтів з цукровим 

діабетом. Фармакологічні агенти цієї групи антигіпер-

тензивних препаратів негативно впливають на стан лі-

підного обміну, глікемічний контроль, підвищують ри-

зик ЦД 2-го типу внаслідок посилення периферичної 

інсулінорезистентності;

— пацієнтам з ЦД і АГ рекомендується призна-

чення кардіоселективних ББ (бісопролол, метопролол) 

і ББ з вазодилатуючими ефектами (карведилол, небі-

волол), що не впливають негативно на вуглеводний і 

ліпідний обмін, здатні підвищувати чутливість тканин 

до інсуліну.

Препарати четвертої лінії в лікуванні АГ
Альфа-адреноблокатори

Результати дослідження ALLHAT показали, що ви-

користання блокаторів альфа-адренорецепторів (АБ) 

порівняно з ТД призводило до підвищення частоти 

розвитку серцевих та цереброваскулярних ускладнень. 

Таким чином, АБ (доксазозин, празозин) недоцільно 

застосувати як лікарські препарати першої лінії при 

лікуванні артеріальної гіпертензії. Найбільш раціо-

нально застосовувати їх в комбінованій терапії хворих 

на ЦД із АГ (як препарати 3-ї або 4-ї лінії), насамперед 

при резистентній формі АГ, а також РАГ з ожирінням. 

Взагалі альфа-адреноблокатори [31, 43, 46]:

— мають сприятливий метаболічний профіль дії;

— блокатори альфа-адренорецепторів слід застосо-

вувати у складі комбінованої терапії АГ у хворих на ЦД 

із доброякісною гіперплазією передміхурової залози;

— блокатори альфа-адренорецепторів слід з обе-

режністю призначати хворим на ЦД з клінічними фор-

мами автономної нейропатії, що проявляються ортос-

татичною гіпотензією, яку може провокувати прийом 

препаратів даної групи.

Резистентна АГ
Резистентна АГ — це утримання показників АТ 

на рівні 140/90 мм рт.ст. (незважаючи на терапевтичну 

стратегію, що включає модифікацію способу життя, ви-

користання діуретичних фармакологічних агентів у по-

єднанні з двома іншими антигіпертензивними препара-

тами, які належать до різних класів, у відповідних дозах) 

[43]. Перш ніж діагностувати РАГ, слід виключити інші 

захворювання/стани. В табл. 8 наведена диференціаль-

на діагностика артеріальної гіпертензії згідно з рекомен-

даціями American Diabetes Association (ADA) [43].
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Антагоністи мінералокортикоїдних 
рецепторів (антагоністи альдостерону)

Антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 

(АМР) ефективні для лікування РАГ у хворих на ЦД 

2-го типу при комбінації з інгібіторами РАС, БКК 

та діуретиками, частково тому, що АМР зменшують 

активність симпатичної ланки автономної нервової 

системи [43, 57]. Антагоністи мінералокортикоїдних 

рецепторів також зменшують альбумінурію та мають 

додаткові переваги щодо впливу на стан серцево-су-

динної системи [58–60]. Однак АМР в поєднанні з 

іАПФ або БРА ІІ можуть збільшити ризик епізодів 

гіперкаліємії. Профілактика гіперкаліємії полягає 

в обмеженні вживання продуктів, багатих калієм, 

втраті калію при використанні діуретиків або пре-

паратів, що зв’язують калій [43, 58], проте необхідні 

довгострокові дослідження, щоб оцінити роль АМР 

у цих процесах.

На рис. 3 наведені сучасні рекомендації ADA щодо 

лікування АГ у хворих на цукровий діабет [43, 46].

Таблиця 8. Диференціальна діагностика артеріальної гіпертензії [43]

Захворювання/стани Визначення діагнозу

Вторинна АГ* АГ, що спричинена та/або посилюється іншими ЛЗ та/або захворюваннями

Псевдорезистентна АГ
Клінічна АГ внаслідок відсутності ефективності АГ-препаратів, технічного 
стану апаратів для вимірювання АТ

Маскована АГ АТ < 140/90 мм рт.ст.; денний АТ  135 або  85 мм рт.ст.

АГ «білого халата» АТ  140 або  90 мм рт.ст.; денний АТ < 135/85 мм рт.ст.

Примітки: * — до вторинних причин АГ належать деякі ендокринні захворювання, захворювання нирок, 
органічні стадії захворювань нирок і гормони, зокрема тестостерон; до препаратів, що підвищують АТ, на-
лежать нестероїдні протизапальні препарати, протинабрякові препарати та інші; АГ — артеріальна гіпер-
тензія; АТ — артеріальний тиск; ЛЗ — лікарські засоби.

Рисунок 3. Рекомендації ADA (2020) щодо лікування артеріальної гіпертензії у хворих
на цукровий діабет [43, 46]

Примітки: * — іАПФ або БРА ІІ рекомендуються для лікування АГ у пацієнтів із САКС 30–299 мг/г креатиніну 
та обов’язково призначаються хворим з САКС 300 мг/г креатиніну; ** — тіазидоподібний діуретик (хлорта-
лідон та індапамід) — нетіазидні діуретики тривалої дії, показані для зменшення серцево-судинних подій; 
*** — дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів; АГ — артеріальна гіпертензія; АМР — антагоністи міне-
ралокортикоїдних рецепторів; АТ — артеріальний тиск; ББ — блокатори β-адренергічних рецепторів; БКК — 
блокатори кальцієвих каналів; БРА ІІ — блокатори рецепторів ангіотензину ІІ; іАПФ — інгібітори ангіотензин-
перетворюючого ферменту; ЛЗ — лікарський засіб; САКС — співвідношення «альбумін/креатинін» у сечі.

АТ > 140/90 мм рт.ст.
< 160/90 мм рт.ст.

Розпочати з одного ЛЗ:
— іАПФ
— БРА ІІ
— БКК***
— Діуретики**

Розпочати з іАПФ
або БРА ІІ

Розпочати з 2 або 
3 варіантів:

— іАПФ або БРА ІІ
— БКК***
— Діуретики**

Розпочати:
— з іАПФ або БРА ІІ

і
— БКК*** і діуретики**

Призначення одного 
антигіпертензивного ЛЗ

Продовжити лікування

Продовжити лікування Подумати при використання АМР

Модифікація способу життя

Аналіз стану контролю АТ і побічних ефектів

Аналіз стану контролю АТ і побічних ефектів

Призначення двох 
антигіпертензивних ЛЗ

АТ  160/90 мм рт.ст.

Альбумінурія*

Подумати про використання:
— іАПФ або БРА ІІ
— БКК***

Додати ЛЗ із таких груп:
— іАПФ або БРА ІІ
— БКК***

Альбумінурія*

Ні Так Ні Так

Лікування ефективне.
Цільовий рівень АТ досягнений

Не досягнуто
цільового рівня АТ

Побічні ефекти

Побічні ефекти
Не відповідає поставленій меті

при використанні 2 ЛЗ

Лікування ефективне.
Цільовий рівень АТ досягнений

Мета не досягнута або наявні побічні ефекти
при використанні кожного ЛЗ із 3 груп



110 Том 17, № 2, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

Комбінована терапія
До переваг комбінованої антигіпертензивної тера-

пії слід віднести [56]:

— ефективність у зниженні артеріального тиску;

— зручність у застосуванні (особливо при фіксова-

них комбінаціях);

— підвищення прихильності пацієнта до лікування;

— синергізм антигіпертензивних ефектів препаратів;

— можливість зниження побічних ефектів за раху-

нок зменшення дози одного або обох препаратів ком-

бінації.

Хворі на ЦД 2-го типу з АГ у переважній більшості 

випадків потребують комбінованої антигіпертензив-

ної терапії, оскільки контроль АТ у цих хворих є дуже 

складним [43, 46, 60]. Отже, якщо цільовий рівень АТ 

не досягається при монотерапії стандартними дозами, 

слід застосовувати додаткову антигіпертензивну тера-

пію. Для осіб, у яких розглядається комбінована тера-

пія з іАПФ, ДГП-БКК є кращим вибором порівняно 

з ТД/тіазидоподібними діуретиками. Зокрема, реко-

мендації, що свідчать на користь використання ком-

бінованої терапії іАПФ/ББК у людей з ЦД 2-го типу, 

базуються на результатах дослідження ACCOMPLISH, 

в якому порівнювали ефективність комбінованого лі-

кування беназеприлом/амлодипіном та терапії бена-

зеприлом/хлорталідоном. У дослідженні взяли участь 

6946 хворих на ЦД 2-го типу, 2842 з яких віднесені до 

групи з особливо високим ризиком внаслідок серце-

вої, цереброваскулярної патології або ХХН в анамнезі. 

Первинна комбінована кінцева точка — ІМ, інсульт, 

смерть внаслідок ССЗ, госпіталізація з приводу ХКС, 

реанімаційні заходи при зупинці серця та коронарна 

реваскуляризація. Встановлено, що беназеприл/амло-

дипін зменшували появу первинної комбінованої кін-

цевої точки порівняно з беназеприлом/хлорталідоном 

у всіх пацієнтів з ЦД 2-го типу (8,8 проти 11 %; ЧСС 

0,79, 95% ДІ 0,68–0,92) та хворих, яких відносили до 

групи високого ризику (13,6 проти 17,3 %, ЧСС 0,77, 

95% ДІ 0,64–0,93) [60].

Серед найбільш адекватних комбінацій антигіпер-

тензивних препаратів, що мають доказову базу і мо-

жуть застосовуватися у хворих на ЦД із АГ, доцільно 

рекомендувати [51]:

— інгібітори ангіотензинперетворюючого фермен-

ту + дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів 

+ тіазидоподібні діуретики;

— блокатори рецепторів ангіотензину ІІ + дигідро-

піридинові блокатори кальцієвих каналів + тіазидопо-

дібні діуретики;

— інгібітори ангіотензинперетворюючого фермен-

ту + тіазидоподібні діуретики;

— блокатори рецепторів ангіотензину ІІ + тіазидо-

подібні діуретики;

— дигідропіридинові блокатори кальцієвих каналів 

+ тіазидоподібні діуретики;

— дигідропіридинові блокатори кальцієвих кана-

лів (амлодипін, лерканідипін) + блокатори β-адренер-

гічних рецепторів (із вазодилатуючою дією).

Отже, проблема ефективності лікування і поліп-

шення прогнозу у хворих на ЦД із АГ залишається дуже 

складною. Успіх у лікуванні пацієнтів залежить від до-

тримання таких положень: ефективність антигіпертен-

зивних властивостей лікарського препарату, здатність 

досягнути цільового рівня «офісного» АТ, показників 

ДМАТ, оскільки хворі на ЦД із АГ переважно належать 

до категорії non-dipper; досягнення і збереження висо-

кої прихильності до терапії протягом багатьох років; 

виражені ренопротекторні ефекти. Метою майбутніх 

досліджень повинно бути визначення та опрацювання 

конкретних завдань з причинно-наслідковим значен-

ням для запобігання розвитку АГ та цукрового діабету.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Гонорар: не задекларовано.

Конкурентні інтереси: фінансові організації не віді-

гравали жодної ролі при написанні статті або в рішенні 

подати звіт для публікації.

Участь авторів у підготовці статті: Сергієнко В.О. — 

концепція та дизайн, написання тексту, редагування; 

Сергієнко О.О. — концепція та дизайн, аналіз літерату-

ри, написання тексту, редагування.
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Diabetes mellitus and arterial hypertension

Abstract. This review article summarizes the existing litera-

ture on the current state of the problem of diabetes mellitus and 

arterial hypertension. According to the World Health Organi-

zation, hypertension and type 2 diabetes mellitus, after obesity, 

are among the leading cardiovascular risk factors that are most 

common among the world’s population. Over the past 30 years, 

the prevalence of hypertension has decreased to a quarter of the 

world’s population, but the incidence of diabetes mellitus has in-

creased from 4.7 to 8.5 %, and the forecast for the future indicates 

a further dramatic increase. Improving awareness, treatment and 

control of these diseases is a major goal of the global health system. 

The prevalence of hypertension in patients with type 2 diabetes 

mellitus is up to three times higher than in patients without dia-

betes mellitus, and the combination of hypertension and diabetes 

mellitus significantly increases the likelihood of developing car-

diovascular disease. The unfavorable relationship between these 

two conditions, accelerating the processes of atherosclerosis, can 

cause negative pathophysiological changes in the cardiovascular 

system. Also, it is known that cardiovascular autonomic neurop-

athy, resulting from damage to the autonomic nerve fibers that 

innervate the heart and blood vessels, is a significant complication 

of type 2 diabetes mellitus, especially in the presence of systemic 

hypertension. In particular, the issues related to common patho-

physiological mechanisms, main systemic and metabolic factors 

that may contribute to the development of diabetes mellitus and 

hypertension comorbidity are analyzed. Classification, features of 

diagnosis of arterial hypertension, assessment of the disorders of 

the organs mediated by arterial hypertension are presented. Is-

sues related to the main approaches of arterial hypertension treat-

ment in diabetes mellitus are analyzed, namely prescription of 

the inhibitors of the renin-angiotensin system, calcium channel 

blockers, thiazide, and thiazide-like diuretics, beta-adrenergic 

receptor antagonists, alpha-blockers, mineralocorticoid-receptor 

antagonists as well as the features of combined therapy and treat-

ment of resistant arterial hypertension.

Keywords: diabetes mellitus; arterial hypertension; review
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Неповоротний гортанний нерв,
обумовлений аномальним ходом

правої підключичної артерії (arteria lusoria),
у пацієнтки з рецидивуючим папілярним

тиреоїдним раком:
перший в Україні документований

клінічний випадок

Резюме. Актуальність. Аберантна права підключична артерія (аrteria lusoria, AL) є рідкісною судин-

ною аномалією дуги аорти в людини, що спостерігається з частотою 0,1–2,5 % та має важливе клінічне 

значення через поєднану аномалію ходу нижнього гортанного нерва (неповоротний гортанний нерв, 

НГН), імовірність пошкодження якого в тиреоїдній хірургії різко зростає. Уперше в Україні детально 

описаний клінічний випадок передопераційної діагностики AL, інтраопераційної ідентифікації НГН та 

проаналізований сучасний стан розробки питання. Мета: на прикладі історії пролікованої пацієнтки з 

папілярним тиреоїдним раком та аналізу світової літератури показати важливість дослідження ана-

томії дуги аорти з імовірним утворенням AL, що, у свою чергу, викликає ембріональне аномальне 

формування НГН із високим ризиком його пошкодження при операціях на щитоподібній залозі. Ма-

теріали та методи. Наведений випадок рецидивуючого папілярного раку щитоподібної залози в мо-

лодої жінки, яка була двічі оперована (тотальна тиреоїдектомія з лівобічною радикальною дисекцією 

шиї, правобічна латеральна та центральна редисекція шиї), перед другою операцією при комп’ютерній 

томографії виявлена аномалія правої підключичної артерії. Запідозрена наявність правобічного НГН, 

що було підтверджено під час операції за допомогою електрофізіологічного нейромоніторингу. Аналіз 

відповідної світової літератури засвідчив актуальність питання, відсутність вітчизняних аналогів. Ре-

зультати. На підставі отриманих при комп’ютерній томографії (із 3D-реконструкцією великих судинних 

структур шиї) зображень було встановлене аберантне відгалуження правої підключичної артерії від 

дистальної частини дуги аорти — AL. Було припущене існування нервової аномалії — НГН праворуч. 

Шляхом застосування електронейромоніторингу та дисекції правого блукаючого нерва під час операції 

судинно-нервова аномалія була підтверджена, що дозволило уникнути хірургічних ускладнень у вигля-

ді порушення функції гортані, успішно провести хірургічне лікування шийних метастазів тиреоїдного 

раку. Висновки. Плануючи операції на щитоподібній залозі, слід мати на увазі можливість існування 

судинної аномалії дуги аорти з відповідним ризиком пошкодження нижнього гортанного нерва, що 

має неповоротний хід. Рентгенологічне або сонографічне обстеження може виявити аберантне роз-

ташування правої підключичної артерії, а застосування електронейромоніторингу — знайти НГН для 

уникнення його пошкодження при операціях на шиї.

Ключові слова: неповоротний гортанний нерв; arteria lusoria; тиреоїдна хірургія
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Вступ
Аберантна права підключична артерія (arteria luso-

ria) є рідкісною судинною аномалією дуги аорти в лю-

дини, що спостерігається з частотою 0,1–2,5 % [1].

Складний процес ремоделювання 6-парної церві-

кальної артеріальної сегментарної будови ембріона, 

що відповідає шести бранхіальним (зябровим) аркам, 

із поступовою облітерацією правої гілки парної (на 

той час в ембріона) аорти та трансформацією її в праву 

підключичну артерію може порушуватися з невідомих 

причин з утворенням зв’язку правої підключичної ар-

терії не з висхідною аортою, а з низхідною частиною 

дуги аорти (дистальніше від шостої міжсегментарної 

цервікальної артерії) (рис. 1) [2].

Таким чином, замість типового розташування 

основних гілок дуги аорти у вигляді (рахуючи від сер-

ця) плечоголовного стовбура, лівої загальної сон ної 

артерії та лівої підключичної артерії спостері гається 

інша конструкція: відгалуження окремо правої за-

гальної сонної артерії, лівої загальної сонної артерії, 

лівої підключичної артерії та дистальніше — ано-

мальної правої підключичної артерії. Остання на-

була назву аrteria lusoria, що найчастіше піднімаєть-

ся догори та проходить позаду трахеї та стравоходу, 

спускаючись далі до правої верхньої кінцівки, даючи 

відгалуження правої хребтової артерії та внутрішньої 

грудної артерії.

B. Adachi and G.D. Williams [3, 4] описують 4 осно-

вні (класичні) варіанти аномалії відходження правої 

підключичної артерії від дуги аорти (рис. 2), а загалом 

дослідники виділяють 8 анатомічних типів аномалії 

дуги аорти [5].

Рисунок 1. Анатомія розвитку дуги аорти, що пояснює механізм утворення аrteria lusoria [2]: А. Ембріологіч-
ний розвиток дуг аорти за Rathke. Б. Нормальне розташування в дорослого. В. Аrteria lusoria situs. I — перша 
бранхіальна дуга; II — друга бранхіальна дуга; III — третя бранхіальна дуга; IV — четверта бранхіальна дуга; 
V — п’ята бранхіальна дуга; VI — шоста бронхіальна дуга. 5th — п’ята шийна міжсегментарна артерія; 6th — 
шоста шийна міжсегментарна артерія; АА — дуга аорти; АS — аортальний синус; ARSA — аберантна права 
підключична артерія; DA — дорсальна аорта; DC — каротидна протока; ECA — зовнішня сонна артерія; 
ICA — внутрішня сонна артерія; LSCA — ліва підключична артерія; LVA — ліва хребетна артерія; RSCA — 

права підключична артерія; RVA — права хребетна артерія; VPA — вентральна глоткова артерія
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Рисунок 2. Основні варіанти аномалії відходження правої підключичної артерії від дуги аорти (за [3, 4]): 
АА — дуга аорти; RAA — права дуга аорти; RSA — права підключична артерія; RCA — права загальна сонна 
артерія; LCA — ліва загальна сонна артерія; LVA — ліва хребетна артерія; LSA — ліва підключична артерія
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Така судинна аномалія вперше була відзначена ще в 

1735 р. P.M. Hunauld [6], а в 1794 р. була вперше відкрита 

та описана D. Bayford [7] причина дисфагії, пов’язаної 

з аберантним ходом правої підключичної артерії (по-

заду трахеї і стравоходу), яку назвали dysphagia lusoria 

(похідне від популярного терміна lusus naturae — «при-

мха (гра) природи», що використовували для опису за-

гадкового утворення судинного кільця з подвійної дуги 

аорти ембріона). 

Клінічне значення згаданої судинної аномалії пра-

вої підключичної артерії полягає в декількох аспектах. 

Перший — суто судинний. Несправжня артерія схиль-

на до утворення аневризм, аж до розриву останніх із 

високою летальністю. Можливі розширення устя абе-

рантної артерії, що навіть має окрему назву (диверти-

кул Коммереля), подвоєння загальної сонної артерії, 

інші судинні вади. Хірургічне лікування є складним 

і небезпечним. Перевагу віддають ендоваскулярним 

втручанням.

Другий аспект — симптоматика механічного стис-

нення стравоходу, трахеї, нервових структур шиї не-

звичайним розташуванням судинного стовбура одразу 

перед хребтом, що зумовлює дисфагію, задишку, біль. 

Слід зазначити, що симптомні варіанти аrteria lusoria 

становлять лише 10 % від усіх випадків аномалії [1, 5].

Третім клінічним аспектом (саме йому присвячена 

ця стаття) є пов’язана з ембріональною вадою аномалія 

правого нижнього (поворотного) гортанного нерва, а 

саме неповоротний його хід. Адже власне термін «по-

воротний гортанний нерв» (n. recurrens laryngeus) від-

биває вимушене ембріональне зміщення донизу (кау-

дально) й дорзально нижнього гортанного нерва після 

його відгалуження від блукаючого нерва великими су-

динами — ліворуч нерв огинає спереду назад і знизу 

дугу аорти, а праворуч — праву підключичну артерію, 

після чого повертається на шию в трахеостравохідній 

борозні та проникає в гортань під щитоподібним хря-

щем. Таким чином, у випадку аrteria lusoria, не маючи 

перепони на своєму шляху від блукаючого нерва, пра-

вий нижній гортанний нерв повертає до гортані одразу 

на шиї й має короткий шлях довжиною до 5–8 см за-

лежно від рівня його відгалуження від n. vagus (розріз-

няють три різновиди напрямку неповоротного нерва: 

низхідний — косо зверху донизу до впадіння в гортань; 

поперечний — під прямим кутом від блукаючого нерва; 

висхідний — косо знизу догори). 

Ця анатомічна деталь може загрожувати випадко-

вим пошкодженням нижнього гортанного нерва під 

час операцій на шиї (переважно на щитоподібній за-

лозі). Сучасна тиреоїдна хірургія передбачає свідоме 

націлене виявлення ходу нижніх гортанних нервів та 

їх збереження, що запобігає змінам функції гортані 

та зменшує частоту таких ускладнень, як порушен-

ня мовлення, ковтання та дихання внаслідок парезу 

поворотних нервів [8]. Для цього використовують як 

візуальний контроль, так і апаратний метод електро-

фізіологічного нейромоніторингу [8, 9]. Проте у ви-

падку аномалії природного нормального ходу гортан-

них нервів ризик їх пошкодження різко зростає [9, 

10]. Імовірно, що це є однією з причин неможливості 

досягнути нульового результату травми гортанних не-

рвів у тиреоїдній хірургії, де частота післяопераційно-

го парезу гортані навіть у досвідчених фахівців сягає 

0,5–1 % [8]. Частіше відзначається правобічне по-

шкодження гортанного нерва. Однією з причин цьо-

го може бути набагато менша частота неповоротного 

ходу лівого гортанного нерва (переважно у випадку 

situs viscerus inversus) [1, 5, 11].

З огляду на загалом безсимптомне існування судин-

ної аномалії правої підключичної артерії зрозуміло, що 

більшість випадків операцій на щитоподібній та при-

щитоподібних залозах проходять в умовах недіагнос-

тованої завчасно arteria lusoria та неповоротного ходу 

правого нижнього гортанного нерва, тому травма не-

рва в таких умовах є справою випадку.

Зазвичай діагностика аберантної правої підключич-

ної артерії відбувається під час комп’ютерної томогра-

фії (магнітно-резонансної томографії, ангіографії) або 

допплерівського дослідження судин шиї з інших при-

чин. В ідеалі це має помітити досвідчений рентгенолог 

та повідомити пацієнта і хірурга. Останній уже в міру 

обізнаності вживає заходів щодо виявлення ходу непо-

воротного гортанного нерва та уникнення його трав-

мування. Націлений пошук неповоротного гортанного 

нерва в умовах регулярного використання інтраопера-

ційного нейромоніторингу тиреоїдними хірургами не-

сподівано виявив дуже високу частоту досліджуваної 

аномалії — аж до 6 % [12] з висновком про необхідність 

пошуку arteria lusoria за допомогою допплерографії в 

усіх пацієнтів перед операцією. Водночас суцільний пе-

редопераційний контроль за допомогою комп’ютерної 

томографії можливої судинної аномалії (arteria lusoria) 

дозволив діагностувати протягом подальшої операції 

на щитоподібній залозі неповоротний гортанний нерв 

у 9 з 1574 хворих (що відповідає звичним цифрам по-

ширення цієї патології — 0,57 %) [13]. 

У світовій літературі є достатньо прикладів опису 

згаданої судинно-нервової аномалії [14–18], автори 

пропонують власні алгоритми пошуку та підтвердження 

діагнозу, анатомічні орієнтири та варіанти проходжен-

ня девіантного нерва, наполягають на обов’язковому 

використанні нейромоніторингу при операціях на шиї. 

Водночас випадків вчасного доопераційного визна-

чення наявності arteria lusoria, яке б стало підґрунтям 

для націленого інтраопераційного пошуку неповорот-

ного гортанного нерва в тиреоїдній хірургії в Україні, 

ми не знайшли, попри згадки про схожі інтраоперацій-

ні знахідки [19].

Хочемо поділитися клінічним спостереженням ви-

падку аномального розташування правої підключичної 

артерії в пацієнтки з метастатичним папілярним раком 

щитоподібної залози, що потребувала повторного хі-

рургічного втручання на шиї з відповідними ризиками 

порушення функції гортані, яких була змога уникнути 

завдяки правильному рентгенологічному діагнозу та 

інтраопераційним діям.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 117Том 17, № 2, 2021

Клінічний випадок /Clinical Сase/

Мета: на прикладі добре ілюстрованого клінічного 

випадку показати можливість виявлення рідкісної су-

динної аномалії дуги аорти, що викликає неповорот-

ний хід правого нижнього гортанного нерва, а також 

шляхи уникнення його пошкодження під час операції 

на шиї.

Матеріали та методи
На лікуванні з приводу поширеного папілярного 

раку щитоподібної залози перебувала пацієнтка К., 

37 років. У квітні 2019 року їй було проведене хірур-

гічне лікування в обсязі тотальної тиреоїдектомії з 

центральною та лівобічною латеральною радикаль-

ною модифікованою дисекцією шиї. Операція про-

йшла з візуальним контролем нижнього лівого та 

верхніх гортанних нервів, правий поворотний гор-

танний нерв при цьому не був знайдений. Ускладнень 

не спостерігали. Враховуючи поширений характер 

патології — T2N1вMх (макропрепарат показано на 

рис. 3), призначене лікування радіоактивним йодом 

із подальшим спостереженням на тлі терапії левоти-

роксином. 

Віддалені метастази при сцинтиграфії всього тіла 

не зареєстровані, однак висловлена підозра щодо імо-

вірного метастатичного ураження лімфатичних вузлів 

правих латеральних колекторів шиї, ретротрахеаль-

них лімфовузлів праворуч. Протягом лабораторного 

біохімічного моніторингу після початкового зниження 

тиреоглобуліну крові (від 74 нг/л до 12–4,5–2,5 нг/л) 

відзначалося поступове зростання його концентрації 

за нормального рівня антитіл до тиреоглобуліну (від 

2,56 до 4,32 нг/мл) за останні 6 місяців. Враховуючи 

повільне зростання розміру підозрілих лімфатичних 

вузлів праворуч у 2–4 колекторах та ретротрахеально 

(шостий колектор) за даними сонографії та МРТ (8–

10–12 мм), їх слабку здатність до накопичення радіоак-

тивного йоду за даними сцинтиграфії після лікування 

радіоактивним йодом, прийняте рішення провести по-

вторну операцію: радикальну модифіковану дисекцію 

правих латеральних колекторів шиї з редисекцією цен-

трального відділу шиї праворуч. Перед операцією було 

призначене повторне дослідження шляхом мультиспі-

ральної комп’ютерної томографії з 3D-реконструкцією 

для кращого визначення хірургічних цілей та доступу 

в умовах фіброзно-злукових змін шиї. Рентгенологом 

зафіксована судинна аномалія дуги аорти. На підставі 

цих даних під час повторної операції (редисекції шиї 

в березні 2020 р.) був виявлений та підтверджений (за 

допомогою нейромоніторингу) неповоротний варіант 

правого нижнього гортанного нерва, який збережено 

від пошкодження під час видалення метастатично ура-

жених лімфатичних вузлів.

Результати
За даними комп’ютерно-томографічного дослі-

дження, перед другою операцією в пацієнтки була ви-

явлена судинна аномалія дуги аорти — аберантне від-

ходження правої підключичної артерії від низхідного 

відділу дуги аорти: дистальніше від інших гілок — пра-

вої та лівої загальних сонних артерій та лівої підклю-

чичної артерії (рис. 4). 

Ревізія знімків МРТ, що виконувалася за 4 міся-

ці до цього, підтвердила можливість запідозрити таку 

аномалію раніше — на рисунках видно розташування 

судинного стовбура позаду від трахеї та стравоходу на 

контрольній МРТ в грудні 2019 р. (рис. 5).

Рисунок 3. Макропрепарат видаленої щитоподібної 
залози з папілярним раком та метастазами 

лімфатичних вузлів шиї в пацієнтки К. під час 
першої операції

Рисунок 4. Виявлення аномального ходу правої 
підключичної артерії (а. lusoria, позначено стріл-

кою) при мультиспіральній комп’ютерній томогра-
фії з 3D-реконструкцією судин шиї та дуги аорти
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З огляду на встановлений факт наявності arteria 

lusoria операція на лімфатичних колекторах шиї на 

додаток до труднощів, пов’язаних із рубцюванням 

тканин центрального відділу шиї, ускладнювалась 

імовірним неповоротним ходом правого нижнього 

гортанного нерва. 

Тому обов’язковим технічним елементом операції 

було залучення електрофізіологічного нейромоніто-

рингу гортанних нервів (NIM2, Medtronic) для пошу-

ку правого нижнього гортанного нерва. Хід операції: 

коміроподібний старий післяопераційний рубець ви-

січено, верхній клапоть рани відпрепаровано догори, 

подальший доступ через серединну лінію визначено 

недоцільним через виражений фіброз тканин. Опера-

цію продовжено шляхом правого латерального доступу 

вздовж переднього краю m. sternocleidomastoideus. Був 

виділений правий судинно-нервовий пучок та проведе-

не методичне стимулювання блукаючого нерва по його 

передній поверхні зверху до низу від рівня відгалуження 

лицьової вени й до підключичної вени. Гарний звуко-

вий та осцилографічний сигнал із манжети спеціаль-

ної інтубаційної трубки, електроди якої прилягають до 

голосових складок гортані, при стимулюванні струмом 

1,0 мА впродовж інтраопераційного нейромоніторингу 

чітко інформували про те, що нижній гортанний нерв 

до рівня m. omohyoideus ще не відокремився від n. vagus. 

Після виявлення точки, де сигнал нейромоніторингу 

зникав, проведена дисекція тканин навколо блукаю-

чого нерва і виявлений стовбур неповоротного правого 

нижнього гортанного нерва завтовшки 1,5–2 мм, який 

Рисунок 5. Візуалізація аномального судинного 
стовбура позаду від трахеї та стравоходу 

(позначено стрілкою) на МРТ у грудні 2019 р.

Рисунок 6. Топографія блукаючого нерва, непово-
ротного нижнього гортанного нерва та застосуван-
ня інтраопераційного нейромоніторингу (електрод 

торкається неповоротного гортанного нерва)

Рисунок 7. Макропрепарат другої операції: клітко-
вина з лімфовузлами ІІ–V колекторів шиї праворуч 
зі схематичним зображенням аномальної a. lusoria 

та неповоротного нижнього гортанного нерва

Рисунок 8. Стовбур аберантної правої
підключичної артерії (a. lusoria) без видимих 

аневризматичних змін
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відходив перпендикулярно до n. vagus в напрямку горта-

ні. Електронейростимуляція малим струмом вздовж ви-

явленого нерва давала чіткий сигнал від скорочення m. 

vocalis гортані, що точно підтверджувало природу даної 

нервової структури та збережену функцію гортані (топо-

графію нервових структур та застосування інтраопера-

ційного нейромоніторингу подано на рис. 6).

Точне визначення топографії судин і нервів пра-

вої половини шиї дозволило провести ретельну ради-

кальну латеральну дисекцію лімфатичних вузлів шиї із 

збереженням яремної вени та всіх нервових структур. 

Видалена клітковина з лімфовузлами ІІ–V колекторів 

шиї праворуч (зліва це було зроблене під час першої 

операції рік тому). Макропрепарат наведений на фото 

(рис. 7). Патогістологічне дослідження підтвердило на-

явність метастазів у чотирьох із 12 лімфовузлів (розмі-

ром 6–7 мм).

На останньому етапі операції були виділені трахея 

та стравохід, знайдений стовбур аберантної правої під-

ключичної артерії (видимих аневризматичних ділянок 

не помічено — рис. 8), видалена клітковина з підозрі-

лими на метастази лімфовузлами, що лежали над суди-

ною (гістологічне дослідження не підтвердило метаста-

тичного ураження).

Післяопераційний період перебігав без ускладнень. 

Пацієнтка виписана через 2 дні додому.

Контрольний рівень тиреоглобуліну та візуаліза-

ційні методи обстеження (сонографія, комп’ютерна 

томографія) засвідчили відсутність рецидиву (ТГ крові 

через 3, 6, 11 міс. відповідно 1,1; 1,0 та 0,9 нг/мл).

Наведений клінічний випадок є першим для Укра-

їни деталізованим описом доволі рідкісної судинно-

нервової аномалії людини, важливої для ендокринних 

та судинних хірургів.

Висновки
Відомості щодо аномального розташування правої 

підключичної артерії (аrteria lusoria), отримані від рент-

генологів або лікарів-сонографістів перед втручанням 

на шиї (насамперед у тиреоїдній хірургії), дозволяють 

передбачити існування анатомічної аномалії правого 

нижнього гортанного нерва, а саме неповоротний ха-

рактер його ходу, та запобігти його травмі з невідворот-

ними наслідками у вигляді порушення функції гортані 

та глотки.

Інтраопераційний електронейромоніторинг гор-

танних нервів дозволяє знайти та зберегти неповорот-

ний гортанний нерв на ділянці його відгалуження від 

блукаючого нерва та прослідкувати його хід.

Хірург, спрямовуючи пацієнта на комп’ютерну то-

мографію (або МРТ чи допплерографію) перед опера-

цією на шиї, має ставити перед радіологами чітке за-

вдання виявлення можливого аномального ходу правої 

підключичної артерії (аrteria lusoria).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Non-recurrent laryngeal nerve, caused by aberrant right subclavian artery (arteria lusoria),
in a female patient with recurrent papillary thyroid carcinoma:

the first well-illustrated clinical case in Ukraine

Abstract. Background. The aberrant right subclavian artery (lat. ar-

teria lusoria, AL) is a rare vascular abnormality of the aortic arch in 

humans, which occurs with a frequency of 0.1–2.5 % and is of great 

clinical importance due to the associated abnormality of the lower 

laryngeal nerve (non-recurrent laryngeal nerve, NLN), the risk of 

damage to which during thyroid surgery increases dramatically. For 

the first time in Ukraine, the clinical case of preoperative diagnosis 

of AL, intraoperative identification of NLN is comprehensively de-

scribed and the current state of the issue is analyzed. The purpose 

was to show the importance of studying the aortic arch anatomy with 

a possible presence of AL, which in turn causes abnormal embry-

onic formation of NLN with a high risk of its damage during thyroid 

surgery, based on the case history of a treated female patient with 

papillary thyroid cancer. Materials and methods. A case of recurrent 

papillary thyroid cancer in a young woman who underwent surgery 

twice (total thyroidectomy with left radical neck dissection, right lat-

eral and central neck redissection) is described. Before the se cond 

surgery, an abnormal right subclavian artery has been identified using 

computed tomography. The presence of right NLN was suspected, 

which was confirmed by electrophysiological neuromoni toring dur-

ing surgery. The analysis of the relevant world literature showed the 

urgency of the issue and the lack of similar case reports in Ukrain-

ian scientific literature. Results. Based on the computed tomogra-

phy scans (with 3D reconstruction of the main vascular structures 

of the neck), the aberrant right subclavian artery coming from the 

distal part of the aortic arch was found (AL). The existence of a 

nerve abnormality was assumed — right NLN. By the use of elec-

troneuromonitoring and dissection of the right vagus nerve during 

the operation, the vascular-nervous anomaly was confirmed, which 

helped avoid surgical complications leading to laryngeal dysfunction 

and perform a surgical treatment for cervical metastases of thyroid 

cancer successfully. Conclusions. When a thyroid surgery is planned, 

one should keep in mind the possibility of a vascular abnormality of 

the aortic arch with a corresponding risk of damage to the inferior 

laryngeal nerve, which can be non-recurrent. X-ray or sonography 

may reveal an aberrant location of the right subclavian artery, and 

the use of electroneuromonitoring may facilitate the identification 

of NLN to avoid its damage during the neck surgery.

Keywords: non-recurrent laryngeal nerve; arteria lusoria; thyroid 

surgery
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Досвід застосування апарату
вакуумної терапії V-02
та вакуумного масажу

в лікуванні ліподистрофій

Вступ
Ліподистрофії в місцях ін’єкцій є найпоширенішим 

місцевим ускладненням інсулінотерапії. Історія ви-

вчення цього ускладнення розпочалася ще в 1926 р., 

коли були описані ділянки ліпоатрофії в місцях вве-

дення інсуліну. При переході від використання інсу-

лінів тваринного походження до людських інсулінів і 

до аналогів інсуліну на зміну імуноопосередкованій 

атрофічній формі ліподистрофії прийшла гіпертрофіч-

на, пов’язана з анаболічною та мітогенною відповіддю 

на інсулін. Попри тривалу історію вивчення багато пи-

тань, пов’язаних з механізмами формування, діагнос-

тикою та профілактикою інсулінової ліподистрофії, 

залишаються невирішеними [1]. 

Ліподистрофії розглядаються як місцеві реакції у 

відповідь на введення інсуліну. Їх розподіляють на два 

види: ліпоатрофію (ділянки в місці ін’єкції у вигляді 

зменшення жирової тканини) і ліпогіпертрофію (в міс-

ці ін’єкції розвивається жирове ущільнення).

Ліпогіпертрофії в місцях ін’єкцій виявляються у 

40–70 % хворих на цукровий діабет (ЦД), які отри-

мують інсулін. У багатьох дослідженнях показано, що 

наявність ліпогіпертрофії асоційована з погіршенням 

глікемічного контролю: підвищенням рівня гліковано-

го гемоглобіну і варіабельністю глікемії, нез’ясованою 

гіпоглікемією, збільшенням доз інсуліну. Таким чи-

ном, ліпогіпертрофія підвищує економічні витрати, 

пов’язані з ЦД [2].

Найважливішим фактором ризику розвитку інду-

кованої інсуліном ліпогіпертрофії є порушення тех-

ніки ін’єкцій: недостатня ротація місць ін’єкцій, вве-

дення інсуліну в ділянки ліподистрофії, мала площа 

зони ін’єкцій і надмірна довжина голок. Навчання 

пацієнтів техніці ін’єкцій інсуліну є основою про-

філактики цього ускладнення. Припинення ін’єкцій 

у ділянку ліпогіпертрофії, регулярна ротація місць 

ін’єкцій забезпечують можливість адекватної титра-

ції дози інсуліну і досягнення цільового глікемічного 

контролю.

Відсутність кровоносних судин поблизу створю-

ваного депо інсуліну в ділянках ліпогіпертрофії при-

зводить до зниження абсорбції інсуліну, що залежить 

від дифузії молекул через ендотеліальний бар’єр у 

кровотік. Абсорбція інсуліну в зонах ліподистрофії 

може бути відтермінованою, що створює ризик чер-

гування епізодів неконтрольованої гіперглікемії та 

гіпоглікемії [2]. Ситуація стає ще більш непередба-

чуваною, коли пацієнт чергує ін’єкції в місця ліпо-

гіпертрофії та в ділянки незміненої підшкірної кліт-

ковини. 

Ліподистрофії — це місцеві реакції у відповідь на 

введення інсуліну, що характеризуються місцевою 

або загальною втратою чи відсутністю підшкірної 

жирової клітковини. Тому надзвичайно важливо, 

щоб лікарі та середній медичний персонал, які на-

дають допомогу людям із ЦД, мали настороженість 

щодо виявлення та своєчасного розв’язання цієї 

проблеми.

На нашу думку, одним із ефективних методів терапії 

є апаратне фізіотерапевтичне лікування, а саме засто-

сування апарата вакуумної терапії V-02 у комбінації з 

масажем в місцях ін’єкцій інсуліну.
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Вакуумний масаж — це неінвазивна техніка ме-

ханічного масажу, що виконується за допомогою 

механічного пристрою, який піднімає шкіру за до-

помогою відсмоктування, створює шкірну складку та 

мобілізує її.

Вплив вакуумного масажу на шкіру й епідермальні 

шари шкіри можна розділити на три основні підгрупи: 

загальні, фізичні та фізіологічні ефекти. Найкраще в 

дослідженнях були описані фізичні (покращення елас-

тичності шкіри) та фізіологічні (збільшення кількості 

фібробластів і колагенових волокон) ефекти [3]. 

В численних дослідженнях вивчався вплив вакуум-

ного масажу на ліподистрофію. Результати показали 

збільшення кількості фібробластів порівняно з конт-

рольною стороною, потовщення епідермісу (хоча і не-

значне) в більшості випадків і зменшення шкірного 

інтерстиціального простору. Фібробласти змінилися 

на секретуючий фенотип на стороні, яка піддавалась 

лікуванню, тоді як на контрольній стороні (на якій не 

проводили вакуумний масаж) їх фенотип залишався 

нормальним. Декілька авторів відзначали значне по-

ліпшення товщини шкірної складки, а саме на 50 %, 

яке тривало через 6 місяців спостереження, незалежно 

чи ні від подальшого лікування [4–6].

Метою дослідження було визначити ефективність 

використання в реальній клінічній практиці апарата 

вакуумної терапії V-02 та вакуумного масажу для ліку-

вання ліподистрофій у хворих на цукровий діабет.

Методи
За 2019 рік у відділенні відновного лікування були 

проліковані 125 пацієнтів з ліподистрофіями. Значну 

частку даних хворих становили діти — 72 пацієнти, 

що становило 57,6 %, решту 42,4 % становили дорослі. 

В усіх 125 пацієнтів була виявлена гіпертрофічна фор-

ма ліподистрофій (ліпогіпертрофії).

Результати
Після третього сеансу вакуумної терапії з масажем 

у 90 пацієнтів (72 %) відзначалося пом’якшення лі-

подистрофій, а після четвертого сеансу — ще у 35 па-

цієнтів (28 %). У 70 пацієнтів (56 %) на шостий день 

лікування спостерігалось зменшення розмірів ділянок 

ліподистрофій. Для зменшення тривалості перебуван-

ня хворого в стаціонарі та підвищення ефективності лі-

кування усім пацієнтам було запропоноване подальше 

лікування в амбулаторних умовах.

Підсумок
Ліподистрофія в місцях ін’єкцій інсуліну залиша-

ється однією з найбільш актуальних проблем діабето-

логії. Поліпшення якості препаратів інсуліну призвело 

до клінічної трансформації інсулінових ліподистрофій: 

на зміну атрофічній формі прийшла гіпертрофічна. Ре-

зультати сучасних досліджень свідчать про значну по-

ширеність ділянок ліпогіпертрофії в місцях ін’єкцій 

інсуліну. Наявність ліпогіпертрофії асоційована з по-

гіршенням якості глікемічного контролю та підвищен-

ням дози інсуліну. Тим самим ліпогіпертрофії завдають 

величезних економічних збитків, знижуючи ефектив-

ність використання ресурсів охорони здоров’я.

У зв’язку з цим не викликає сумнівів необхід-

ність своєчасної діагностики ліпогіпертрофії в місцях 

ін’єкцій інсуліну. Систематичний огляд і пальпація 

всіх місць ін’єкцій повинні бути обов’язковим елемен-

том моніторингу пацієнтів з ЦД, які отримують інсу-

лін. Велике значення при цьому має навчання лікарів і 

медичних сестер методики пальпації місць ін’єкцій [7].

Допоміжні методи лікування, а саме апаратна фізіо-

терапія, може допомогти в лікуванні ліподистрофій і, 

як наслідок, покращити компенсацію ЦД, яка в Укра-

їні все ще далека від задовільної. В дослідженні нашої 

клініки показана висока ефективність лікування ліпо-

гіпертрофій. До того ж наш досвід свідчить про те, що 

ефективність лікування збільшується пропорційно до 

кількості сеансів. Тому дана процедура може бути за-

проваджена та проводитися на амбулаторному етапі 

надання допомоги для досягнення результату повно-

го виліковування ліподистрофій і збільшення місць 

ін’єкцій для інсулінотерапії. 

Список літератури
1. Blanco M., Hernández M.T., Strauss K.W., Amaya M. Pre-

valence and risk factors of lipohypertrophy in insulin-injecting pa-

tients with diabetes. Diabetes Metab. 2013. № 39(5). Р. 445-53. doi: 

10.1016/j.diabet.2013.05.006. 

2. Madhu S.V. The clinical relevance of lipohypertrophy. 

Int. J. Diabetes Dev. Ctries. 2019. № 39. Р. 417-418. https://doi.

org/10.1007/s13410-019-00763-w

3. Moortgat P., Anthonissen M., Meirte J., Van Daele U., Maer-

tens K. The physical and physiological effects of vacuum massage 

on the different skin layers: a current status of the literature. Burns 

Trauma. 2016. № 4. Р. 34. doi: 10.1186/s41038-016-0053-9.

4. Klimontov V.V., Lazarev M.M., Letyagin A.J., Bulum-

baeva D.M., Bgatova N.P. Lipodystrophy at the insulin injection sites: 

current trends in epidemiology, diagnostics and prevention. Diabe-

tes mellitus. 2020. № 23(2). Р. 161-173. (In Russian). https://doi.

org/10.14341/DM12095

5. Tsadik A.G., Atey T.M., Nedi T. et al. Effect of insulin-in-

duced lipodystrophy on glycemic control among children and ado-

lescents with diabetes in Tikur Anbessa Specialized Hospital, Addis 

Ababa, Ethiopia. J. Diabetes Res. 2018. № 2018. Р. 4910962. https://

doi.org/https://doi.org/10.1155/2018/4910962

6. Deeb A., Abdelrahman L., Tomy M. et al. Impact of insulin in-

jection and infusion routines on lipohypertrophy and glycemic control 

in children and adults with diabetes. Diabetes Ther. 2019. № 10(1). 

Р. 259-267. https://doi.org/https://doi.org/10.1007/s13300-018-

0561-7

7. Singha A., Bhattarcharjee R., Ghosh S. et al. Concurrence of 

lipoatrophy and lipohypertrophy in children with type 1 diabetes using 

recombinant human insulin: two case reports. Clin. Diabetes. 2016. 

№ 34(1). Р. 51-53. https://doi.org/https://doi.org/10.2337/dia-

clin.34.1.51

Отримано 09.02.2021 



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 123Том 17, № 2, 2021

Ювілеї

/Jubilee/

18 березня 2021 року виповнилося 50 років 

доктору медичних наук, професору кафедри 

ендокринології та дитячої ендокринології Хар-

ківської медичної академії післядипломної осві-

ти Гончаровій Ользі Аркадіївні.

Ольга Аркадіївна народилася в сім'ї науков-

ців (батько — фахівець із будівництва доріг, 

мати — у галузі ендокринології), тому тривоги 

і радості, пов’язані з науковою діяльністю, за-

вжди впливали на домашню атмосферу. Уже під 

час навчання в школі вона мріяла про вступ до 

медичного інституту. Навчаючись у дев’ятому 

класі, вечорами працювала санітаркою про-

цедурного кабінету 30-ї міської клінічної лор-

лікарні в Харкові. Щоб підвищити шанси стати 

лікарем, у випускному класі вчилася у вечірній 

школі при заводі «Серп і молот». У ті роки 70 % 

набору в медичний інститут становили абітурі-

єнти з 2-річним стажем, і лише третина місць 

відводилася на всіх інших. Виявилося, що на 

заповітні 70 % не вистачило 6 днів стажу, і до-

велося вступати на загальних підставах. Однак 

це вдалося майбутньому професору медицини 

з першого разу. 

До 50-річчя професора

Ольги Аркадіївни Гончарової 
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Під час навчання на педіатричному фа-

культеті Харківського медичного інституту 

О.А. Гончарова активно брала участь у роботі 

наукового гуртка з фізіології під керівництвом 

професора Ф.П. Ведяєва. За матеріалами до-

сліджень виступала на наукових студентських 

конференціях. Уже на четвертому курсі була 

керівником гуртка «Юний медик» при Будинку 

дитячої та юнацької творчості. Після закінчення 

інституту навчалася в інтернатурі при Харків-

ській медичній академії післядипломної освіти 

(ХМАПО) із проходженням заочної частини в 

клініці ДУ «Інститут проблем ендокринної па-

тології ім. В.Я. Данилевського НАМН України». 

Згодом, у 1996–1999 рр., завідувала ендокри-

нологічним кабінетом в обласній студентській 

лікарні м. Харкова. У цей же час удосконалю-

вала педагогічну діяльність, викладаючи пред-

мет «Медична підготовка» у старших класах у 

середній школі № 1. 

У 1999–2002 рр. О.А. Гончарова навчалася 

в аспірантурі на кафедрі ендокринології та ди-

тячої ендокринології ХМАПО під керівництвом 

професора О.М. Білецької. У 2002 р. захистила 

кандидатську дисертацію на тему «Гемодинамі-

ка та метаболічні показники у жінок в клімак-

теричному періоді, хворих на цукровий діабет 

1-го типу». Це був перший захист ди сертації 

в новоствореній спеціалізованій вченій раді 

при ДУ «Інститут проблем ендокринної пато-

логії ім. В.Я. Данилевського НАМН України». 

Мате ріали дисертації стали основою виданого 

у 2005 році навчального посібника «Клімакте-

ричний синдром у жінок, хворих на цукровий 

діабет 1-го типу» у співавторстві з професора-

ми Т.Ф. Татарчук і Ю.І. Караченцевим.

Після закінчення аспірантури і до сьогод-

ні О.А. Гончарова працює в ХМАПО на кафе-

дрі ендокринології та дитячої ендокринології. 

У 2013 р. успішно захистила докторську ди-

сертацію на тему «Аутоімунний тиреоїдит ме-

нопаузи» під керівництвом члена-кореспонден-

та НАМН України Ю.І. Караченцева. У 2014 р. 

отримала звання професора, має вищі кате-

горії з ендокринології і дитячої ендокринології, 

проводить консультативний прийом у полікліні-

ці ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В.Я. Данилевського НАМН України».

Професор О.А. Гончарова є автором 226 

наукових публікацій, співавтором трьох моно-

графій («Дисліпідемії при ендокринних захво-

рюваннях», «Цукровий діабет 2-го типу: скри-

нінг і фактори ризику», «Автоімунна тиреоїдна 

патологія») і трьох навчальних посібників. Бере 

активну участь у роботі наукових форумів різ-

ного рівня, у тому числі і зарубіжних, входить 

до складу редколегії «Міжнародного ендокри-

нологічного журналу» і журналу «Проблеми ен-

докринної патології». 

Серед пріоритетів наукової діяльності 

О.А. Гончарової на перший план висуваються 

вивчення впливу гормональної та імунної пере-

будови в жінок у перименопаузальний період 

на перебіг цукрового діабету і захворювання 

щитоподібної залози, ступеня забезпечення 

селеном населення різних областей України, 

впливу дефіциту селену на тиреоїдний гомео-

стаз. За її безпосередньої участі розроблена та 

впроваджена в практику роботи Золочівської 

ЦРЛ Харківської області постійно діюча систе-

ма раннього виявлення цукрового діабету. 

Професор О.А. Гончарова постійно удо-

сконалює лекційний матеріал з урахуванням 

новітніх досягнень медицини. Як лектор вміє 

зацікавити слухачів. Ольга Аркадіївна зустрі-

чає свій ювілей у розквіті професійної діяль-

ності як талановитий, прогресивний науко-

вець і лікар. 

Щиро вітаємо Ольгу Аркадіївну з ювілеєм,
бажаємо здоров’я, щастя, реалізації поставлених цілей

та творчого натхнення!

Редакційна колегія
«Міжнародного ендокринологічного журналу» 
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