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Щороку 25 травня в усіх країнах відзначається Все-

світній день щитоподібної залози (World Thyroid Day). 

Дата увійшла до календаря в 2009 році, коли Європей-

ська тиреоїдна асоціація запропонувала відзначати 

день, присвячений цій темі, на міжнародному рівні. 

Нещодавно минуло століття від публікації класич-

ного дослідження американських лікарів D. Marine і 

O. Kimball про ефективність профілактики ендеміч-

ного зоба в дітей у штаті Огайо. Попри значний світо-

вий прогрес у питаннях подолання йодного дефіциту, 

населення України продовжує жити за умов ризику 

розвитку йододефіцитних захворювань (ЙДЗ). Для по-

долання проблеми на популяційному рівні критично 

необхідним є прийняття законодавчих актів, які б ре-

гламентували універсальне йодування харчової солі 

в країні. Як загальну мету слід розглядати Україну без 

йодного дефіциту, де кожна людина отримує відповід-

ну до її потреб кількість йоду, а дітям забезпечується 

можливість адекватного інтелектуального розвитку.

Хоча зоб відомий з незапам’ятних часів, донині 

існує проблема визначення нормальних розмірів щи-

топодібної залози, без розв’язання якої діагностика 

зоба залишається вкрай суб’єктивною. Наприклад, в 

Швеції за останні 20 років не було зареєстровано жод-

ного випадку ендемічного зоба, що не дивно: країна 

вже десятиліття тому усунула цю патологію, а медіана 

Шановні читачі!

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.17.3.2021.232646
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вмісту йоду в сечі вказує на оптимальну забезпеченість 

населення йодом. За даними Всесвітньої мережі з йоду 

(Iodine Global Network), Україна належить до регіонів 

з дефіцитом йоду, медіанна концентрація йоду в сечі 

її жителів не перевищує 90 мкг/л. Однак ці дані були 

отримані в результаті досліджень, проведених ще в 

2002 році. 

Разом із тим дефіцит йоду, за даними світової статис-

тики, є однією з найбільш поширених причин уражен-

ня головного мозку і порушення психічного розвитку. 

Дефіцит йоду, як одна з небагатьох причин розумової 

відсталості, є важливою проблемою охорони здоров’я. 

Повідомляється про інший сценарій когнітивних на-

слідків йодного дефіциту, коли ситуація обтяжується 

розвитком поведінкових розладів, таких як аутизм і 

синдром порушення активності та уваги. Так, проде-

монстроване підвищення ризику цього синдрому в ма-

терів із ненормальним вмістом гормонів щитоподібної 

залози у ранніх термінах вагітності. Результати лабора-

торних досліджень допомогли встановити, що дефіцит 

йоду призводить до необоротних змін у клітинах кори 

головного мозку. З іншого боку, спостерігається пато-

логічна міграція нейронів. Ці механізми зумов люють 

порушення ключових когнітивних функцій.

Оцінка йодної забезпеченості пов’язана з певни-

ми проблемами, одна з яких полягає в відсутності за-

гальноприйнятих методів для визначення в популяції 

частки осіб з дефіцитом йоду. Зараз в усьому світі двома 

основними статистичними показниками, необхідними 

для оцінки статусу йодного забезпечення, є величина 

медіанної концентрації йоду в сечі і частка зразків сечі 

з рівнем йоду нижче за 50 мкг/л. Репрезентативною 

групою прийнято вважати дітей молодшого шкільного 

віку (6–12 років), причому сам збір матеріалу прово-

диться безпосередньо у школах, що забезпечує необ-

хідну випадковість відбору. 

Згідно з даними Всесвітньої мережі з йоду, число 

країн, які мають дефіцит йоду, з 1990 по 2017 р. зна-

чно зменшилось — із 113 до 20. Поряд з Україною в цей 

список входять також Гаїті, Фінляндія, Росія, Італія, 

КНДР, Ліван, В’єтнам, Мадагаскар, Малі, Буркіна-

Фасо, Судан, Південний Судан, Бурунді, Ангола, Мо-

замбік, Вануату, Ізраїль, Ліхтенштейн, Самоа. Отже, 

проблема дефіциту йоду залишається невирішеною в 

Україні, оскільки заходи масової йодної профілактики 

недостатньо ефективні. Універсальне йодування солі в 

Україні так і не запроваджене, а географічне розташу-

вання та статки населення не залишають надії на регу-

лярне вживання морепродуктів більшістю родин. 

Пандемія COVID-19 загострила проблеми, 

пов’язані з дефіцитом мікронутрієнтів, особливо в кра-

їнах із низьким соціально-економічним рівнем. Гене-

ральний секретар ООН попередив, що COVID-19 може 

порушити функціонування системи харчування, що 

спричинить наслідки для здоров’я та харчування, тяж-

кості і масштабу яких людство не бачило вже більше 

ніж пів століття. Ще до пандемії експерти вказували, 

що майже третина населення світу потерпає від хво-

роб, асоційованих із дефіцитом харчування. Пандемія 

COVID-19 у багатьох країнах світу знизила доступність 

свіжих продуктів і продуктів тваринного походження. 

Локдаун і світовий економічний спад зумовили значне 

скорочення споживання фруктів, овочів, м’яса і мо-

лочних продуктів і при цьому призвели до збільшення 

вживання борошна, круп і субпродуктів, що зазвичай 

не містять достатньої кількості основних нутрієнтів. 

У Керівництві ВООЗ щодо дієти в контексті поточної 

пандемії вказується, що правильне харчування має ви-

рішальне значення для здоров’я, особливо в часи не-

бувалої інфекційної загрози. І йдеться не тільки про 

недоїдання та втрату маси тіла, які, безумовно, впли-

вають на тривалість життя, розумову і фізичну актив-

ність, але й про так званий прихований голод. Адже, 

як відомо, саме мікронутрієнти (мінерали та вітаміни) 

мають основне значення для адекватного функціону-

вання імунної системи та забезпечення опірності ін-

фекційним захворюванням протягом життя.

Універсальним засобом масової йодної профілак-

тики є йодована сіль, але такий метод ефективний 

за умови прийняття відповідних законодавчих актів. 

Спорадичне використання йодованої солі в окремих 

домогосподарствах не дає значущого профілактично-

го ефекту в масштабах популяції. Причини обмеженої 

ефективності індивідуального використання йодованої 

солі в окремих домогосподарствах для профілактики 

ЙДЗ полягають у сучасних тенденціях широкого вжи-

вання таких продуктів харчування, як ковбаси, напів-

фабрикати, кондитерські продукти тощо, що зазвичай 

виготовляються в Україні з використанням звичайної, 

нейодованої кухонної солі. Україна залишається одні-

єю з лише двох країн Східної Європи та Центральної 

Азії, які не мають програми універсального йодування 

солі.

Оскільки ліквідувати йодний дефіцит як природ-

ний феномен на певній території неможливо, про-

філактика ЙДЗ має проводитися на постійній основі. 

Неприпустимо використовувати для йодної профілак-

тики біологічно активні добавки, які не мають чітко 

визначеної контрольованої кількості йоду у своєму 

складі. В такому разі їх надходження в організм, осо-

бливо дитячий, може призвести до надходження або 

недостатньої, або надмірної дози йоду, що в обох ви-

падках є нефізіологічним. У 2002 р. Науковий комітет 

із харчування Європейської комісії здоров’я та захисту 

споживача опублікував висновок, згідно з яким «вжи-

вання збагачених йодом препаратів морських водорос-

тей, особливо висушених продуктів, може спричинити 

небезпечне надмірне надходження йоду» з ризиком 

виникнення порушення функції щитоподібної залози.

Як бачимо, йодний дефіцит лишається однією 

з найважливіших проблем громадського здоров’я в 

Україні. Останні опитування демонструють зменшен-

ня частки населення, яка споживає виключно йодо-

вану сіль, — менше за 18 %. При цьому, відповідно до 

критеріїв ВООЗ, оптимальний йодний статус популяції 

забезпечується при споживанні такої солі понад 90 % 
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населення. В нашій країні надзвичайно актуальним є 

питання масової профілактики ЙДЗ через прийняття 

відповідного закону України. Сподіваємось, що полі-

тики, від яких залежить це рішення, нарешті викона-

ють свої зобов’язання щодо інтелекту вже наступної ге-

нерації українців. Тридцяти років для цього виявилось 

замало…

Традиційне вітання читачам 
ще з одного куточка України —
витоку ріки Західний Буг

Кожна з річок Землі — чудесний світлий дар при-

роди. Немов у живу істоту, вдихнула природа в річки 

вічний рух. Струмочки води, ледь зародившись, по-

ступово ростимуть і мужнітимуть, а невеличкий потік 

перетворюється на річкового богатиря. На Подільській 

височині, в селі Верхобуж на Золочівщині розпочинає 

свій шлях Західний Буг. Про цю ріку складено багато 

пісень і легенд, не лише українських, але й польських 

та білоруських, бо річка Західний Буг об’єднує народи 

України, Республіки Польща та Республіки Білорусь. 

На відміну від багатьох інших річок України, що по-

чинаються маленькими струмочками, Західний Буг 

бере свій початок повноводним потоком. У минулому 

 відразу при витоку річки працював водяний млин, а це 

означає, що води було досить, щоб крутити тяжкі мли-

нові жорна. 

Транскордонна річка Західний Буг належить до ба-

сейну Балтійського моря. Частина річки є природним 

кордоном між Польщею, Україною та Білоруссю. На 

території Польщі після злиття з річкою Нерев Західний 

Буг впадає у Віслу. Його звивисте річище дуже мальов-

ниче та різноманітне. Приємно милуватися його кра-

сою — обривами і вирами, стрімнинами й тихими за-

водями. Береги Західного Бугу стали ідеальним місцем 

для організації природних заповідників і заказників, в 

яких зберігається первозданна краса цих місць. 

Цікаво, що, крім Всесвітнього дня щитоподібної 

залози, в Україні відзначається й День Західного Бугу. 

Святкування Дня Західного Бугу вперше започаткова-

но у 2019 році. Цей день об’єднує ідейних захисників 

річки. Такі екологічні заходи покликані підвищувати 

екологічну свідомість громадськості, виховувати розу-

міння своєї персональної відповідальності за чистоту 

водойм. Ріки слід берегти, про них треба турбуватися, 

бо без цих живих джерел дорогоцінної вологи, які ві-

чно оновлюються, взагалі немислиме життя на нашій 

планеті. Заболочування, засолювання, ерозія ґрунтів, 

оповзні й обвали, повені, забруднення і псування води, 

збіднення і зникнення корисної фауни і флори — так 

помщається водна стихія, якщо вступати з нею в кон-

флікт. Саме тому ми повинні спільними зусиллями як 

влади, так і громадськості зберегти Західний Буг для 

майбутніх поколінь. 

Із вдячністю до всіх людей, які підтримують «Міжна-
родний ендокринологічний журнал» і співпрацюють з ним, 
доносять до читача найактуальнішу та найтрендовішу ін-
формацію. Бажаю усім миру, добра, непереборної жаги до 
життя, палаючого творчого вогника, любові, натхнення 
думок, бадьорості духу, активності та позитивного драй-
ву, а найголовніше — здоров’я, щоб реалізувати все за-
думане!

Головний редактор професор,

експерт МОЗ України з ендокринології,

член Національної спілки журналістів України 

Володимир Іванович Паньків 
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Школа ендокринології
для сімейних лікарів

Щорічно у світі реєструють близько 7 млн випад-

ків цукрового діабету (ЦД), поширеність цього захво-

рювання продовжує підвищуватися в усіх країнах на 

всіх континентах. За даними Міжнародної діабетич-

ної федерації (International Diabetes Federation), із ЦД 

пов’язана кожна дев’ята кардіоваскулярна смерть у 

Європі. Ризик виникнення інфаркту міокарда й ін-

сульту в таких хворих у 2–3 рази вище порівняно із 

загальною популяцією. ЦД залишається провідною 

причиною сліпоти, ниркової недостатності й нетрав-

матичних ампутацій нижніх кінцівок у всьому світі. 

Згідно з даними офіційної статистики Міністерства 

охорони здоров’я України, у країні налічується близь-

ко 1,3 млн хворих на ЦД, інсулін отримують 180 тис. 

осіб, щорічно реєструють близько 100 тис. нових ви-

падків захворювання.

У Києві 30 березня в режимі онлайн відбулася школа 
ендокринології для сімейних лікарів, у рамках якої були 
розглянуті найважливіші питання діагностики й ліку-
вання цукрового діабету 2-го типу, стандарти медичної 
допомоги при ЦД, рекомендовані Американською діабе-
тичною асоціацією (АДА), а також інтенсифікація ліку-
вання ЦД.

Керівник відділу діабетології ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», доктор медичних наук Любов Костянтинівна 
Соколова на початку виступу повідомила про зміни 

в класифікації і діаг ностиці ЦД, критерії предіабету 

й глікемічні мішені (цілі), регламентовані АДА 2021 

року.

Далі доповідач розповіла про вибір терапії ЦД 2-го 

типу, підкресливши, що він насамперед ґрунтується на 

наявності/відсутності серцево-судинних захворювань 

у пацієнта. Препаратом першої лінії при ЦД 2-го типу є 

метформін. Саме зі зміни способу життя й призначен-

ня метформіну починається лікування пацієнта з упер-

ше виявленим ЦД 2-го типу. Ефективність метформіну 

при ЦД 2-го типу була продемонстрована в проспек-

тивному довгостроковому дослідженні UKPDS. Вста-

новлено, що на тлі прийому метформіну обумовлена 

ЦД летальність знизилася на 42 %, загальна смерт-

ність — на 36 %, частота розвитку ускладнень — на 32 % 

порівняно з групою пацієнтів, які перебували тільки на 

дієтотерапії. Проведені в останнє десятиліття численні 

дослідження метформіну також дозволили оцінити те-

рапевтичну значимість і підтвердили його позитивний 

вплив щодо запобігання розвитку серцево-судинних 

ускладнень ЦД.

Крім того, до безперечних переваг метформіну на-

лежить відсутність гіпоглікемій, зниження маси тіла, 

добра переносимість, доступна ціна й можливість при-

йому 1 раз на добу. До недоліків препарату — порушен-

ня з боку шлунково-кишкового тракту, дефіцит вітамі-

ну В
12

, ризик розвитку лактоацидозу (рідко).

Метформін відміняють при швидкості клубочкової 

фільтрації (ШКФ) менше за 30 мл/хв на 1,73 м2 і печін-

ковій недостатності. Зменшення дози розглядають при 

ШКФ 30–45 мл/хв. Курс прийому метформіну перери-

вають перед введенням йодовмісного контрасту.

Для зниження постпрандіальної глікемії можна 

знизити загальну калорійність (добову й прандіаль-

ну), зменшити вміст вуглеводів у добовій калорійності, 

приймати їжу/пиття повільніше, уповільнити спорож-

нення шлунка, збільшити кількість клітковини й при-

гнічувати ензиматичне перетворення полісахаридів 

у моносахариди. Останнє досягається застосуванням 

інгібіторів α-глюкозидази, унаслідок чого знижується 

постпрандіальна глікемія та інсулінемія.

Воксид® (воглібоз) — пероральний гіпоглікемізу-

ючий засіб, конкурентний інгібітор інтестинальних 

альфа-глюкозидаз (ферментів класу гідролаз), що бе-

руть участь у розщепленні ди-, оліго- і полісахаридів. 

Пригнічення активності α-глюкозидаз призводить 

до уповільнення розщеплення складних вуглеводів і 

всмоктування глюкози, наслідком чого є зниження 

пост прандіального рівня глюкози в крові.

У рандомізованому контрольованому дослідженні 

J.T. Oh et al. (2019) взяли участь 187 пацієнтів віком від 

20 до 70 років із ЦД 2-го типу та рівнем глікованого ге-

моглобіну (HbA1c) від 7,0 до 11,0 %, рандомізовані на 

лікування комбінацією метформін + воглібоз і лише 

метформіном. Через 24 тижні лікування було встанов-
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лено, що застосування комбінованої терапії спричи-

няє краще зниження HbA1c порівняно з метформіном 

(–1,62 і –1,31 % відповідно). Частка досягнення цільо-

вого рівня HbA1c < 6,5 % становила 50 % для пацієнтів 

із групи метформін + воглібоз і 26,2 % — у групі мет-

форміну; HbA1c < 7,0 % — 79,6 і 64,3 % відповідно.

Першим препаратом з групи альфа-глюкозидаз, 

що застосовувався в комплексному лікуванні ЦД 2-го 

типу, була акарбоза, яка через виражені побічні ефекти 

з боку шлунково-кишкового тракту не отримала на-

лежного поширення. Воксид краще переноситься па-

цієнтами, про що свідчать результати порівняльного 

дослідження, проведеного А. Vschayanrat (2002).

Воксид призначається для лікування ЦД 2-го типу 

як у монотерапії, так і в складі комбінованої терапії в 

поєднанні з іншими пероральними цукрознижуваль-

ними препаратами або інсуліном; лікування ЦД 1-го 

типу в складі комбінованої терапії в поєднанні з інсу-

ліном; профілактики ЦД 2-го типу в пацієнтів з пору-

шенням толерантності до глюкози.

Препарати альфа-глюкозидаз (Воксид) поряд з 

інсуліном, метформіном, тіазолідиндіонами, інгібі-

торами дипептидилпептидази-4, антагоністами ре-

цепторів глюкагоноподібного пептиду-1 входять у 

рекомендації для лікування неінфікованих пацієнтів 

із ЦД 2-го типу в спільноті з високою поширеністю 

COVID-19. Також вони з обережністю можуть при-

значатися в пацієнтів з COVID-19 легкого ступеня, 

які госпіталізовані або перебувають на амбулаторному 

лікуванні. Крім того, їх призначення може розгляда-

тися й у госпіталізованих пацієнтів з тяжким перебі-

гом COVID-19.

З доповіддю «Інтенсифікація цукрознижуючої тера-
пії» виступила голова ГО «Асоціація профілактики та лі-
кування неінфекційних епідемічних захворювань», канди-
дат медичних наук, доцент кафедри ендокринології НМУ 
ім. О.О. Богомольця Ірина Миколаївна Кондрацька.

Інтенсивний контроль рівня глікемії та артеріаль-

ного тиску дозволяє запобігти мікро- і макросудин-

ним ускладненням у пацієнтів з уперше виявленим 

ЦД 2-го типу. Про це свідчать результати двадцяти-

річного дослідження UKPDS, у якому було показано, 

що підвищення рівня НbA1c до 7–9 % збільшує ри-

зик інфаркту міокарда, а вище 9,5 % — ризик мікро-

судинних ускладнень. Навпаки, зниження рівня 

HbA1c на 1 % знижує ризик розвитку мікросудинних 

ускладнень при ЦД 2-го типу на 37 %, ризик інфаркту 

міокарда — на 16 %.

При призначенні медикаментозної терапії паці-

єнтам із ЦД 2-го типу необхідно визначити, чи має 

пацієнт серцево-судинні захворювання, чи кардіо-

васкулярна патологія відсутня. Якщо вартість має зна-

чення, препаратами вибору є похідні сульфонілсечови-

ни (ПСС) і тіазолідиндіони.

ПСС додаються до терапії першої лінії в тому ви-

падку, коли контроль рівня глюкози недостатній. При 

цьому пріоритет віддається препаратам ПСС останньо-

го покоління, серед яких важливе місце посідає гліме-

пірид. У подвійному сліпому проспективному багато-

центровому дослідженні М. Gonzalez-Ortiz et al. (2009) 

порівнювалася ефективність фіксованих комбінацій 

глімепірид + метформін і глібенкламід + метформін у 

152 пацієнтів із ЦД 2-го типу, які не досягли компенса-

ції на монотерапії метформіном (2000 мг) або глібен-

кламідом (20 мг). Пацієнти першої групи отримували 

глімепірид (1 мг)/метформін (500 мг) по дві таблетки 

1 раз на добу, пацієнти другої групи — глібенкламід 

(5 мг)/метформін (500 мг) також по дві таблетки 1 раз 

на добу. Рівень HbA1c через 12 місяців був нижчим на 

терапії глімепіридом/метформіном. При цьому частка 

пацієнтів, які досягли цільових значень, була в 1,7 раза 

вище також у першій групі порівняно з другою (44,6 і 

26,8 % відповідно), а частка гіпоглікемічних епізодів 

легкої і середньої тяжкості була більше ніж удвічі мен-

шою (17,1 і 28,9 % відповідно).

Безпека глімепіриду добре вивчена. Найбільш сер-

йозним небажаним явищем є гіпоглікемії, проте ризик 

їх виникнення набагато менше, ніж у «старих» ПСС. 

При порівнянній з глібенкламідом цукрознижувальній 

ефективності глімепірид продемонстрував менший ри-

зик гіпоглікемій (5,0 vs 1,7 % відповідно). А. Holstein 

еt al. (2001) повідомили про меншу в 6,5 раза частоту 

тяжких гіпоглікемій у групі глімепіриду порівняно з 

глібенкламідом.

Показники річної смертності хворих на ЦД 2-го 

типу, які приймають різні комбінації, були вивчені в 

дослідженні М. Monarni et al. (2006). Доведено, що най-

більш сприятливою комбінацією є глімепірид + мет-

формін порівняно з комбінаціями гліклазид + метфор-

мін і глібенкламід + метформін, показники смертності 

при їх прийомі становили 0,4, 2,1 і 8,7 % відповідно.

Позитивні ефекти й безпека глімепіриду багато в 

чому пов’язані з відсутністю його шкідливого впливу 

на захисний феномен ішемічного прекондиціонуван-

ня. Ішемічне прекондиціонування — це адаптивний 

феномен, що виникає після першого або декількох 

епізодів ішемії, він полягає в тому, що підвищується 

стійкість міокарда до пошкоджуючої дії довготрива-

лого періоду ішемії. Глімепірид забезпечує зниження 

розміру інфаркту, покращання скорочувальної функ-

ції міокарда й зниження частоти шлункової аритмії на 

тлі ішемії.

Глімепірид має додаткові плейотропні ефекти. Він 

вибірково інгібує циклооксигенази й знижує утворен-

ня тромбоксану А
2
 з арахідонової кислоти, що сприяє 

агрегації тромбоцитів, тим самим реалізує антитромбо-

тичну дію. Зменшуючи перекисне окиснення ліпідів, 

глімепірид забезпечує антиатерогенну дію. Це, у свою 

чергу, знижує ризик і прогресування судинних усклад-

нень ЦД.

Клінічний випадок 1. Пацієнт 48 років, ЦД 2-го типу 

діагностований 6 місяців тому. Індекс маси тіла (ІМТ) — 

26 кг/м2, не палить, фізичну активність підтримує їз-

дою на велосипеді. Приймає метамін 1000 мг 2 рази/

день. Глікемія натще — 5,0–8,0 ммоль/л, через 2 годи-

ни після їжі — до 9,0–10,5 ммоль/л, НbA1c — 7,3 %. 
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Артеріальний тиск — 130–135/70–80 мм рт.ст. Очне 

дно без патології, огляд подолога — змін немає. Рівень 

альбуміну сечі — норма, ШКФ — 102 мл/хв/1,73 м2. Ін-

фаркту міокарда, гострого порушення мозкового кро-

вообігу в анамнезі не було.

Чи потрібно інтенсифікувати терапію? На перший 

погляд, причин для інтенсифікації немає, оскільки 

пацієнт молодого віку, з невеликою тривалістю захво-

рювання, фізично активний, без шкідливих звичок, 

перебуває на монотерапії метформіном, не має серце-

во-судинних захворювань. Однак у пацієнта з такими 

характеристиками рівень НbA1c повинен бути меншим 

за 6,5 %, глікемія натще — 4,0–7,0 ммоль/л, через 2 го-

дини після їжі — до < 8,5–9,0 ммоль/л. Тому даному па-

цієнту на доповнення до метформіну був призначений 

Глимакс (глімепірид) 2 мг зранку й рекомендований 

контроль НbA1c через 3 місяці.

Клінічний випадок 2. Пацієнт 56 років, ЦД 2-го типу 

діагностований 2 роки тому. Приймає метформін 850 мг 

двічі на день. Глікемія натще — 8,5–10,0 ммоль/л, через 

2 години після їжі — 9,0–12,5 ммоль/л, НbA1c — 8,9 %, 

артеріальний тиск — 130/80 мм рт.ст. (на антигіпертен-

зивній терапії). При огляді очного дна — гіпертонічна 

ангіопатія, при огляді подолога — змін немає. Рівень 

альбуміну сечі — норма, ШКФ — 96 мл/хв/1,73 м2. 

У цьому випадку потрібна інтенсифікація терапії. 

Необхідно прагнути до глікемії натще 4,5–7,0 ммоль/л, 

через дві години після їжі — < 10,0 ммоль/л, НbA1c — 

< 7 %. Однак титрації дози метформіну буде недостат-

ньо. Необхідне включення фіксованих комбінованих 

препаратів, наприклад Дуглимаксу, що містить ПСС 

глімепірид і метформін повільного вивільнення. Ду-

глимакс випускається у двох дозуваннях: 1 мг гліме-

піриду/500 мг метформіну і 2 мг глімепіриду/1000 мг 

метформіну.

Для корекції терапії пацієнту був призначений Ду-

глимакс 2 мг/500 мг 2 таблетки зранку, увечері — мета-

мін SR 500 мг 2 таблетки. Через 3 місяці був проведений 

контроль, що показав позитивну динаміку: НbA1c — 

7,6 %, глікемія натще — від 5,0 до 8,5 ммоль/л, через 

2 години після їжі — до 11 ммоль/л. Однак для подаль-

шого покращання контролю глікемії необхідно про-

довжити інтенсифікацію лікування. Із цією метою був 

призначений Дуглимакс 2 мг/1000 мг 2 таблетки зран-

ку, метамін SR 500 мг 2 таблетки ввечері. Через 3 місяці: 

НbA1c — 6,8 %, глікемія натще — до 7,0 ммоль/л, через 

2 години після їжі — до 9 ммоль/л. Був рекомендова-

ний контроль НbA1c через 6 місяців.

Клінічний випадок 3. Пацієнт 50 років, ЦД 2-го типу 

діагностований 1 рік тому. ІМТ — 36 кг/м2, ШКФ — 

54 мл/хв/1,73 м2, індекс НОМА — 24, гіпертонічна 

ангіопатія OU, артеріальний тиск — 140/90 мм рт.ст. 

(на антигіпертензивній монотерапії), розувастатин 

10 мг на день. НbA1c — 6,9 %. Приймає метформін 

SR 500 мг 2 рази на день, відзначає непереносимість 

метформіну.

У зв’язку з непереносимістю метформіну пацієнту 

слід відмінити препарат і розглянути призначення тіа-

золідиндіонів, наприклад глютазон (піоглітазон) 15 мг 

1 раз на добу. Глютазон знижує інсулінорезистентність 

у периферичних тканинах і печінці. У хворих з пору-

шенням ліпідного обміну при застосуванні піоглітазо-

ну завдяки стимуляції γ-PPAR активується катаболізм 

медіаторів запалення, зменшується товщина внутріш-

ньої стінки артерій за рахунок усунення запальних і 

проліферативних процесів. Також знижується рівень 

фібриногену в плазмі крові, рівень тригліцеридів і під-

вищується рівень ліпопротеїнів високої щільності. При 

цьому рівень ліпопротеїнів низької щільності й загаль-

ного холестерину не змінюється. До того ж фармакокі-

нетичні параметри в пацієнтів віком 65 років і старше і 

молодих пацієнтів подібні.

При ініціюванні інсулінотерапії необхідно про-

довжувати терапію метформіном, прийом ПСС при-

пиняють. У пацієнтів із субоптимальним контролем 

глікемії, особливо тих, які потребують великих доз 

інсуліну, додатково застосовують тіазолідиндіони, 

інгібітори дипептидилпептидази-4, інгібітори натрій-

залежного котранспортера глюкози-2. Для підбору 

медикаментозного лікування застосовується пацієнт-

орієнтований підхід. Необхідно враховувати чимало 

факторів: ефективність, ризик гіпоглікемії, наявність 

у пацієнта атеросклеротичного ураження серцево-су-

динної системи, вплив препарату на масу тіла, мож-

ливу побічну дію, вплив на нирки, метод введення, 

вартість і побажання пацієнта.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Glycemic control and awareness
of foot care in diabetic

foot syndrome

Abstract. Background. The chronic complications of diabetes mellitus (DM) result from a wide variety of effects 

of disease. The correlation between blood sugar level and chronic complications has been demonstrated in various 

studies. Patient education, risk factor management, and other preventative measures are critical elements in re-

ducing the incidence of diabetes complications such as Diabetic Foot Syndrome (DFS)  . We purposed to evaluate 

knowledge and attitudes towards foot care amongst patients with diabetes mellitus; in addition, we investigated the 

correlation between glycemic control and DFS. Materials and methods. This was a descriptive cross-sectional 

evaluation of patients who were diagnosed with diabetes mellitus seeking outpatient medical care with data being 

collected through patient surveys, clinical evaluation, specialty consultation, and biochemical analysis of glycated 

haemoglobin (HbA1c) serum levels. The population of the study was composed of 90 patients diagnosed with DM. 

Results. A total of 90 patients, 42 (46.7 %) females and 48 (53.3 %) males were included in the study. The rate of 

participants who reported completing daily self-evaluations for wounds, cracks, and discoloration on the feet was 

significantly higher (68.9 %) than those who reported not evaluating on a daily basis (31.1 %). Almost half of the 

participants were diagnosed with DFS (n = 43; 47.7 %)  with the HbA1c levels of patients with DFS being signifi-

cantly higher compared to the HbA1c levels of patients without DFS (p < 0.05). Conclusions.  As a high incidence 

of DFS was found with a positive and statistically significant correlation between the HbA1c level and DFS pres-

ence, our study highlights the importance of close monitoring, education, and treatment given the risk of serious 

complications of DM such as DFS in setting of poorly controlled DM.
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Introduction 
Diabetes mellitus (DM) is a syndrome which can be 

characterized by chronic hyperglycemia; dysregulation of 

protein, lipid, and carbohydrate metabolism pathways; and 

alterations in the capillary membrane and accelerated athe-

rosclerosis, which can occur due to absolute or relative de-

ficiency or peripheral ineffectiveness of endogenous insulin 

[1]. DM is one of the most prevalent diseases in the world 

and can be characterized as a pandemic due to its global 

distribution with notably severe complications; the Inter-

national Diabetes Federation (IDF) projects that by 2045 

trends suggest over 700 million individuals will have active 

diagnoses of DM [2].

With the discovery of insulin and oral antidiabetic 

(OAD) drugs, the life span of diabetic patients has extended 

significantly [3]. Therefore, the incidence of chronic com-

plications developing due to increased life expectancy in pa-

tients with diabetes has also increased. These complications 

are important causes of mortality and morbidity in patients 

with diabetes [1, 3].
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The chronic complications of diabetes result from a wide 

variety of effects of disease. The correlation between blood 

sugar level and chronic complications has been demonstra-

ted in various studies. Chronic complications of diabetes 

are classified into micro and macrovascular complications: 

Mic rovascular complications of diabetes include nephro-

pathy, neuropathy and retinopathy; macrovascular com-

plications include cerebrovascular diseases, ischemic heart 

di seases, and peripheral artery disease [4].

Of note, foot ulcers are especially common in patients 

with DM. Diabetic foot syndrome (DFS) is an ulceration of 

the foot that appears due to a combination of diabetic neur-

opathy and vascular insufficiency, and is frequently associa-

ted with wound infection [5, 6]. From among risk factors, 

diabetic neuropathy has been noted to be particularly nota-

ble in the development of DFS [6]. Vascular insufficiency or 

vascular occlusion impact the vessels, arteries and capillar-

ies, resulting in diffuse arteriovenous shunts at the precap-

illary level and causing a decrease in the tissue oxygenation 

in risky areas [7]. Neuropathy is mainly sensory and causes a 

decrease in the sensation of pain, as well as the sense of vibra-

tion and position [6, 8]. In addition, callus formation occurs 

due to the abnormal distribution of standing pressure caused 

by dia betic neuropathy, leading to ischemia and microth-

rombi, as well as the formation of ulcer or gangrene [6, 7, 9]. 

The care and treatment of DFS involves the recognition of 

the major risk factors leading to amputation, frequent routine 

follow-up and evaluation, and preventive measures. Unfortu-

nately, DFS is one of the most common causes of extremity 

amputations [8–10]. Therefore, training patients in foot hy-

giene, nail care, and appropriate footwear significantly reduces 

the risk of the wounds that lead to the formation of ulcer [10].

Glycated Hb measurements are performed with HbA1c 

measurements are very valuable in the routine follow-up of 

DM [11, 12]. The American Diabetes Association (ADA), 

the European Association for the Study of Diabetes, and the 

IDF, concluded that a cut-point of HbA1c  6.5 % can be 

used to diagnose DM [13]. Studies established the impor-

tance of maintaining well-controlled glycemia as evidenced 

by HbA1c to prevent diabetic complications [14]. In a recent 

systemic review, there was an increased risk of all-cause and 

cardiovascular mortality when HbA1c levels are above 9.0 % 

in diabetics [15].

In this study, we aimed to evaluate the depth of know-

ledge of diabetic foot and the attitudes towards foot care in 

patients with DM. In addition, we investigated the correla-

tion between the level of glycaemic control (HbA1c) and 

DFS presence. 

Materials and Methods
Design and Setting

T his study was designed as a descriptive cross-sectio-

nal evaluation of patients who were diagnosed with DM 

according to the ADA criteria. The population of the study 

was composed of 90 patients diagnosed with DM who ap-

plied to the Diabetes outpatient clinics of Taksim Training 

and Research Hospital and the Hospital of Turkish Diabetes 

Association between 1st August and 30th December 2004. 

The inclusion criteria of the study were as follows: being 

18 years old and older, being diagnosed with DM for at least 

1 year, being an outpatient clinic patient, having cognitive 

competence, patients without cognitive impairment or se-

vere mental illness, and participating in the study voluntarily.

Patients were informed about this study, and verbal and 

written consent was obtained from each participant patient. 

D ata was collected through a questionnaire prepared during 

mutual interviews with the patients, physical examination 

to determine incidence of DFS, orthopaedic consultation 

when necessary, and by collecting blood samples from the 

patient to determine the HbA1C value for glycaemic con-

trol. In the clinical examination of patients’ feet, DFS was 

verified the presence or absence of corns, keratosis, cracks, 

mycosis, claw toes, hollow foot, flat foot and ulcers [16].

To carry out this study, written permission was obtained 
from the institutions where this study was conducted, ethi-
cal approval was obtained from the Ethics Committee of the 
Taksim Education and Research Hospital for the thesis of 
specialization in medicine which was registered at the archive 
of the Databases of National Thesis Center of the Council of 
Higher Education (No: 643629/2005).

Statistical Analyses 
The statistical analyses were performed using the SPSS 

24.0 (IBM, Statistical Package for Social Sciences). The 

data of the study were evaluated using the descriptive statis-

tical methods (mean, standard deviation), as well as the stu-

dent t-test for comparing quantitative data. The chi-square 

test was used to compare qualitative data. Pearson’s correla-

tion test was used to examine the correlation between pa-

rameters. The results were evaluated at a confidence interval 

of 95 %, and at a significance level of p < 0.05.

Results
The study was conducted on a total of 90 patients, 42 fe-

male (46.7 %) and 48 males (53.3 %) in the age range of 21 

and 81 years, with a mean age and standard deviation (SD) 

of 54.9 1 ± 11.61 years. The mean HbA1c level was 8.72 ± SD 

2.43 (Table 1). Regarding the professions of the patients, 

38.9 % were housewives, 27.8 % were retired and 18.9 % were 

self-employed (Table 1). About a third of the participants 

(n = 28; 31.1 %) did not attend regular follow-up visits, while 

72 (68.9 %) of them continued their regular follow-ups. The 

number of patients who attended regular follow-up once a 

month, once every 2 months, once every 3 months or once 

every 6 months were 14 (15.6 %), 11 (12.2 %) 13 (14.4 %), 

and 24 (26.7 %), respectively (Table 2).

When evaluating the foot hygiene and self-evaluation, 

53 participants (58.9 %) reported that they cut their toenails 

straight and not too short and 69 (76.7 %) participants cut 

their toenails without any noted bleeding. The number of 

patients who checked and did not check for cracks, wounds, 

and discoloration on the feet every day were 62 (68.9 %) and 

28 (31.1 %), respectively. 

Approximately one third of the participants (n = 30; 

33.3 %) reported that they had previously experienced 

wounds in their feet. Almost half (n = 40; 44.4 %) of the pa-
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tients reported treating any noted wounds in their feet them-

selves, 38 (42.0 %) consulted the healthcare professionals, 

2 (2.2 %) preferred to consult people other than healthcare 

professionals, and 10 (11.1 %) reported that they did not 

care about the ulcers in their feet. 

Twenty-nine (32.2 %) were treated in the outpatient 

clinic due to the wound in their feet, 8 (8.9 %) were hospi-

talized once for treatment, and 5 (5.6 %) were hospitalized 

multiple times for treatment. It was found that 12 (13.3 %) 

of them had been operated due to the wound in their feet. 

As part of their typical routine, 76 (84.4 %) patients re-

ported warming their feet by wearing socks, while 1 (1.1 %) 

preferred to use hot iron, 2 (2.2 %) preferred hot water pack, 

and 11 (12.2 %) preferred methods such as using a heater. 

Per clinical evaluation, examination by a physician re-

vealed that 47.8 % of the patients had diabetic foot disease, 

while 52.2 % did not have the diabetic foot disease (Table 3). 

Among the participants, th e number of patients with DFS 

and without DFS were 43 (47.7 %) and 47 (52.2 %), respec-

tively. The mean HbA1c levels of patients with DFS and 

without DFS were 9.38 ± 2.60 and 8.11 ± 2.12, respectively; 

and the difference was statistically significant (p < 0.05). 

The correlation between mean HbA1c and the diabetic foot 

disease was found to be positive and statistically significant 

in terms of the DFS presence and the mean HbA1c level in 

patients with DFS (r = 0.306, p = 0.046; p < 0.05) (Table 5).

Although there was no statistically significant correlation 

between the duration of DM and being treated at the outpa-

tient clinic for foot ulcers, it was noteworthy that the rates of 

outpatient treatment for foot ulcers in patients with DM for 

more than 6 years were higher compared to the patients with 

DM for less than 6 years. There was also no statistically sig-

nificant correlation between the duration of DM and pres-

ence of diabetic foot disease (p > 0.05) (Table 4).

Discussion
In the present study, we investigated the knowledge and 

attitudes of the patients diagnosed with DM regarding dia-

betic foot syndrome and diabetic foot care, along with the 

correlation between HbA1c level, which was an indicator for 

glucose regulation, and presence of DFS. 

The majority of participants were males, with a mean age 

of approximately 55 years. In another study conducted to 

evaluate the knowledge levels concerning diabetic foot care 

and self-care activities in diabetic patients in Turkey, it was 

determined that Diabetes Self-Care Scale score averages 

were significantly different between the patients in the age 

group of 56 to 65 years [17]. 

Age has been shown as an important factor for compli-

cations [18]. In a cross-sectional trial, that evaluated 187 

elderly diagnosed with Type 2 DM, female gender, older 

age, presence of calluses and claw toes were found to be de-

terminants of DFS development [16]. A lack of proper foot 

hygiene and care coupled with poor glycaemic control can 

be associated with the risk of diabetic foot development; a 

cohort trial in Costa Rica found that men who needed in-

sulin due to insufficient glycaemic control had more inci-

dence of lower limb amputations [19]. Irregular monitoring 

of HbA1c and use of inappropriate shoes have also been 

shown to increase the predisposition to the development of 

foot complications in women with DM2 [20]. 

The care with feet is an effective measure that can pre-

vent not only DM complications such as DFS but also ad-

ditional poor outcomes such as the increased risk for falls 

amongst elderly populations with diagnoses of DFS which 

can also be associated with a lower quality of life index [21]. 

According to some researchers, gender may also play a role 

with past studies showing women reporting increased atten-

tion to foot hygiene and monitoring when compared to male 

counterparts [22]. A trial conducted in southern Brazil with 

1,515 people with DM, found that foot care among men is 

significantly lower than women [22]. It is important to weigh 

the factors that act as potential barriers to self-care in DM 

for men and women.

In a previous study conducted by V. Viswanathan et al., 

in India on 250 patients with DM, with the aim of evalua-

ting their knowledge about diabetic foot disease, the authors 

found that 67.2 % of the participants had little knowledge 

Table 1. Demographic charecteristics

n Mean ± SD

Age 90 54.91 ± 11.61

n %

Gender Female 42 46.7

Male 48 53.3

Educational Level Illiterate 16 17.8

Literate 14 15.6

Primary school 39 43.3

High school 13 14.4

University 8 8.9

Profession Housewife 35 38.9

Retired 25 27.8

Officer 4 4.4

Skilled worker 9 10.0

Other 17 18.9
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about the principles of foot protection and diabetic foot 

complications [23]. 

In the present study, 68.9 % of the cases were performing 

foot checks daily. The rate of foot checks on a daily basis 

among the patients, who participated in a training program, 

was found to be higher compared to the patients who did not 

participate in a training program; however, the diffe rence 

was not statistically significant. This result is consistent with 

the literature, supporting the importance of education in 

dia betic foot care [18]. 

The key to preventing the formation of DFS is patient 

education. Patients should be educated regarding the ne-

cessity of the quality foot care through checking their feet 

regularly using a mirror when needed, monitoring for the 

formation of callus or cracks in the skin, cleaning and pro-

tecting the small wounds appropriately, paying attention to 

overall foot hygiene, caring for and cutting the nails regu-

larly, and selecting suitable, comfortable socks and shoes 

carefully [24].

In our study, the majority of patients who performed 

daily foot checks paid attention to calluses, hardness, cracks 

and discoloration of the skin on their feet; 2.2 % of them 

made the sole examination with a mirror and 27.8 % used 

moisturizer or talcum powder. These results indicate that 

the patients usually attach importance to the changes in 

their foot skin. In a study examining the attitudes of the pa-

tients with Type 2 DM towards foot and foot ulcer care in 

Thailand, it was found that patients with foot ulcers had less 

understanding of foot care compared to those without foot 

ulcers suggesting that one means to prevent foot ulceration 

and its complications is to educate diabetic patients about 

appropriate foot care [25]. In studies conducted in Finland, 

the knowledge and attitudes of the patients, who were fol-

lowed up by the podiatrist group for a year, were found to be 

significantly higher compared to the group performing their 

own foot care this highlighting the importance of longitudi-

nal follow-up.

In a study conducted on patients with Type 2 DM in 

Spain, 36 % were found to have poor foot care, 73 % did 

not go to a podiatrist regularly, 76 % cut their nails with scis-

sors, 75 % did not check the inside of their shoes, 38 % had 

symptoms of neuropathy, and 17 % had symptoms of vas-

culopathy; thus, for about a quarter of participants, the risk 

of developing a diabetic foot had significantly elevated due 

these risk factors [26]. 

Among the participants of our study, 81.1 % selected 

special and appropriate shoes, 30% checked their shoes be-

fore putting them on, 65.6 % walked barefoot at home or 

outside, and 65.6 % wore their shoes or slippers without 

socks. In a study conducted in Italy on the epidemiology 

of the diabetic foot, it was found that 15 % of the patients 

with DM and 6–20 % of the hospitalized patients with DM 

developed foot ulceration [27]. Diabetic patients are recom-

mended to wear shoes that are made of soft materials fitting 

their feet perfectly. Before wearing, the inside and outside of 

shoes should be checked every time [28]. 

Table 2. Situation related to DM

n %

Time since the diagnosis 
of DM

Less than 1 year 10 11.1

1–5 years 19 21.1

6–10 years 20 22.2

11–20 years 31 34.4

More than 20 years 10 11.1

 Frequency of consultation 
for DM

Once a month 14 15.6

1 time in 2 months 11 12.2

1 time in 3 months 13 14.4

1 time in 6 months 24 26.7

No regular check 28 31.1

Type of medical center 
for the DM follow-up

University Hospital 4 4.4

State Hospital 54 60.0

State Health Center 5 5.6

Private Medical Center 9 10.0

Diabetes Center 9 10.0

Diet only 9 10.0

Type of treatment for DM

Oral antidiabetic 4 4.4

Insulin 45 50.0

Oral antidiabetic + insulin 30 33.3

Yes 11 12.2

Training about DM
No 11 12.2

Less than 1 year 79 87.8
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Table 3. Situation related to foot care

n %

1 2 3 4

Knowing that there are special foot exercises 
for people with DM

Yes 15 16.7

No 22 24.4

I do not know 53 58.9

Frequency of leg and foot exercises

No exercise 75 83.3

Sometimes 8 8.9

Everyday 7 7.8

Pre-checking the temperature of the water for 
washing feet

Yes 38 42.2

No 52 57.8

 Checking for cracks. wounds. and discoloration 
on the feet every day

Yes 62 68.9

No 28 31.1

Use of cream or talcum powder for the feet
Yes 25 27.8

No 65 72.2

Warming a cold foot

Wearing socks 76 84.4

With a hot iron 1 1.1

Hot heat bag 2 2.2

Heater 11 12.2

Toenail care

No 3 3.3

Once a week 6 6.7

Every 15 days 37 41.1

Once in a month 44 48.9

Toenail cut

Straight, not too short 53 58.9

With the sinking places 8 8.9

Round, short 29 32.2

Bleeding when cutting a toenail
Yes 21 23.3

No 69 76.7

The frequency of taking walks

No 33 36.7

Everyday 35 38.9

Every 3-4 days 9 10.0

Once a week 6 6.7

Once in a month 7 7.8

Walking barefoot at home or outside
Yes 59 65.6

No 31 34.4

Wearing slippers without socks or open toe cups
Yes 48 53.3

No 42 46.7

Checking the inside
of the shoe every time
before wearing it

Yes 27 30.0

No 30 33.3

Sometimes 33 36.7

Considerations when choosing socks

Wool, not tightening the wrists 1 1.1

Cotton, not tightening the wrists 31 34.4

Mercerized, does not tighten the wrists 12 13.3

Synthetic, easy to tighten 19 21.1

None 27 30.0



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 21Том 17, № 3, 2021

Оригінальні дослідження /Original Researches/

1 2 3 4

Considerations when choosing shoes

A little big 2 2.2

Just fit 11 12.2

Pointed toe 1 1.1

Fits + round toe 62 68.9

Big + round toe 9 10.0

Fits right + pointed toe 3 3.3

Perfect fit + high heels 2 2.2

What to do in a minor wound situation

Self treatment 40 44.4

Consulting the neighbor 2 2.2

Consulting the doctor 38 42.2

Disregard 10 11.1

Knowing that people with DM have more frequent 
foot wounds

Yes 83 92.2

No 7 7.8

Knowing that people with DM have more frequent 
foot wounds

Yes 68 75.6

No 22 24.4

Foot wounds experience
Yes 30 33.3

No 60 66.7

Being treated in the outpatient clinic for a wound 
in the foot

Yes 29 32.2

No 61 67.8

Hospitalization for a wound in the foot

No 77 85.6

Once 8 8.9

More than once 5 5.6

Surgery for a wound in the foot
Yes 12 13.3

No 78 86.7

Knowledge of the need for regular foot care in 
patients with diabetes

Yes 88 97.8

No 2 2.2

Checking the soles of the feet

Using a mirror 2 2.2

Trying to look himself 65 72.2

By having someone in the family look 11 12.2

Only when visiting a doctor 12 13.3

To know the difficulty of treating foot wounds in 
patients with diabetes

Yes 88 97.8

No 2 2.2

Knowing that small wounds on the feet can grow 
and deepen in a short time in diabetics

Yes 82 91.1

No 8 8.9

Knowing that foot sores in patients with diabetes 
can be larger than they actually appear

Yes 81 90.0

No 9 10.0

Knowing that diabetic patients’ feet can be cut 
due to injuries

Yes 86 95.6

No 4 4.4

Whether there is currently DFS disease
Yes 43 47.8

No 47 52.2

Want to get information about diabetic foot
Yes 87 96.7

No 3 3.3

Suggestions

Let the course open 6 6.7

Send a brochure home 32 35.6

TV, radio show 37 41.1

Various activities 11 12.2

No suggestions 4 4.4

The end of the table 3
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The aim of the training program about DM is to im-

prove metabolic control, prevent acute and chronic com-

plications, and improve the quality of life. Previous studies 

have found that the rate of complications is 4 times higher in 

patients, who did not receive any training about DM, com-

pared to those who receive training about DM [29]. 

In a case-control study conducted by A. Nicolucci et al. 

on 2772 patients in Italy, it was observed that irreversible 

risk factors such as advanced age, male gender, presence 

of Type 1 DM, and prolonged duration of DM as well as 

reversible risk factors such as the presence of uncontrolled 

hypertension, the absence of regular doctor visits and the 

lack of training on DM increased the development of com-

plications [29]. 

Their findings suggested that the impact of limited trai-

ning or education surrounding DM could be as negatively 

impactful on complication rate as uncontrolled hyperten-

sion and other reversible risk factors. Ensuring that the in-

dividuals attain self-caring abilities through providing them 

with training on DM has been shown to be an efficient and 

cost-effective intervention; researchers have calculated that 

providing regular training about DM and enabling the pa-

tients with DM to attain self-care skills can result in a de-

crease in the complication rate by over 30 % [29].

In our study, the mean HbA1c levels of patients with di-

abetic foot disease were significantly higher when compared 

to the mean HbA1c levels of patients without diabetic foot 

disease. The correlation between HbA1c and the diabetic 

foot disease was found to be positive and significant in terms 

of the diabetic foot presence and the HbA1c level in patients 

with diabetic foot disease. In various studies, intensive gly-

caemic control has been observed to affect the occurrence 

and progression of DM complications dramatically. Each 

increase in HbA1c above 8 % by 1 % leads to an increase 

in the development of microvascular complications by 40–

50 % [30]. Long-term HbA1c levels of less than 7.1 % re-

duces microvascular complications by 70 % [14]. It has been 

proven that a 1 % decrease in HbA1c reduces all DM-rela-

ted complications by 21 %, all DM-related deaths by 27 %, 

myocardial infarction by 14 %, and microvascular compli-

cations by 37 % [14]. E. Ozer et al. found a significant dif-

ference between the HbA1c levels of the groups of patients 

with and without DM. In the study including 126 patients 

with DM in the group receiving training and 129 patients 

with DM in the group not receiving training, the quality of 

life was found to be lower in patients, who were female, were 

on insulin therapy, had no training on DM, and who had an 

HbA1c level of more than 8 % [31].

Training is the cornerstone in the treatment of patients 

with DM. The training of patients with DM yields signi-

ficant benefits such as making the patients with DM feel 

better, avoiding side effects that may occur with better con-

trol of the disease, reducing treatment costs, and increasing 

compliance with the treatment [32, 33]. 

Table 4. Correlation between the foot condition and the duration of being diabetic

Duration of being diabetic

p< 1 year 1–5 years 6–10 years 11–20 years > 20 year Total

n % n % n % n % n % n %

Do you check 
for foot wounds 
every day?

Yes 8 80.0 12 63.2 17 85.0 18 58.1 7 70.0 62 68.9
0.288

No 2 20.0 7 36.8 3 15.0 13 41.9 3 30.0 28 31.1

What would 
you do in case 
of a minor foot 
wound?

Self 
treatment

6 60.0 13 68.4 6 30.0 13 41.9 2 20.0 40 44.4

0.296

Consulting 
to friends

– – – – 1 5.0 1 3.2 – – 2 2.2

Consulting 
to doctors

2 20.0 4 21.1 11 55.0 15 48.4 6 60.0 38 42.2

Ignoring 2 20.0 2 10.5 2 10.0 2 6.5 2 20.0 10 11.1

Have you been 
treated for 
a foot wound?

Yes 1 10.0 3 15.8 6 30.0 14 42.5 5 50.0 29 32.2
0.076

No 9 90.0 16 84.2 14 70.0 17 54.8 5 50.0 61 67.8

Do you currently 
have DFS?

Yes 4 40.0 5 26.3 9 45.0 19 61.3 6 60.0 43 47.8
0.154

No 6 60.0 14 73.7 11 55.0 12 38.7 4 40.0 47 52.2

Table 5. Correlation between DFS and HbA1c level

Currently having DFS?
HbA1c

p
n Mean ± SD

Yes 43 9.38 ± 2.60
0.012*

No 47 8.11 ± 2.12

Notes: * — p < 0.05 indicates significance; DFS — Diabetic Foot Syndrome.
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Conclusions
A positive correlation was found between the HbA1c le-

vel and DFS grade. Good glycaemic control, regular foot as-

sessment, appropriate footwear, patient education, and early 

diagnosis of foot lesions are important prevention methods 

for DFS. Therefore, DM centres should be established and 

developed for an optimized access to care for treatment and 

regulation of blood sugar amongst this high-risk patient 

population. In particular, patients and their families would 

likely benefit from detailed education and training on a lon-

gitudinal basis relating to DM management as well as foot 

hygiene and self-evaluation skills.

Data availability. The datasets generated during and/or 

analyzed during the current study are available from the cor-

responding author on reasonable request.
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Глікемічний контроль та ефективність спостереження
при синдромі діабетичної стопи

Резюме. Актуальність. Хронічні ускладнення цукрового 

діабету (ЦД) є наслідком широкого спектра патогенезу захво-

рювання. Кореляція між рівнем цукру в крові та хронічними 

ускладненнями була продемонстрована в різних досліджен-

нях. Навчання пацієнтів, управління факторами ризику та 

інші профілактичні заходи є найважливішими елементами 

зменшення частоти ускладнень ЦД, зокрема синдрому діа-

бетичної стопи (СДС). Мета дослідження — оцінити рівень 

знань та ставлення до догляду за ногами серед хворих на цу-

кровий діабет, а також встановити кореляцію між глікемічним 

контролем та розвитком СДС. Матеріали та методи. Прове-

дене описове перехресне дослідження хворих на цукровий ді-

абет, які зверталися за амбулаторною медичною допомогою. 

Проведений аналіз даних, зібраних за допомогою опитувань 

пацієнтів, клінічної оцінки, консультацій суміжних спеціа-

лістів та визначення рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c) 

у сироватці крові. У дослідження включені 90 пацієнтів із діа-

гнозом ЦД. Результати. Із 90 хворих на ЦД, включених у до-

слідження, під спостереженням перебували 42 (46,7 %) жінки 

та 48 (53,3 %) чоловіків. Серед учасників дослідження число 

осіб, які повідомили про щоденне самооцінювання стану 

ніг (наявність ран, тріщин та зміни кольору шкіри), було ві-

рогідно вищим (68,9 %), ніж тих, хто повідомив, що не про-

водив оцінку щодня (31,1 %). Майже в половини учасників 

діагностований СДС (n = 43; 47,7 %), при цьому рівні HbA1c 

у пацієнтів із СДС були вірогідно вищими порівняно з по-

казниками HbA1c у пацієнтів без СДС (p < 0,05). Висновки. 
У дослідженні був виявлений високий рівень захворюваності 

на СДС із позитивною та статистично значущою кореляцією 

між рівнем HbA1c та наявністю СДС. Проведене дослідження 

підкреслює важливість ретельного моніторингу, навчання та 

дотримання рекомендацій лікарів з огляду на ризик серйоз-

них ускладнень ЦД, зокрема СДС, при незадовільно конт-

рольованому ЦД.

Ключові слова: цукровий діабет; синдром діабетичної сто-

пи; глікемічний контроль; навчання
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Оцінка прогностичної значущості лептину, 
адипонектину і резистину в розвитку

діабетичної ретинопатії у хворих
на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. Встановлені докази участі гормонів жирової тканини лептину, адипонектину і 

резистину в розвитку метаболічних порушень у сітківці ока, ретинальної неоваскуляризації, діабетичної 

мікроангіопатії. Розробка методів математичної оцінки прогнозу розвитку діабетичної ретинопатії (ДР) за 

участю адипокінів залишається актуальною проблемою сучасної діабетології. Мета: розробка математич-

ної моделі оцінки прогностичної значущості лептину, адипонектину і резистину сироватки крові для ви-

вчення ймовірності розвитку і прогресування діабетичної ретинопатії у хворих на цукровий діабет (ЦД) 

2-го типу. Матеріали та методи. Проведено відкрите спостережне одноцентрове одномоментне вибіркове 

дослідження у хворих на ЦД 2-го типу з ДР. У сироватці крові пацієнтів визначали концентрацію лептину, 

адипонектину і резистину, глікованого гемоглобіну (HbA
1
с), показники ліпідного обміну, аналізували ре-

зультати інструментального обстеження очного дна. Використовували дискримінантний аналіз. Статис-

тично значущими вважали відмінності при p < 0,05. Була розроблена модель з лінійними комбінаціями 

досліджуваних показників, і згодом були отримані відповідні формули функцій класифікацій (ФК). Резуль-

тати. Дослідження проведено у 59 пацієнтів (107 очей) (чоловіки і жінки) з ЦД 2-го типу та ДР: 27 чоловіків 

(45,76 %) і 32 жінки (54,24 %), середній вік — 58,20 ± 0,18 року, середня тривалість ЦД — 9,19 ± 0,46 року, 

середній рівень HbA
1
с — 9,10 ± 0,17 %. У хворих за даними об’єктивного, інструментального та лабора-

торного обстеження і подальшої оцінки клінічних ознак ЦД 2-го типу (HbA
1
с), ДР (стадія), даних ліпідо-

грами (тригліцериди), концентрації лептину, адипонектину і резистину сироватки крові і з урахуванням 

особливостей цукрознижувальної терапії методом дискримінантного аналізу були розраховані формули 

ФК, на основі яких визначають можливість прогресування або стабілізації ДР. Висновки. Інформативність 

створеної математичної моделі оцінки прогностичної значущості гормонів жирової тканини в розвитку ДР 

у хворих на ЦД 2-го типу становить 71,4 %.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична ретинопатія; лептин; адипонектин; резистин
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Вступ
У патогенезі неоваскуляризації при діабетичній 

ретинопатії (ДР) велике значення мають гіпоксія та 

неадекватний енергетичний метаболізм глюкози в 

клітинах судинної оболонки очей [1]. Опубліковані по-

відомлення припускають участь найбільш поширених 

циркулюючих адипокінів, що відіграють активну роль 

у метаболічній модуляції, зокрема лептину [2], адипо-

нектину [3] і резистину [4], у формуванні та розвитку 

ДР і діабетичної неоваскуляризації очей [5]. 

Згідно з актуальними даними літератури, виник-

нення непроліферативної стадії ДР відбувається на тлі 

стійкої гіперлептинемії (лептинорезистентності). Пе-

рехід до препроліферативної стадії ДР характеризуєть-

ся статистично значущим підвищенням концентрації 

лептину в плазмі крові порівняно з першою стадією 

ДР. Розвиток проліферативної стадії ДР асоціюється 

зі статистично значущим збільшенням лептинорезис-

тентності при переході хворих у старшу групу за віком і 

тривалості ЦД 2-го типу [2]. 
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Встановлено, що знижений рівень адипонектину 

у хворих на ЦД 2-го типу з ДР може сприяти пере-

ходу мінімальної та легкої непроліферативної ДР 

на наступні стадії [6]. Також виявлено помірне під-

вищення рівня резистину в сироватці крові хворих 

із ЦД 2-го типу та ожирінням у всіх групах ризику з 

найвищими значеннями в пацієнтів із тривалістю ЦД 

понад 10 років саме на проліферативній стадії ДР [4]. 

Тому вважається актуальним вивчення прогностич-

ної значущості лептину, адипонектину і резистину 

крові в розвитку і прогресуванні ДР у хворих на ЦД 

2-го типу.

Мета дослідження: розробити математичну модель 

оцінки прогностичної значущості лептину, адипонек-

тину й резистину сироватки крові для вивчення ймо-

вірності розвитку і прогресування діабетичної ретино-

патії у хворих на цукровий діабет 2-го типу.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження

Проведено відкрите спостережне одноцентрове од-

номоментне вибіркове дослідження.

Критерії включення: добровільна інформована зго-

ду пацієнта на участь у дослідженні, вік понад 40 років, 

наявність ЦД 2-го типу, верифікована ДР.

Критерії виключення: гіпотрофія (дефіцит маси 

тіла — ІМТ менше за 18,5 кг/м2), гострі інфекційні 

захворювання, онкологічні захворювання (в тому 

числі в анамнезі), декомпенсація коморбідної па-

тології, психічні розлади, прийом нейролептиків і 

антидепресантів; наявність ендокринної та соматич-

ної патології, що призводить до ожиріння (синдром 

Кушинга, гіпо тиреоз, гіпогонадизм, дисфункція 

гіпоталамуса, синдром полікістозних яєчників, це-

ребральне ожиріння), ЦД 1-го типу, наявність про-

теїнурії, клінічно значущої макулопатії, глаукоми та 

катаракти.

У хворих на ЦД 2-го типу збирали анамнез захворю-

вання (тривалість ЦД від моменту постановки діагнозу, 

вид цукрознижувальної терапії), проводили антропо-

метричні вимірювання (зріст, маса тіла, з обчислен-

ням ІМТ), аналізували результати інструментального 

обстеження очного дна (фотографування, оптична 

когерентна томографія). У сироватці крові пацієнтів, 

взятої натще вранці після 8-годинного сну, визнача-

ли концентрацію глюкози, гормонів жирової тканини 

лептину, адипонектину та резистину, глікованого гемо-

глобіну (HbA
1
с), загального холестерину і його фрак-

цій, тригліцеридів (ТГ).

Основний результат дослідження полягав у роз-

робці формули для обчислення функцій класифікації 

(ФК). 

Показником, який додатково характеризує очікува-

ні результати і дозволяє оцінити ризик розвитку ДР, був 

вид цукрознижувальної терапії.

Пацієнти були розподілені на 3 підгрупи відповідно 

до діагнозу ДР, який встановлювали згідно з класифіка-

цією, запропонованою E. Kohner і M. Porta [7]. Виділя-

ли 3 основні стадії ДР: непроліферативну, препроліфе-

ративну та проліферативну. Додатково при формуванні 

груп пацієнтів було проведено умовне об’єднання дру-

гої і третьої стадій ДР за патогномонічною ознакою в 

одну стадію (наявність провісників проліферації або її 

фактична наявність).

Вміст лептину в сироватці крові визначали мето-

дом ІФА за допомогою набору Leptin ELISA kit фір-

ми-виробника DRG (США), адипонектину — методом 

ІФА за допомогою набору Human Adiponectin ELISA 

Kit, резистину — методом ІФА за допомогою набору 

Human Resistin ELIS, холестерину та його фракцій, 

тригліцеридів — спектрофотометричним методом, 

HbA
1
c — методом рідинної іонообмінної хроматографії 

високого тиску.

Етична експертиза
Дослідження виконані відповідно до Гельсін-

ської декларації Всесвітньої медичної асоціації (Сеул, 

2008), згідно з Наказом МОЗ України від 22.05.2009 

№ 356 в редакції від 05.08.2009 № 574, Наказом МОЗ 

України від 21.12.2012 № 1118, Наказом МОЗ Украї-

ни від 01.11.2000 № 281 та Наказом МОЗ України від 

25.09.2002 № 355, що містять етичні аспекти і алгорит-

ми (клінічні протоколи) обстеження і лікування хворих 

із ЦД 2-го типу та ДР (протокол № 1 від 03.02.2020 р. 

етичної комісії Академічного медичного центру).

Статистичний аналіз
Методи статистичного аналізу даних: застосо-

вувався дискримінантний аналіз із використанням 

комп’ютерної програми Statistica 9.0 (StatSoft, Tulsa, 

OK, США). Статистично значущими вважали відмін-

ності при p < 0,05.

Результати
Дослідження проведено у 59 пацієнтів (107 очей) 

з ЦД 2-го типу та ДР: 27 чоловіків (45,76 %) і 32 жін-

ки (54,24 %), середній вік — 58,20 ± 0,18 року, середня 

тривалість ЦД від моменту встановлення діагнозу — 

9,19 ± 0,46 року, середній рівень HbA
1
с — 9,10 ± 0,17 %. 

Хворих залежно від стадії ДР розділили на 3 групи 

(перша — 42 особи, друга — 9, третя — 8). Вид антиді-

абетичного лікування містив призначення метформіну 

у вигляді монотерапії (тип 1), метформіну в поєднан-

ні з пероральними цукрознижувальними препаратами 

(ПЦЗП) (тип 2), метформіну в поєднанні з інсуліноте-

рапією (тип 3).

Асоційована комплексна діагностична значущість 

лептину, адипонектину й резистину сироватки крові 

у розвитку ДР оцінювалася за допомогою дискри-

мінантного аналізу. Проводилась побудова моделей 

лінійної комбінації концентрації гормонів жирової 

тканини з показниками вуглеводного та ліпідного об-

міну з метою визначення оптимального набору показ-

ників, який би з максимальним рівнем статистичної 

значущості описував відмінності у обстежуваних груп 

пацієнтів. 
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У модель були введені показники концентрації ТГ, 

рівень компенсації вуглеводного обміну (HbA
1
c), що 

патогенетично пов’язані з ДР, а також тип цукрозни-

жувальної терапії (наявність або відсутність засто-

сування інсулінотерапії в лікуванні хворих на ЦД). 

Після оптимізації параметрів в моделі залишили най-

більш інформативні показники. Результати наведені в 

табл. 1.

На осі тяжкості ДР центроїд ДР першої стадії пере-

буває в ділянці негативних значень (–0,35), а центроїд 

ДР другої-третьої стадій — в ділянці позитивних зна-

чень (0,81). Виходячи зі значень стандартизованих 

коефіцієнтів, лептин, адипонектин і резистин чинять 

вплив на положення центроїда групи з ДР другої-тре-

тьої стадій.

На основі отриманих результатів нами створений 

новий математичний алгоритм для оцінки прогнозу 

розвитку ДР у хворих на ЦД 2-го типу, представлений 

у вигляді формул функцій класифікації, отриманих за 

результатами побудови наведеної вище моделі.

Формули ФК з моделі подані нижче:

ФК1 = 0,29 × ТГ + 1,55 × HbA
1
c + 1,81 ×

× тип терапії + 0,04 × лептин + 0,34 ×
× адипонектин + 0,91 × резистин – 13,82.

ФК2 = 0,05 × ТГ + 1,36 × HbA
1
c + 3,01 ×

× тип терапії + 0,08 × лептин + 0,35 ×
× адипонектин + 1,01 × резистин – 15,95.

Ухвалення діагностичного рішення здійснюється в 

декілька етапів. На першому етапі проводять вимірю-

вання в крові рівня лептину, адипонектину, резистину, 

ТГ, HbA
1
c. Хворому присвоюється один із кодів анти-

діабетичної терапії: 1 — терапія метформіном, 2 — ком-

бінована терапія метформіном і ПЦЗП або 3 — терапія 

метформіном в поєднанні з інсулінотерапією. 

На другому етапі за даними клінічного та лабора-

торного обстеження підраховуються ФК1 і ФК2. На 

третьому етапі порівнюють ФК1 і ФК2 і визначають 

більшу з них. Прогностичне рішення приймається як 

вибір тієї формули ФК, яка має більше значення. Так, 

якщо ФК1 > ФК2, то прогноз полягає в можливій ста-

білізації ДР на першій стадії. Якщо ФК1 < ФК2, то 

прогноз полягає в ймовірності прогресування непро-

ліферативної ДР і переходу на подальші стадії.

Виходячи зі значень стандартизованих коефіцієн-

тів, ТГ і HbA
1
с роблять внесок в положення центроїда 

групи з ДР першої (непроліферативної) стадії, а вид те-

рапії ЦД — в положення центроїда групи з ДР другої-

третьої стадій. 

Небажані явища (побічні ефекти) цукрознижу-

вальної терапії в процесі дослідження не були зареє-

стровані.

Обговорення
На сьогодні існує все більше доказів участі гормо-

нів жирової тканини в розвитку багатьох метаболічних 

порушень у сітківці ока, ретинальній неоваскуляриза-

ції, діабетичній мікроангіопатії [8, 9]. Дані літерату-

ри відрізняються суперечливістю та неоднозначною 

оцінкою ролі лептину, адипонектину і резистину в па-

тогенезі ДР при ЦД 2-го типу [10–12]. Сучасним мето-

дом оцінки прогнозу при розвитку ДР є математичне 

моделювання патологічних процесів за участю адипо-

кінів і хемокінів [13]. 

В основу роботи була покладене завдання розроби-

ти нову математичну модель оцінки ризику прогресу-

вання ДР у хворих на ЦД 2-го типу з ожирінням, яка 

дозволить за мінімальним набором лабораторних по-

казників ліпідного та вуглеводного обміну, гормонів 

жирової тканини і з урахуванням типу цукрознижу-

вальної терапії встановити можливість прогресування 

або стабілізації ДР. 

Поставлене завдання вирішується за допомогою 

підрахунку ФК за формулами. Шляхом їх порівняння 

між собою визначається можливість прогресування 

або стабілізації ДР. Ця модель дозволяє, наприклад, 

обґрунтувати своєчасне призначення метаболічної й 

антипроліферативної терапії, корекцію цукрознижу-

вальної терапії, маси тіла, застосування лазерної ко-

агуляції.

Нами розроблена математична модель оцінки ви-

никнення та розвитку ДР, що має інформативність 

71,4 % і рівень статистичної значущості р = 0,04.

Встановлено, що тяжкість ДР вірогідно позитивно 

асоційована з отриманими в дослідженні показниками 

концентрації лептину, адипонектину та резистину, а та-

кож із типом цукрознижувальної терапії. 

Важливим фактом є визначення впливу типу цу-

крознижувальної терапії для розвитку неопроліферації 

судин сітківки і, отже, в прогресування ДР, що можна 

порівняти з комплексною дією гормонів жирової тка-

нини (+0,79 vs +0,71). Цей додатковий гормональний 

факт з клінічної точки зору доволі важливий, оскільки 

Таблиця 1. Набір клінічних і лабораторних параметрів математичної моделі для груп хворих
на цукровий діабет 2-го типу з діабетичною ретинопатією

Набір змінних 
величин у моделі

Стандартизовані 
коефіцієнти функції 

дискримінації

Інформативність (%) 
і статистична значущість 

моделі (р)

Координати центроїдів

ДР, ст. 1 ДР, ст. 2 + 3

Лептин
Адипонектин
Резистин
Тригліцериди
HbA

1
c

Тип терапії

0,47
0,03
0,21

–0,34
–0,34
0,79

71,4 %
р = 0,040

–0,35 0,81



28 Том 17, № 3, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження /Original Researches/

вплив інсулінотерапії на стан сітківки, хоча, на жаль, і 

не активно, обговорюється в літературі [14–16].

Таким чином, лінійну комбінацію таких показни-

ків, як рівень лептину, адипонектину, резистину крові, 

концентрація ТГ, HbA
1
c, тип терапії ЦД 2-го типу, мож-

на розглядати як інтегральний предиктор розвитку ДР 

у хворих на ЦД 2-го типу. 

Включення в математичну модель додаткових ме-

таболічних і клінічних показників значно розширює 

її інформативність і значущість, що відповідає раніше 

отриманим нами даним [17].

Обмеження дослідження
Представлене дослідження виявилося обмеженим в 

плані віку хворих, оскільки цукровий діабет 2-го типу 

розвивається зазвичай у середньому і старшому віці. До 

того ж коморбідним фактором у обстежених пацієнтів 

було ожиріння.

Висновки
Розроблена нова математична модель оцінки ризи-

ку прогресування діабетичної ретинопатії у хворих на 

цукровий діабет 2-го типу з ожирінням.

Модель дозволяє за мінімальним набором лабора-

торних показників ліпідного та вуглеводного обміну, 

гормонів жирової тканини і з урахуванням типу цу-

крознижувальної терапії встановити можливість про-

гресування або стабілізації діабетичної ретинопатії. 

Інформативність створеної математичної моделі оцін-

ки прогностичної значущості гормонів жирової тканини 

в розвитку ДР у хворих на ЦД 2-го типу становить 71,4 %.

Конфлікт інтересів. Автор декларує відсутність яв-

них і потенційних конфліктів інтересів, пов’язаних з 

публікацією цієї статті.
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Evaluation of the prognostic significance of leptin, adiponectin and resistin in the development
of diabetic retinopathy in type 2 diabetes mellitus patients

Abstract. Background. There is evidence of the participation of 

adipose tissue hormones leptin, adiponectin and resistin in the for-

mation of metabolic disorders in the retina, retinal neovasculariza-

tion, and diabetic microangiopathy. The development of methods 

for the mathematical evaluation of the prognosis of diabetic re-

tinopathy (DR) formation with the participation of adipokines is 

a relevant problem in modern diabetology. Aim. Elaboration of a 

mathematical model for assessing the prognostic significance of se-

rum leptin, adiponectin and resistin to study the likelihood of deve-

loping and progressing DR in patients with type 2 diabetes mellitus 

(DM). Materials and methods. An open observational single-center 

one-stage selective study was conducted among patients with type 2 

DM and DR. The blood serum concentration of leptin, adiponec-

tin and resistin, HbA
1
с, lipid metabolism findings were determined, 

the results of an instrumental examination of the fundus were ana-

lyzed. The diagnostic predictive value of serum leptin, adiponec-

tin and resistin was assessed using discriminant analysis. Statistical 

analyses were conducted using Statistica 9.0 (StatSoft, Tulsa, OK, 

USA) software. The differences were considered statistically signifi-

cant at p < 0.05. A model with linear combinations of the serum 

leptin, adiponectin and resistin, triglyceride (TG), HbA
1
с, type of 

antihyperglycemic therapy (oral anti-hyperglycemic medication or 

insulin therapy) were developed, and, subsequently, formulas for 

classification-relevant discriminant functions were derived. Results. 
Fifty-nine patients (107 eyes) with type 2 DM and DR (men and 

women; mean age, 58.20 ± 0.18 years; mean diabetes duration, 

9.19 ± 0.46 years; mean HbA
1
с 9.10 ± 0.17 %) were assigned to the 

basic group and underwent the study. They were divided into three 

DR groups based on the stage of DR. When performing the ran-

king of patients for discriminant analysis, the stage 2 DR group was 

aggregated with the stage 3 DR group for convenience to form the 

stage 2 + 3 DR group based on the pathognomonic sign (portents of 

proliferation or actual proliferation). Anti-diabetic therapy (ADT) 

included metformin, either alone (type 1 ADT) or in combination 

with oral anti-hyperglycemic medication (metformin + OAHGM, 

type 2 ADT) or insulin therapy (metformin + IT, type 3 ADT). 

Inclusion criteria were informed consent, age above 18 years, pre-

sence of T2DM and DR. Exclusion criteria were endocrine or body 

system disorders leading to obesity (Cushing’s syndrome, hypo-

thyroidism, hypogonadism, polycystic ovarian syndrome, or other 

endocrine disorders, including hereditary disorders, and hypotha-

lamic obesity), type 1 DM, acute infectious disorders, history of or 

current cancer, decompensation of comorbidities, mental disor-

ders, treatment with neuroleptics or antidepressants, proteinuria, 

clinically significant maculopathy, glaucoma or cataract. The study 

followed the ethical standards stated in the Declaration of Helsinki 

and was approved by the Local Ethics Committee. The formulas for 

classification-relevant discriminant functions were derived based on 

the results of physical examination, imaging and laboratory tests, 

and subsequent assessment of clinical signs of DM (HbA1с), DR 

stage and serum leptin, adiponectin, resistin, TG concentrations 

and taking into account the type of antihyperglycemic therapy. The 

classification functions (CF) computed based on the variables found 

from the above developed models provided the basis for predicting 

the development of DR. The formulas for CF from model are as 

follows: CF1 = 0.29 • TG + 1.55 • HbA
1С

 + 1.81 • ADT_Type + 

0.04 • Leptin + 0,34 • Adiponectin + 0,91 • Resistin – 13,82. 

CF2= 0.05 • TG + 1.36 • HbA
1С

 + 3.01 • ADT_Type + 0.08 • Lep-

tin + 0,35 • Adiponectin + 1,01 • Resistin – 15.95. A step-by-step 

approach to a diagnostic decision should be used. First, blood sam-

ples are tested for serum leptin, adiponectin and resistin, TG, blood 

HbA
1
c, and the patient is assigned a code for ADT Type (metfor-

min only, 1; metformin + OAHGM, 2; or metformin + IT, 3). 

Second, CF1 and CF2 values are calculated based on clinical and 

laboratory data. Finally, the two values are compared to determine 

which is greater. The predictive decision is made by selecting the 

classification function with the greater value. Thus, if CF1 > CF2, 

the process can be stabilized at this stage given adequate glycemic 

control (through compensation of carbohydrate metabolism) and 

body mass control as well as patient compliance. If CF1 < CF2, the 

pathological process may progress to the next stage or even within 

stage 3, and there is an urgent need to reduce BMI, and to correct 

the ADT and the blood lipid profile. Conclusions. The informative 

value and statistical significance of the model were 71.4 % and 

p = 0.040, respectively. Using the formulas, one can determine the 

probability of progression of DR.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; diabetic retinopathy; leptin; 

adiponectin; resistin
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Are metabolic syndrome
and its components a risk factor

for gallbladder polyps?

Abstract. Background. Gallbladder polyps are usually benign lesions originating from the mucosa and are 

usually detected incidentally during radiological examinations or after cholecystectomy. Gallbladder polyps are 

common and may have malignant risk. In this study, it was investigated whether metabolic syndrome (MS) is 

a risk factor for gallbladder polyps. This study aimed to determine the prevalence of MS and its components in 

patients with gallbladder polyps. Materials and methods. We conducted a retrospective, cross-sectional study. 

We investigated the age, gender and past medical history of 90 adults (45 with polyps, 45 without polyps). Body 

height and weight, body mass index, waist circumference and laboratory data were obtained from the hospital data 

processing system. National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) and Inter-

national Diabetes Foundation (IDF) MS diagnostic criterion were used for the diagnosis of MS. Results. 51.1 % 

(n = 46) of the subjects participating in the study were female and 48.8 % (n = 44) were male. The mean age was 

58.79 ± 15.70 years. MS was found in 56.7 % (n = 51) of the cases according to the criteria of NCEP-ATP III and, 

in 64.4 % (n = 58) of the cases according to the IDF criteria. In patients with a gallbladder polyp, MS was detected 

in 55.55 % according to the criteria of NCEP-ATP III and in 66.66 % according to the IDF criteria. The rates of MS 

were not similar in the gallbladder polyp group and control group (p > 0.01). Abdominal obesity was found to be a 

risk factor for the development of gallbladder polyp (odds ratio: 14.23, 95% CI: 1.751–15.722; p < 0.01). Although 

it was not statistically significant, low HDL and hypertension were detected approximately 2 times higher in patients 

with gallbladder polyps than in the control group. Conclusions. While MS is not associated with the development 

of gallbladder polyp, obesity is seen as a sole risk factor.

Keywords: gallbladder polyp; metabolic syndrome; abdominal obesity; risk factors

Introduction
Gallbladder polyps (GP) are usually benign lesions ori-

ginating from the mucosa and are usually detected inciden-

tally during radiological examinations or after cholecystec-

tomy [1]. Detection rates of GP have gradually increased 

since ultrasonography (USG) became widely used. GP is 

seen in 1.5–4.5 % of USG-performed patients, 0.5–13.8 % 

of those undergoing cholecystectomy, and 4–8 % in patients 

with gallstones [2]. GP is generally classified as true polyps 

and pseudopolyps. Pseudopolyps include cholesterol po-

lyps, inflammatory polyps, and hyperplastic polyps, while 

true polyps include adenomas and adenocarcinomas. While 

pseudopolyps are benign and do not require any interven-

tion, true GP should be surgically removed as they carry the 

risk of malignancy [3].

It is important to know the risk factors that contribute 

to the formation of gallbladder polyp. These risk factors in-

clude male gender, high body mass index (BMI), old age, 

chronic hepatitis B and C, hyperlipidemia, obesity, glucose 

intolerance and metabolic syndrome (MS) [4, 5]. MS is a 

combination of diseases which one’s obesity, high triglyce-

ride (Tg), low high density lipoprotein (HDL) cholesterol, 

hyperglycemia and hypertension [6]. MS is associated with 

gallstone disease [7]. However, there are very few literature 
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studies investigating the relationship between MS and GP. 

This study aimed to determine the prevalence of MS and its 

components in patients with GP.

Materials and methods
We conducted a retrospective, cross-sectional study on 

individuals who admitted to XXXX Hospital Internal Medi-

cine and Gastroenterology Clinic. Informed consent and in-

stitutional review board approval were obtained. To eva luate 

the prevalence of GP in individuals with MS, the data of the 

subjects. Forty five patients with GP were included in the 

study and 45 people without GP were taken as the control 

group. Patients aged 18 and over were included in the study, 

while, pregnant women, congenital polyposis syndromes, 

chronic viral hepatitis, primary sclerosing cholangitis, and 

patients with cholangio cellular carcinoma were excluded. 

The height and weight of the patients were measured with 

calibrated devices. BMI was calculated by dividing the weight 

(kg) by the square of the height (m2). Waist circumference 

(WC) was measured in the horizontal plane from the mid-

point of the distance between the arcus costarium and spina 

iliaca anterior superior. Blood pressure was measured on the 

right arm with a standard mercury sphygmomano meter.

Physical examination findings of the patients were 

screened retrospectively from anamnesis forms. Fasting 

blood glucose (FPG), liver and kidney function tests, total 

cholesterol, triglyceride (Tg), high HDL, low density lipo-

protein (LDL) and viral hepatitis markers were documented 

from the hospital information processing system. National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 

(NCEP-ATP III) and International Diabetes Foundation 

(IDF) MS diagnostic criteria were used for the diagnosis of 

MS. According to the NCEP-ATP III diagnostic criteria, 

MS is defined if three or more of the following criteria are 

met: 1) Abdominal obesity; WC, males > 102 cm, females 

> 88 cm; 2) Hypertriglyceridemia; 150 mg/dL; 3) Low 

HDL cholesterol; < 40 mg/dL in men and < 50 mg/dL in 

women; 4) Hypertension;  130/85 mm Hg; 5) High fasting 

plasma glucose; > 110 mg/dL [8]. According to the IDF di-

agnostic criteria, MS is defined together with central obesity 

(WC; 94 cm in men or  80 cm in women) and two of the 

following. 1) Tg > 150 mg/dL; 2) Low HDL cholesterol; 

< 40 mg/dL in men and < 50 mg/dL in women; 3) Blood 

pressure  130/85 mm Hg; 4) Fasting hyperglycemia (glu-

cose level > 100 mg/dL) or a prior diagnosis of diabetes or 

impaired glucose tolerance [9].

GP were detected by previous abdominal USG or pa-

thology examinations after cholecystectomy.

Ethical considerations
This study was approved by the Clinical Research  Ethics 

Committee of XXXX Hospital with the decision number 

HNEAH-KAEK 2017/97 dated 09.10.2017.

Statistical analysis
SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences) 

program was used for statistical analysis. Statistical analy-

sis was done for 2 × 2 tables according to the expected and 

observed cell status by fisher, yates corrected chi-square or 

pearson chi-square; and for the tables that were not in 2 × 2 

order according to the expected and observed cells by Pear-

son’s chi-square or likelihood ratio. Significance was evalu-

ated at p < 0.01 and p < 0.05 levels.

Results
A total of 90 patients, 45 patients with GP and 45 subjects 

without GP, were included in our retrospective study; 51.1 % 

(n = 46) of the patients were female, 48.8 % (n = 44) were 

male, and the average age of all subjects was 58.79 ± 15.70. 

Average of all participants weight was 76.96 ± 17.30 kg, 

height 165.0 ± 10.1 cm, BMI 27.88 ± 5.23 kg/m2, WC 

100.43 ± 11.30 cm.

When the demographic data of those with and without 

GP were compared with each other, the mean age of those in 

the control group was found to be higher. However, height, 

body weight, BMI and WC measurements were similar. GP 

Table 1. Demographic and laboratory findings differences between goups

Control (n = 45) GP Group (n = 45) Р

Age, years 66.13 ± 15.37 51.44 ± 12.33 < 0.001

Waist сircumference, cm 100.31 ± 12.49 100.56 ± 10.13 0.414

BMI, kg/m2 27.38 ± 6.02 28.38 ± 4.31 0.233

Fasting blood glucose, mg/dl 142.82 ± 74.32 109.27 ± 30.01 0.017

HDL, mg/dl 31.91 ± 14.49 41.89 ± 12.83 0.010

LDL, mg/dl 124.56 ± 48.05 127.20 ± 41.37 0.603

Triglycerides, mg/dl 268.53 ± 727.14 195.53 ± 333.50 0.942

AST, IU/L 26.60 ± 18.46 23.49 ± 21.62 0.340

ALT, IU/L 29.22 ± 32.74 26.80 ± 16.85 0.430

ALP, IU/L 97.02 ± 49.11 77.440 ± 31.278 0.430

GGT, IU/L 57.36 ± 86.55 29.69 ± 23.92 0.067

Note: BMI — body mass index; HDL — high density lipoprotein; LDL — low density lipoprotein; AST — aspartate 
aminotransferase; ALT — alanine aminotransferase; ALP — alkaline phosphatase; GGT — gamma glutamyltrans-
ferase; GP — gallbladder polyp.
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were detected in 48.8 % of women (n = 22) and 51.1 % of 

men (n = 23). When the laboratory data of both groups 

were compared, parameters other than FPG and HDL were 

found to be similar. While FPG was found to be higher in 

the control group, HDL was higher in the group with gall 

bladder (Tabl. 1).

MS was found in 56.7 % (n = 51) of the cases according 

to NCEP-ATP III, and in 64.4 % (n = 58), according to 

IDF criteria. When the GP group and control group were 

compared, no statistically significant difference was found 

between the rates of MS (p > 0.01). According to the NCEP-

ATP III criteria, MS was detected in 57.7 % (n = 26) of the 

patients in the control group and in 55.5 % (n = 25) of those 

with GP. According to the IDF criteria, MS was found in 

62.2 % (n = 28) of the patients in the control group and in 

66.6 % (n = 30) of those with GP. The distribution of pa-

tient characteristics in the GP and control group according 

to both NCEP-ATP III and IDF criteria are given in tabl. 2.

When the GP group and the control group were com-

pared according to the NCEP-ATP III MS criteria, a statis-

tically significant difference was found between the cases 

with high blood glucose (FPG  110 mg/dl) (p < 0.01). FPG 

was found above 110 mg/dl in 62.2 % (n = 28) of the control 

group cases and 33.3 % (n = 15) of the GP cases.

When the GP group and control group were compared 

according to IDF MS criteria, a significant difference was 

found in terms of abdominal obesity (p < 0.01). WC was 

found above the criteria in 75.5 % (n = 34) of the control 

group cases and in 97.7 % (n = 44) of the cases of the GP 

group. According to the IDF MS criteria, abdominal obesity 

is a risk factor for the development of GP (odds ratio: 14.23, 

95% CI: 1.751–15.722).

According to both NCEP-ATP III and IDF MS criteria, 

no statistical difference was found between the two groups in 

terms of low HDL, high Tg and high blood pressure criteria 

(p > 0.01). However, although it was not statistically signifi-

cant, low HDL and hypertension were detected approximately 

2 times higher in patients with GP than in the control group.

Discussion
GP is usually detected in 5–6 % of adults. True GPs 

are uncommon, but many other lesions may display GP-

like appearances on radiological imaging. GP are usually 

asymptomatic and are usually detected incidentally [10]. 

While most benign GPs are usually composed of choles-

terol polyps, the main concern in clinical practice is true 

polyps with malignant risk. The pathophysiological process 

between true polyps and gallbladder cancer has not been 

clearly revealed yet. However, given the low survival rates of 

gallbladder cancer, the follow-up and proper management 

of GP gives clinicians the opportunity to successfully elimi-

nate this cancer risk [11].

The malignant risk of true GPs raises a number of ques-

tions regarding the timing of prophylactic cholecystectomy 

and determination of patients suitable for surveillance. In 

previous studies, it was shown that all malignant gallbladder 

tumors were found in polyps larger than 6 mm, gallbladder 

cancer was observed in 43–77 % of polyps with a size of 10–

20 mm, and polyps larger than 20 mm were pathognomonic 

for gallbladder cancer [12]. Therefore, current guidelines for 

the management of GP have largely focused on their size. 

If there is no risk factor for gallbladder malignancy and po-

lyp is 6–9 mm or if there is a risk factor for gallbladder ma-

lignancy and polyp is < 5 mm, follow-up ultrasound of the 

gallbladder is recommended at 6th month, 1st year and then 

up to 5 years. If the patient has no risk factors for malig-

nancy and polyp is < 5 mm, follow-up is recommended at 

1st year, 3rd year, and 5th year. If GP are > 10 mm, cholecys-

tectomy is recommended [13].

A review of the literature on risk factors for GP revealed 

conflicting results. Although many studies show that the 

prevalence of gallbladder polyp is higher in men [14], there 

are also data indicating that the frequency of polyp is not 

related to gender [15]. In our study, a relationship between 

the frequency of GP and gender could not be shown. Studies 

have shown that the frequency of gallbladder polyp increases 

with age [14]. In our study, in accordance with the literature, 

the mean age of the GP group was found to be 51.44 ± 12.33 

years.

The most common type of GP is cholesterol polyps. Ac-

cording to some hypotheses polyps form when cholesterol 

accumulates directly in the gallbladder, similar to plaque 

formation in atherosclerosis [16]. Y. Lee et al. in their study, 

showed that low HDL and high Tg levels contributed to the 

development of GP [17]. On the contrary, there are litera-

ture data indicating that dyslipidemia is not associated with 

the development of GP [18]. In our study, no significant re-

lationship was found between lipid levels and GP (p > 0.01).

This finding may be due to the small size of our study group 

and the fact that it is a cross-sectional study.

Table 2. Patient distribution according to NCEP-ATP III criteria and IDF criteria, n (%)

NCEP-ATP III criteria IDF criteria

Control
(n = 45)

GP Group
(n = 45)

Р
Control
(n = 45)

GP Group
(n = 45)

Р

High waist circumference 25 (55.5) 27 (60) 0.671 34 (75.5) 44 (97.7) 0.005

High triglycerides 17 (37.7) 19 (42.2) 0.667 17 (37.7) 19 (42.2) 0.667

Low HDL 8 (17.7) 15 (33.3) 0.147 8 (17.7) 15 (33.3) 0.147

Hypertension 9 (20) 16 (35.5) 0.158 9 (20) 16 (35.5) 0.158

High fasting blood glucose 28 (62.2) 15 (33.3) 0.006 33 (73.3) 24 (53.3) 0.080

MS-diagnosed patient 26 (57.7) 25 (55.5) 0.832 28 (62.2) 30 (66.6) 0.118
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Studies have shown that there are conflicting results 

between GP and obesity. In previous studies, parameters 

such as BMI, WC or waist-to-hip ratio were used in the 

evaluation of obesity. However, these markers do not ac-

curately reflect visceral fat volume, which can play a cru-

cial role in the pathogenesis of obesity-related diseases 

[19]. The pathoge nesis of GP are not fully understood. 

S.H. Lim et al. concluded that obesity, together with MS 

and insulin resistance, was a possible risk for GP [5]. 

Studies suggest that obesity contributes to the formation 

of gallbladder cholesterol po lyps [20]. However, obesity 

is not the only risk factor for the development of GP be-

cause the relationship is not consistent. Many studies 

have not shown a relationship between obesity and GP 

[15, 21]. 

In our study, abdominal obesity was detected in 97.7 % 

of the GP group according to the IDF criteria. In multi-

variate analysis, abdominal obesity was found to be a risk 

factor for the development of GP (odds ratio: 14.23, 95% 

CI: 1.751–15.722). In a recent study that evaluated the re-

lationship of GP with visceral adipose tissue (VAD) and 

total adipose tissue (TAD) calculated by using computed 

tomography (CT), VAD and TAD were found to be inde-

pendent risk factors for GP. In the same study, BMI and 

WC were not detected as significant variables. These fin-

dings suggest that visceral adipose tissue may be more im-

portant than BMI and WC parameters in the pathogenesis 

of GP [19].

A limited number of recent studies have advocated 

the role of MS in the pathogenesis of GP [5, 18]. Howe-

ver, in other studies, MS was not associated with the deve-

lopment of GP [22, 23]. In our study, MS was detected in 

55.5 % (n = 25) of cases with GP according to NCEP-ATP 

III criteria and in 66.6 % (n = 30), according to IDF cri-

teria. There was no significant difference in the incidence 

of MS according to both NCEP ATP III and IDF criteria 

(p > 0.01). In studies, gallstones, hepatitis virus infection, 

and cholecystitis were strong risk factors for the formation 

of GP [23, 24]. These data suggest that local factors such as 

local inflammation, rather than systemic factors, may play a 

key role in the formation of GP.

This study has a few limitations. First, because this 

study was retrospective and had a cross-sectional design, 

the duration of MS was not predicted and the temporal 

relationship between MS and GP could not be evaluated. 

Second, the histology of the polyps was confirmed in only 

a very small proportion of subjects, making subgroup ana-

lysis not possible by histology. Third is the limited number 

of patients. 

Conclusions
MS was seen more frequently in those with GP, ho-

wever no statistically significant relationship was found due 

to the small sample size. Neverthleless, abdominal obesity 

has been found to be a risk factor for the development of 

GP. Because GP carry malignant potential, preventing ab-

dominal obesity, which is a risk factor for the development 

of polyp, can reduce the development of rapidly progres-

sing gallbladder cancer. However, prospective studies with 

large series are needed to explain the relationship between 

MS and GP.
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Чи належать метаболічний синдром і його компоненти до факторів ризику
виникнення поліпів жовчного міхура?

Резюме. Актуальність. Поліпи жовчного міхура, як прави-

ло, є доброякісними утвореннями, що походять із слизової 

оболонки, і зазвичай виявляються випадково під час рент-

генологічних досліджень або після холецистектомії. Поліпи 

жовчного міхура доволі поширені і можуть мати ризик зло-

якісного переродження. У цьому дослідженні було встанов-

лено, чи є метаболічний синдром (МС) фактором ризику для 

виникнення поліпів жовчного міхура. Мета дослідження — 

визначити поширеність МС та його компонентів у пацієнтів 

з поліпами жовчного міхура. Матеріали та методи. Прове-

дено ретроспективне перехресне дослідження. Автори дослі-

дили вік, стать та анамнез хвороби у 90 дорослих осіб (45 — 

з поліпами жовчного міхура, 45 — без поліпів). Ріст та маса 

тіла, індекс маси тіла, окружність талії та лабораторні дані 

були отримані з лікарняної системи обробки даних. Для діа-

гностики МС використовували діагностичний критерій МС 

NCEP-ATP III та Міжнародної діабетичної федерації (IDF). 

Результати. У дослідженні під спостереженням перебувало 

51,1 % (n = 46) жінок і 48,8 % (n = 44) чоловіків. Середній вік 

становив 58,79 ± 15,70 року. МС виявлено в 56,7 % (n = 51) 

випадків за критеріями NCEP-ATP III та в 64,4 % (n = 58) ви-

падків за критеріями IDF. У пацієнтів з поліпом жовчного мі-

хура МС виявлено у 55,55 % за критеріями NCEP-ATP III та 

у 66,66 % за критеріями IDF. Частота МС не була однаковою 

у групі осіб з поліпами жовчного міхура та контрольній групі 

(р > 0,01). Встановлено, що абдомінальне ожиріння є факто-

ром ризику розвитку поліпа жовчного міхура (співвідношен-

ня шансів 14,23; 95% ДІ: 1,751–15,722; р < 0,01). Хоча показ-

ники не досягнули рівня статистичної значущості, низький 

рівень ліпопротеїнів високої щільності та артеріальна гіпер-

тензія були виявлені приблизно удвічі частіше у пацієнтів з 

поліпами жовчного міхура, ніж у групі контролю. Висновки. 
Хоча МС не асоціюється з розвитком поліпа жовчного міхура, 

ожиріння розглядається як єдиний вірогідний фактор ризику.

Ключові слова: поліп жовчного міхура; метаболічний син-

дром; абдомінальне ожиріння; фактори ризику
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Прогнозування ризику виникнення
клімактеричного синдрому тяжкого ступеня

у жінок перименопаузного віку
з гіпотиреозом

Резюме. Актуальність. З кожним роком збільшується чисельність жінок, які вступають у менопаузу. 

У цьому віці поширеність гіпотиреозу (ГТ) досягає свого піку. Проблема клімактеричного синдрому (КС) 

актуальна для пацієнтів із ГТ, супутні ендокринні розлади створюють фон, на який накладаються дис-

гормональні фактори. Мета дослідження: запропонувати підхід прогнозування ризику тяжкого перебігу 

КС у жінок у перименопаузному віці з ГТ відповідно до розробленого алгоритму та математичної моделі. 

Матеріали та методи. Для прогнозування розвитку КС було опитано 146 жінок перименопаузного віку з 

автоімунним ГТ. За допомогою множинного регресійного аналізу була побудована прогностична модель 

ризику тяжкого перебігу КС. Результати. За допомогою логістичного регресійного аналізу були визначені 

найбільш значущі мультиколінеарні фактори ризику КС: куріння, вживання алкоголю, несприятливі умови 

навколишнього середовища, фізична активність, наявність стресу та тривоги в анамнезі, захворювання 

щитоподібної залози. Побудована кореляційна матриця з розрахунком коефіцієнтів регресії та коефіцієнта 

детермінації, створена математична модель для визначення фактора ризику прогресування КС. Прогнозо-

ване значення фактора ризику тяжкого КС з високим ступенем ймовірності було визначено у 72 (49,32 %) 

жінок, із середньою ймовірністю — у 58 (39,73 %) жінок, з низькою ймовірністю — у 16 жінок (10,95 %) з ГT. 

Відповідність прогнозованих результатів до теоретично очікуваних у групі високого ризику зафіксовано у 

104,37 %, середнього — у 94,73 %, низького ризику — у 89,65 % випадків. Висновки. Розроблений алго-

ритм та математична модель прогнозування тяжкого КС на тлі ГТ є високоінформативними і дозволяють 

заздалегідь визначити контингент жінок з високою ймовірністю тяжкого КС для своєчасного здійснення 

відповідних профілактичних заходів.

Ключові слова: клімактеричний синдром; жінки; гіпотиреоз; прогнозування; математична модель

Вступ
З кожним роком збільшується чисельність жінок, 

які вступають у період клімактерію, який зазвичай 

може ускладнюватися розвитком клімактеричного 

синдрому (КС). Частота даної патології, за даними 

різних авторів, перебуває в межах від 40 до 75 % [1]. 

Проблема КС є надзвичайно актуальною для пацієн-

ток з гіпотиреозом (ГТ). Дисфункція щитоподібної 

залози (ЩЗ) в поєднанні з КС є синтропічною комор-

бідною патологією щодо розвитку метаболічних, пси-

хопатологічних і неврологічних синдромів у жінок, 

патогенетичний негативний вплив яких посилюєть-

ся при їх поєднанні [2]. На перименопаузний період, 

за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

припадає близько 7 % життя жінки, а на постменопа-

узний — 33 %. Саме в цьому віці поширеність захво-

рювань ЩЗ у жінок досягає свого піку. Поширеність 

ГТ серед дорослих жінок різних вікових груп стано-

вить від 3–10 % і частіше спостерігається серед жінок 

старшого віку [3, 4]. 
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Супутні ендокринні розлади створюють фон, на 

який накладаються дисгормональні та психовегета-

тивні чинники. Клімактеричні розлади з супутнім ГТ 

призводять до тимчасової, а іноді й до стійкої втрати 

працездатності, погіршуючи якість життя жінок у віці 

їх вираженої соціальної та професійної активності 

[5, 6]. 

Діагностика та лікування КС на етапі перименопа-

узи — важлива медико-соціальна проблема сучасної 

медицини. Питання щодо тактики ведення цієї катего-

рії пацієнток залишається відкритим. Перспективним 

напрямом у вирішенні даного завдання на сучасному 

рівні є визначення індивідуальних особливостей про-

гнозування перебігу КС у кожної окремої жінки з ГТ та 

створення прогностичних математичних моделей, що 

дозволить вчасно визначити ймовірність виникнен-

ня КС тяжкого ступеня для запобігання менопаузним 

ускладненням.

Мета роботи — запропонувати підхід до прогно-

зування ризику виникнення КС тяжкого ступеня у 

жінок перименопаузного віку з ГТ за розробленим 

алгоритмом та математичною моделлю, отриманою 

за допомогою регресійного аналізу, для своєчасного 

проведення відповідних профілактичних заходів. 

Матеріали та методи
Обстежено 146 жінок перименопаузного віку з авто-

імунним ГТ. Середній вік становив 46,80 ± 0,73 року. 

Тривалість захворювання ГТ становила 6,4 ± 1,7 року. 

Обстежувані знаходилися на амбулаторному та стаці-

онарному лікуванні у відділенні ендокринології та ен-

докринологічному диспансері університетської лікарні 

м. Тернополя. З дослідження виключалися пацієнтки, 

які мали супутні хронічні соматичні захворювання з 

тяжким чи прогресуючим перебігом. 

Усіма пацієнтками було підписано інформовану 

згоду на участь у дослідженні. Після отримання висно-

вку етичної комісії при Тернопільському національно-

му медичному університеті імені І.Я. Горбачевського 

(протокол 63 від 16.03.2020) здійснювалося досліджен-

ня із дотриманням усіх морально-етичних принципів 

із урахуванням Гельсінської декларації Всесвітньої ме-

дичної асоціації з біомедичних досліджень (World Me-

dical Association Declaration of Helsinki). 

Усім пацієнткам проводилось комплексне кліні-

ко-лабораторне обстеження. Діагноз автоімунного 

ГТ встановлювався при підвищенні показників ти-

реотропного гормону (ТТГ), рівня антитіл до тирео-

їдної пероксидази та/або антитіл до тиреоглобуліну 

та наявності характерної ультрасонографічної карти-

ни ЩЗ. 

З метою порівняння досліджуваних показників з 

варіантами норми обстежено 30 практично здорових 

жінок віком від 44 до 52 років (середній вік — 46,5 ± 2,5 

року), підбір яких здійснювався із врахуванням даних 

анамнезу, за відсутності клінічних ознак ГТ, КС, ожи-

ріння, структурно-функціональних змін ЩЗ та наяв-

ності регулярних менструальних циклів. 

За спеціально розробленою анкетою для прогно-

зування КС тяжкого ступеня всім жінкам проводи-

лось анкетування, що включало 10 факторів ризику 

розвитку КС: екологічні умови проживання, характер 

харчування, вживання алкоголю, паління, фізична ак-

тивність, шкідливі чинники виробництва, тип темпе-

раменту, наявність хронічного стресу та тривожності в 

анамнезі, захворювання ЩЗ, та встановлено їх града-

цію з числових значень.

Побудову прогностичної моделі ризику розвитку 

КС тяжкого ступеня у жінок з ГТ проводили за допо-

могою множинного регресійного аналізу. Статистичну 

обробку отриманих результатів дослідження прово-

дили з використанням статистичного пакета Statistica 

10.0 і табличного редактора Microsoft Excel 2007. 

Оцінку нормальності розподілу ознак проводили 

за коефіцієнтами асиметрії та ексцесу, а також крите-

ріями Колмогорова — Смирнова та Шапіро — Уїлка. 

Вірогідними вважали відмінності між групами порів-

няння при р < 0,05. 

Результати
Метод багатофакторного математичного аналiзу 

з урахуванням найбільш інформативних чинників та 

варіантів їх вираженості дає можливість створення 

системи прогнозування КС тяжкого ступеня, який 

розвивається в результаті спільного впливу низки 

соцiально-економiчних та медико-бiологiчних факто-

рів у жінок. Застосування цього методу дає можливість 

прогнозувати не лише факт виникнення патології, але 

й ступінь імовірності її виникнення, що важливо для 

подальшого створення індивідуалізованих схем профі-

лактики.

Для прогнозування КС тяжкого ступеня за спеці-

ально розробленою анкетою обстежено 146 жінок з ГТ 

автоімунного генезу та 30 практично здорових жінок, 

середній вік обстежених становив 46,1 ± 1,3 року. 

За математичну модель був узятий метод регресій-

ного аналізу, який дозволяє за даними коефіцієнтів ре-

гресії та значень факторів ризику, що мають вірогідний 

вплив на розвиток КС, виявити залежність між ними 

та спрогнозувати ймовірність виникнення КС тяжкого 

ступеня.

Для побудови математичної моделі прогнозування 

відібрано ймовірні чинники розвитку клімактерич-

них порушень у жінок перименопаузного віку. За до-

помогою лінійного регресійного аналізу виділено 7 

найбільш значущих факторів ризику, що найбільше 

впливали на ризик розвитку цієї патології та мали на-

ступний вигляд: Х1 — паління; Х2 — вживання алко-

голю; Х3 — несприятливі екологічні умови проживан-

ня; Х4 — фізична активність; Х5 — стресові ситуації в 

анамнезі; Х6 — наявність тривожності; Х7 — захворю-

вання щитоподібної залози в анамнезі (табл. 1).

Для оцінки вірогідності виділених факторних 

ознак було виконано покроковий логістичний регре-

сійний аналіз: визначено мультиколінеарні фактори 

ризику КС, побудовано кореляційну матрицю з роз-
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Таблиця 1. Фактори ризику виникнення 
клімактеричного синдрому тяжкого ступеня

та їх індексація

Пре-
дик-
тор

Фактори Індексація

Х1

Паління

Не палить 0

До 2 сигарет/день 1

3–5 сигарет/день 2

> 5 сигарет на день 3

Х2

Вживання алкоголю

Не вживає 0

Рідко — 1 раз/тиждень 1

Періодично, до 2 разів/тиждень 2

Часто, > 3 разів/тиждень 3

Х3

Несприятливі екологічні умови проживання

Відсутні 0

Наявні (до 5 років) 1

Наявні (до 10 років) 2

Наявні (більше 10 років) 3

Х4

Фізична активність

10 000 кроків/день 0

8000 кроків/день 1

5000 кроків/день 2

< 5000 кроків/день 3

Х5

Наявність хронічного стресу в анамнезі

Відсутній 0

Інколи 1

Періодично 2

Постійно 3

Х6

Тривожність

Не турбує 0

Інколи 1

Періодично 2

Постійно 3

Х7

Захворювання щитоподібної залози

Немає 0

Відзначалися 1

Таблиця 2. Коефіцієнти моделі множинної логістичної регресії, створеної для визначення ризику 
прогресування клімактеричного синдрому у жінок з гіпотиреозом

Предиктор Коефіцієнт регресії (β) Стандартна похибка, SE (β) Значення, р 

Х1 0,028 0,0074 0,001

Х2 0,039 0,0036 0,000

Х3 0,051 0,0038 0,000

Х4 0,051 0,0042 0,000

Х5 0,044 0,0058 0,000

Х6 0,030 0,0052 0,000

Х7 0,179 0,0117 0,000

Константа 0,197 0,0079 0,000

рахунком коефіцієнтів кореляції. Наступним етапом 

було визначення відносної вагомості мультиколіне-

арних факторів в прогнозуванні КС з визначенням 

коефіцієнтів регресії Beta, які відображають для кож-

ного включеного в аналіз фактора відношення, щодо 

шансів впливу на розвиток КС у обстежених жінок 

(табл. 2). 

Фактори ризику, у яких рівень вірогідності p (va-

lue) > 0,05, були виключені з аналізу. Оскільки рівень 

значущості у семи факторів ризику був р < 0,05, їх було 

включено в математичну модель. 

Аналізуючи коефіцієнти регресії логістичної ма-

тематичної моделі, встановлено, що найвагомішим 

предиктором ризику тяжкого перебігу КС була наяв-

ність тиреоїдних захворювань в анамнезі і зокрема ГТ. 

Значущим предиктором ризику виникнення КС також 

була фізична активність жінок. 

За результатами нашого дослідження, одними з ва-

гомих факторів ризику розвитку КС тяжкого ступеня 

були паління та вживання алкоголю. 

Аналіз якості регресійної моделі базувався на ана-

лізі залишків. Залишки перевірялися на нормальність 

їх розподілу та дисперсію на всьому діапазоні значень 

змінних. Частотна гістограма залишкових відхилень є 

відносно симетричною і наближається до кривої нор-

мального розподілу залишків (рис. 1). 

Рисунок 1. Частотна гістограма залишкових 
відхилень факторів ризику клімактеричного 

синдрому
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Дисперсія розсіювання залишків не має визначеної 

системи точності положень точок на всьому діапазоні 

значень змінних (рис. 2). Аналіз отриманої регресійної 

моделі вказує про відсутність залежності залишків від 

прогнозованих значень. Отже, дана модель є доброю та 

вказує на адекватність запропонованої моделі для про-

гнозування та ймовірності розвитку КС тяжкого ступе-

ня у жінок перименопаузного віку з ГТ. 

Наступним етапом прогнозування був аналіз коефі-

цієнта детермінації Нейджелкерка (R2) який показує, 

яка частина факторів врахована в нашій моделі (рис. 3). 

Його розглядають як універсальну міру зв’язку однієї 

випадкової величини з безліччю інших. Коефіцієнт де-

термінації змінюється від 0 до 1, в нашій моделі він ста-

новить R2 = 0,97. Чим більше його значення наближа-

ється до «1», тим більше регресія пояснює розсіювання 

значень залежної змінної відносно вибіркової середньої. 

Коефіцієнт детермінації вказує, наскільки отримані 

спостереження підтверджують математичну модель.

На основі отриманих результатів множинного ре-

гресійного аналізу (рис. 3) прогнозування ймовірності 

виникнення тяжкого перебігу КС будуємо рівняння 

множинної регресії для визначення коефіцієнта ризи-

ку прогресування КС:

КР КС = 0,197 + Х1 × 0,028 + Х2 × 0,039 + Х3 × 

× 0,051 + Х4 × 0,051 + Х5 × 0,044 + Х6 ×
× 0,03 + Х7 × 0,179,

де КР КС — коефіцієнт ризику прогресування КС у жі-

нок з гіпотиреозом; 0,197 — константа; X1–X7 — фак-

тори ризику з коефіцієнтами регресії. 

Для підтвердження якості розробленої прогностич-

ної математичної моделі розраховували прогнозоване 

значення залежної змінної відносного ризику розвитку 

КС тяжкого ступеня у жінок з ГТ у період перименопау-

зи. Відносний ризик є показником відношення частоти 

виникнення даної патології за урахування визначених 

факторів ризику та свідчить, як ці фактори впливають 

на розвиток КС, та розраховувався 95% довірчий інтер-

вал, у межі якого з 95% ймовірністю потрапляє істинне 

значення відносного ризику для кожної пацієнтки. Зна-

чення коефіцієнта ризику прогресування КС лежить в 

межах від 0 до 1 та відображує імовірність прогресування 

КС: чим ближче значення прогнозованої імовірності до 

одиниці, тим вище ризик прогресування КС у хворих 

жінок на ГТ, якщо значення коефіцієнта ризику знахо-

диться в діапазоні від 0 до 0,5, робиться висновок, що у 

пацієнтки низький ризик прогресування захворювання, 

якщо ризик перевищує 0,5 до 0,8 — ризик прогресуван-

ня КС середній та більше 0,8 — високий. 

Прогноз залежної змінної коефіцієнта ризику ви-

никнення тяжкого ступеня КС очікувався з високим 

ступенем імовірності у 69 (47,26 %) жінок з ГТ, із серед-

нім ступенем імовірності — у 52 (35,62 %) жінок з ГТ та 

з низьким ступенем імовірності — у 25 (17,12 %) жінок 

з ГТ. 

За розробленою математичною моделею прогнозу-

вання тяжкого перебігу КС у жінок з ГТ прогнозоване 

значення коефіцієнта ризику виникнення тяжкої фор-

Рисунок 3. Результат отримання рівняння множинної регресії для прогнозування в програмі Statistica 10.0

Рисунок 2. Діаграма розсіювання залишків 
факторів ризику клімактеричного синдрому
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ми КС високого ступеня було визначено у 72 (49,32 %) 

жінок з ГТ, що підтверджує високу чутливість прогнос-

тичної моделі. Доведена також висока точність мате-

матичної моделі у 58 (39,73 %) жінок, в яких прогно-

зувалось виникнення КС тяжкого ступеня з середнім 

ступенем імовірності. У 16 жінок (10,95 %), хворих на 

ГТ, прогнозовано виникнення КС з низьким ступенем 

імовірності.

Відповідність прогнозованих результатів теоретич-

но очікуваним у групі високого ризику зафіксовано у 

104,37 %, середнього — у 94,73 %, низького ризику — у 

89,65 % випадків, що підтверджує високу прогностич-

ну точність даної математичної моделі. Якість запро-

понованого способу була перевірена на практиці при 

прогнозуванні ризику КС тяжкого ступеня у жінок 

перименопаузного віку, хворих на ГТ, які проходили 

обстеження та лікування у відділенні ендокринології 

та ендокринологічному диспансері університетської 

лікарні м. Тернополя. 

Обговорення
За результатами наших досліджень, з аналізу кое-

фіцієнтів регресії логістичної математичної моделі ви-

пливає, що найбільш значущим предиктором ризику 

тяжкого перебігу КС була наявність захворювань ЩЗ 

в анамнезі, зокрема ГТ. Аналогічні результати отримані 

дослідниками Subrat Panda та Ananya Das, які виявили 

збільшення частоти розвитку КС серед хворих з пато-

логією ЩЗ, особливо з автоімунним тиреоїдитом [7].

Наступним вагомим предиктором ризику виник-

нення КС була фізична активність жінок. Активний 

спосіб життя та фізична активність під час менопауз-

ного переходу, як і в інші періоди життя жінки, покра-

щують загальну якість життя та допомогають знизити 

рівень стресу. За результатами дослідження австралій-

ських вчених, виконання дозованих фізичних вправ 

у менопаузному періоді покращує якість сну та змен-

шує припливи — одні з найбільш поширених клімак-

теричних симптомів у жінок [8]. Американські вчені 

встановили, що регулярні фізичні навантаження, зо-

крема йога, їзда на велосипеді або плавання можуть 

бути корисною терапією для зменшення проявів вазо-

моторних симптомів у період менопаузи [9]. Фізична 

активність та підтримка належної маси тіла є основни-

ми факторами запобігання розвитку серцево-судинної 

патології, остеопорозу, цукрового діабету в жінок у пе-

рименопаузному віці [10]. Наведені дослідження під-

тверджують результати наших спостережень стосовно 

значення впливу фізичної активності в прогнозуванні 

тяжкого перебігу менопаузних порушень у жінок з ГТ.

Доказів про потенційний вплив факторів навко-

лишнього середовища на час настання менопаузи все 

ще недостатньо, проте деякі дослідники повідомляють, 

що проживання поблизу зелених насаджень покращує 

фізичний та психічний стан здоров’я жінок перимено-

паузного віку. Двадцятирічне європейське дослідження 

(ECRHS), яке включало 1955 жінок, з яких 1224 були 

менопаузного віку, протягом періоду дослідження по-

казало, що життя в екологічно чистих районах асоці-

ювалося із пізнішим настанням менопаузи на 1,4 року 

[11]. Такі дані підтверджують результати наших спо-

стережень щодо впливу несприятливих екологічних 

умов проживання на прогнозування ризику тяжкого 

перебігу КС. Отже, стан сучасної екології можна роз-

глядати як важливий предиктор розвитку передчасних 

симптомів КС.

Значущим фактором ризику виникнення КС тяж-

кого ступеня була наявність хронічного стресу в анам-

незі та тривожності. У перименопаузі в жінок спостері-

гається зниження вмісту естрадіолу і підвищення рівня 

гонадотропних гормонів, значення яких у розвитку КС 

не підлягає сумнівам [12], що може супроводжуватися 

зростанням частоти депресивних станів та відчуттям 

тривоги [13, 14] у жінок у віці менопаузного переходу. 

Окремі дослідження підтверджують взаємозв’язок між 

наявністю хронічного стресу в анамнезі та вираженими 

клінічними проявами КС [15].

Відомо, що у жінок, які палять, менструальний 

цикл коротший за рахунок зменшення його фоліку-

лярної фази, і менопауза наступає швидше на декілька 

років. Також встановлено, що жінки, які палять, мають 

більш низькі рівні антимюллерового гормону та інгі-

біну В, які відображають старіння яєчників та фоліку-

лярний резерв [16]. Аналіз 17 досліджень із семи країн 

(Австралія, Данія, Франція, Японія, Швеція, Велико-

британія, США) показав, що ймовірність скорішого 

розвитку менопаузи пов’язана з інтенсивністю, три-

валістю та більш раннім початком куріння. Тривалість 

куріння є вагомим предиктором передчасної та ранньої 

менопаузи, а відмова від куріння знижує ризик перед-

часної менопаузи [17].

Зловживання алкоголем частіше відзначається се-

ред чоловіків, однак останній статистичний аналіз по-

казує, що збільшення надмірного вживання алкоголю 

спостерігається також серед жінок [18]. За останні 10 

років надмірне вживання алкоголю серед жінок у США 

зросло на 84 %, а у чоловіків на 35 % відповідно [19]. 

Зловживання алкоголем впливає на репродуктивну 

функцію, менструальну циклічність та гормональний 

рівень протягом усього життя, в тому числі у жінок 

менопаузного віку [20]. Під час перименопаузи рівні 

естрадіолу та прогестерону спочатку коливаються, а 

потім поступово знижуються до низьких рівнів в по-

стменопаузі. Окрім гормональних змін, пов’язаних з 

менопаузним переходом, ще одним важливим факто-

ром зловживання алкоголем у жінок є наявність нега-

тивного настрою, регулярного стресу та депресії [21]. 

Аналіз літератури підтверджує результати проведеного 

нами лінійного регресійного аналізу з виділенням най-

більш значущих факторів ризику виникнення КС тяж-

кого ступеня у жінок.

Відповідність прогнозованих результатів до теоре-

тично очікуваних у групі високого ризику зареєстро-

вано у 104,37 %, середнього — у 94,73 %, низького 

ризику — у 89,65 % випадків, що підтверджує високу 

прогностичну точність цієї математичної моделі. 
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Висновки
Розроблений алгоритм та математична модель про-

гнозування КС тяжкого ступеня на фоні ГТ є високоін-

формативними і дають можливість завчасно визначити 

контингент жінок з високою ймовірністю виникнення 

КС тяжкого ступеня. Це відповідно зменшить кількість 

жінок з даною патологією у період їх найбільшої соці-

альної активності та надасть можливість заздалегідь 

провести індивідуалізовані профілактичні заходи з ме-

тою запобігання розвитку даної патології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Роботу виконано в 

рамках НДР Тернопільського національного медично-

го університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ України 

«Коморбідні стани в клініці внутрішніх хвороб та прак-

тиці сімейного лікаря: предиктори розвитку, рання діа-

гностика, профілактика і лікування» (номер держреє-

страції 0113U001244), без спеціального фінансування.

Внесок авторів в підготовку статті: Пасєчко Н.В. — 

збір матеріалів, редагування; Чукур О.О. — аналіз 

отриманих даних, написання тексту; Боб А.О. — кон-

цепція і дизайн дослідження, аналіз літератури; Свер-

стюк А.С. — статистична обробка матеріалів.
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Predicting the risk of severe menopausal syndrome
in perimenopausal women with hypothyroidism

Abstract. Background. Every year the number of menopausal 

women increases. At this age, the prevalence of hypothyroidism 

(HT) reaches its peak. The problem of menopausal syndrome 

(MS) is relevant for patients with HT, concomitant endocrine 

disorders create a background for combination with dyshormonal 

factors. The purpose of the study: to propose an approach to pre-

dicting the risk of severe MS in perimenopausal women with HT 

according to the developed algorithm and mathematical model. 

Materials and methods. To predict the development of MS, 146 

perimenopausal women with autoimmune HT were surveyed. 

 Using multiple regression analysis, a prognostic model of the risk 

of severe MS was created. Results. Logistic regression analysis re-

vealed the following most significant multicollinear risk factors 

for MS: smoking, alcohol consumption, adverse environmental 

conditions, physical activity, history of stress and anxiety, thy-

roid disease. A correlation matrix with calculation of regression 

coefficients and coefficient of determination was constructed, a 

mathematical model was created to determine the risk factor for 

the progression of MS. The predicted value of the risk factor for 

severe MS with a high degree of probability was determined in 72 

(49.32 %) women, with an average probability — in 58 (39.73 %), 

and with a low probability — in 16 women (10.95 %) with HT. 

The correspondence of the predicted results with the theoretically 

expected ones in the high-risk group was recorded in 104.37 %, in 

the average-risk — in 94.73 %, and in the low-risk — in 89.65 % 

of cases. Conclusions. The developed algorithm and mathemati-

cal model for predicting severe MS on the background of HT are 

highly informative and allow determining in advance the group of 

women at high risk of severe MS for the timely implementation of 

appropriate preventive measures.

Keywords: menopausal syndrome; women; hypothyroidism; pre-

diction; mathematical model
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Serum WNT-induced
secreted protein 1 level

as a potential biomarker
for thyroid nodules

Abstract. Background. Thyroid nodule (TN) is a common thyroid disease worldwide, and it has increased 

significantly last decades. Most TNs are usually incidental findings of asymptomatic, benign lesions discovered 

by imaging modalities performed for reasons unrelated to thyroid diseases. The purpose of this study was to 

investigate the value of serum WNT-induced secreted protein 1 (WISP1) level as a supporting biomarker to 

perform differential diagnosis of benign and non-benign thyroid nodules. Materials and methods. The study 

was completed with the 89 patients undergone fine needle aspiration biopsy and 43 controls. The patients 

were composed of 96 (72.7 %) females and 36 (27.3 %) males. And they were divided into 2 group according 

to the Bethesda cytological evaluation as Benign (Bethesda 2) and Non-Benign (Bethesda 3–6) groups. Their 

serum WISP1 levels were measured by an ELISA method. Results. T here were 58 (43.9 %) patients in Benign 

(Bethesda 2) and 31 (23.5 %) in non-Benign (Bethesda 3–6) groups. In the contrary nodule size was bigger in 

the Non-benign group than that benign group (p = 0.006). The serum WISP1 level in the Benign (Bethesda 2) 

group was significantly higher than that in the and Non-Benign (Bethesda 3–6) group, and controls (p < 0). The 

difference between benign and non-benign group accordingly to their echogenicitiy was significant (p < 0.05). 

In benign group there was 76.9 % mixed echoic nodules, 76.7 % isoechoic nodules 68.4 % isohypoechoic 

nodules and 35.7 % hypoechoic nodules. In the non-benign group, the highest hypoechoic echo (64.3 %), the 

least mixed echo (23.1 %), while in the benign group, the most mixed echo (76.9 %), the least hypoechoic echo 

(35.7 %) was present. There was no relation between WISP1 levels and echogenicity with Kruskal-Wallis H 

test. Conclusions. Acc ording to the preliminary results of current study, addition of serum WISP1 measure-

ment to the differential diagnostic work-up of thyroid nodules patients may provide supportive information. 

In thyroid nodules patients with Benign (Bethesda 2) category of cytological evaluation, a higher level of serum 

WISP1 may support cytological diagnosis. 

Keywords: thyroid nodule; thyroid ultrasonography; fine-needle aspiration biopsy; WISP1

Introduction
Thyroid nodule (TN) is a common thyroid disease 

worldwide, and it has increased significantly last decades [1]. 

Most TNs are usually incidental findings of asymptomatic, 

benign lesions discovered by imaging modalities performed 

for reasons unrelated to thyroid diseases. Thyroid nodules 

are detected clinically in 5 % of females and in 1 % of males 

in non-endemic areas. Thyroid malignancy can be detected 

in up to 15 % of these nodules due to gaining malignancy 

[2, 3] therefore, the thyroid surgeon is dependent on diag-

nostic studies to decide when surgery is necessary [4].

In order to further evaluate these nodules, fine-needle 

aspiration (FNA) is widely accepted as the primary diag-

nostic tool for the evaluation of TNs owing to its simpli-

city, safety, and cost-effectiveness [5]. FNA biopsy (FNAB) 

remains to be mandatory and valuable method used in the 
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evaluation of TNs, but it is still not sufficient as a standard 

process. Many studies have shown high rate of FNAB speci-

ficity (86–100 %) and sensitivity (93–100 %), as well as low 

rate of false-negative results (3–6 %) [2, 6]. The quality and 

quantity FNAB applied has been maximized according to 

the Bethesda cytological evaluation system. A preoperative 

FNAB should provide all clinical data that can shape the 

best and appropriate individual treatment for each patient. 

Yet, the precisely differentiating benign and malignant no-

dules is crucial and directly related to an accurate manage-

ment [2, 7].

With technological advancements, diagnostic capabi-

lities of ultrasonography (US) are considerable increased 

during diagnostic and follow-up procedures as well as gui-

dance during FNAB. Despite the wide application of FNA, 

the diagnostic yield is limited to 80 to 99 %. Undetermined 

cytological results always result in confusion and the use of 

repeated FNA after a non-diagnostic result is still questio-

nable [8, 9]. There is a need new diagnostic tools to reduce 

unsatisfactory diagnostic results. Within this context, there 

is a need to the development of a clinically meaningful diag-

nostic biomarkers to obtain additional clinical data useful 

for differential diagnosis of TNs without higher cost and in-

creased risk for patients.

Various molecular tests are used to determine whether 

patients with thyroid nodules that result in indeterminate 

FNA have cancer. B-Raf proto-oncogene (BRAF), Rat sar-

coma viral (RAS) include KRAS, HRAS, NRAS point mu-

tations and ret proto-oncogene (RET/PTC), peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma (PAX8/PPARγ) 

rearrangements are the most commonly used molecu-

lar panels for this purpose. These molecular tests increase 

the diagnostic power of FNA and thus help to learn more 

about the biological behavior of the tumor preoperatively 

[10]. However, no relationship was found between BRAF-

V600E KRAS, NRAS mutations in the study conducted by 

O.İ. Özdamar et al. in thyroid cancer patients with Hashi-

moto’s disease [11]. 
Because molecular tests are not easy to access, expensive 

and patients are not willing to use an invasive method such 

as biopsy, the search for biomarkers that can be easily detec-

ted in serum has recently become popular. For this purpose, 

many biomarkers such as circulating miRNAs, platelets, se-

rum calprotectin, matrix metalloproteinase (MMP), Mid-

kine pleiotropic growth factor, vascular adhesion protein 1 

(VAP-1), galectin-3 and interleukins (IL-6, 8, 10) etc. have 

been investigated to distinguish benign and malign nodules 

[12].

Up to n ow, there is no reliable biomarker used to get in-

formation about nature of TNs. Among the potential signal 

transduction growth factors, Wnt inducible signaling path-

way protein 1 (WISP1), defined also Cellular Communica-

tion Network (CCN4), is a member of the connective tissue 

growth factor/cysteine-rich 61/nephroblastoma overex-

pressed family. It is one of the secreted matricellular proteins 

in the extracellular matrix and has many cellular functions 

in a highly tissue-specific manner, from cell survival to pro-

liferation. Interestingly, elevated WISP1 expression has also 

been observed in a variety of cancers such as gastric, colon, 

lung, liver, and breast cancers and melanoma further con-

found the role of WISP1 in carcinogenesis [13–15]. 

We hypothesized that WISP1 could be involved in the 

development of thyroid tumors and investigated the value 

of serum WISP1 in patients undergone FNAB followed by 

Bethesda cytological evaluation. As far as we know, no pre-

vious study has evaluated the association of serum WISP1 

value with Bethesda cytology criteria of TN patients. The 

objective of this study was to search the value of serum 

WISP1 level as a supporting biomarker to perform diagnos-

tic work-up of benign and malignant TNs.

Materials and Methods
Patients

The Human Research Ethics Committee of our institution 
(Registry No: 2019-02/06) approved this study. All patients 

provided their informed consent before diagnostic proce-

dures. Ultrasound guided FNAB was conducted according 

to relevant guidelines and regulations. Fine-needle aspira-

tion biopsy accompanied by US was applied to eligible pa-

tients with normal TSH who applied to our department for 

the evaluation of thyroid nodules between January 2019 and 

July 2019. The patients with diabetes mellitus, obesity (body 

mass index  30), chronic kidney disease, chronic heart di-

sease, chronic liver disease, rheumatological disease, can-

cer and smoking were excluded from the study. The control 

group included people who applied to find out if they had 

nodules, but no nodules were detected. The control group 

also did not have any chronic diseases or habits mentioned 

above. 

Briefly, FNAB was performed using a 27-gauge needle 

and a 20-ml syringe under US guidance for all nodules big-

ger than 1 cm and nodules smaller than or equal to 1 cm 

with at least one suspicious US finding. FNAB samples were 

arranged as smears after air-dried.

Cytological evaluation of FNAB specimens was con-

ducted in accordance with the Bethesda System for Re-

porting Thyroid Cytopathology in 2008 [7]. There are six 

group according to cytological classification: Bethesda 1, 

non-diag nostic; Bethesda 2, Benign; Bethesda 3, Atypical 

of undetermined significance/follicular lesions of undeter-

mined significance; Bethesda 4, Follicular neoplasm/sus-

picious for follicular neoplasm; Bethesda 5, Suspicious for 

malignancy; and Bethesda 6, Malignant [16]. In this study, 

cytology data were presented in the following subsets: Be-

nign (Bethesda 2), non-benign (Bethesda 3–6).

Measurement of WISP1
After overnight fasting, blood samples were collected 

from all participants into red top tubes (Becton Dickinson, 

Oxford, UK). Samples were taken on the day of admission 

to the hospital. The serum sample tubes were allowed to clot 

before centrifugation. After centrifugation at 4 °C for 15 min 

at 3.500 rpm, the serum was aliquoted and immediately fro-

zen at –40 °C. 

Serum WISP1 levels measured by Abbkine ELISA kit 

(China). According to the ELISA kit procedure, the fol-
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lowing operations were carried out respectively: standard 

working solutions were prepared in 5 Eppendorf tubes with 

concentrations of 480, 240, 120, 60, 30, 15 picograms per 

milliliter (pg/mL), respectively. 50 μL standards were added 

to the ELISA plate and 40 μL sample diluent was added to 

the remaining parts. Ten μl samples were added to the wells 

with sample diluents. Plate was covered and incubated at 

37 °C for 45 min. Plate was washed 5 times with washing 

solution. Then 50 μL of HRP-conjugate was added to all 

wells and then it was placed at 37 °C for 30 min. Plate was 

washed 5 times with washing solution and 50 μl chromogen 

solution A and 50 μL chromogen solution B was added. It 

was incubated for 15 min at 37 °C, protected from light. 

50 μL of stop solution was added to each well. Absorbance 

values were read at 450 nm. Concentrations of samples were 

calculated according to the absorbance values of the stan-

dards, the amount of WISP1 was calculated in pg/mL.

Statistical analysis
SPSS 25.0 (IBM S PSS Statistics for Windows, Version 

25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) package statistics program 

was used to analyze the data obtained in the study. Before the 

analysis and evaluations, the compatibility of the obtained 

data with the normal distribution was tested by performing 

Histogram and One Sample Kolmogorow-Smirnow test, 

and it was observed that the data did not have a normal dis-

tribution feature. For this reason, besides the frequency dis-

tributions, non-parametric tests (Chi-Square, Mann-Whit-

ney U test and Kruskal-Wallis tests) were used. ROC analysis 

was used to determine the cut-off point to predict benign 

and non-benign nodules with WISP1 levels. A p value of 

< 0.05 accepted as statistically significant.

Results
The study was completed with the 89 patients under-

gone FNAB and 43 controls. The patients were composed 

of 96 (72.7 %) females and 36 (27.3 %) males. The controls 

consisted of 28 (65.1 %) females and 15 (34.9 %) males. We 

divided the patient Benign (Bethesda 2) and Non-Benign 

(Bethesda 3–6) groups according to the FNAB results. Be-

nign group consisted of 58 (43.9 %) and non-benign group 

consisted of 31 (23.5 %) patients. There was no difference in 

terms of age and sex among Benign, non-Benign and Con-

trol groups. Selected demographic characteristics of patients 

undergone FNAB were presented in table 1.

According toWISP1 levels, there is statistically signifi-

cant difference between benign and non-benign groups. 

Mean WISP1 level in Benign group is 302.165 ± 88.760, 

197.295 ± 48.970 pg/mL in non-Benign group and 

234.12 ± 41.39 pg/mL in control group. In the Benign group, 

the mean level of WISP1 level in women is 286.40 ± 143.73 

and 317.93 ± 33.79 pg/mL in men. In the non-Benign 

Table 1. Demographic characteristic of the participants

Parameters
Group

χ2 sd p
Control Benign Non-Benign

Sex

Female
n 28 46 22

2.571 2 0.276
% 29.2 47.9 22.9

Male
n 15 12 9

% 41.7 33.3 25.0

Age

20–35
n 9 6 6

5.838 6 0.442

 % 42.9 28.6 28.6

36–50
n 17 21 7

 % 37.8 46.7 15.6

51–65
n 9 19 12

 % 22.5 47.5 30.0

66+
n 8 12 6

 % 30.8 46.2 23.1

Table 2. WISP1 levels according benign and non-benign groups

Sex Variable n Mean Mean Rank SS KW p

Female

Control 28 234.12 41.93 173.22

12.931 0.002*Benign 46 286.40 58.86 143.73

Non-Benign 22 185.70 35.20 743.69

Male

Control 15 274.05 16.7 52.61

Benign 12 317.93 23.88 33.79 5.014 0.082

Non-Benign 9 208.00 14.22 18.67

Note: * — p < 0.05.
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group, the average level of WISP1 is 185.81 ± 76.19 in wo-

men and 208.78 ± 21.15 pg/mL in men While WISP1 level 

is higher in benign group, it’s lower in non-benign group 

(p = 0). This significant difference between benign and non- 

benign groups is related to the higher WISP1 level in wo-

men. In addition, in the ROC analysis, WISP1 cutoff value 

was found to be 231.24 pg/mL with 73 % sensitivity, 63 % 

sensitivity and 69 % accuracy respectively. Patients with 

WISP1 levels above 231.24 pg/mL are more likely to be be-

nign than non-benign. Although WISP1 levels were higher 

in men in group benign, it was not statistically significant. 

Mann Whitney U test results used to analyze whether the 

test results of the patients participating in the study show 

a significant difference according to the WISP1 levels are 

given in table 2. Figure 1 depicts the serum WISP1 levels of 

patients with TNs categorized as Benign (Bethesda 2) and 

Non-Benign (Bethesda 3–6) groups and controls.

There is a statistically significant difference in Thyroid 

Stimulating hormone (TSH) levels in patients Benign and 

non-Benign groups (p < 0.05). Mean TSH level in non-Be-

nign group is 2.5 IU/μIU/mL and 1.9 in Benign group. Ac-

cordingly, while TSH level is significantly lower in benign 

group than in non-benign group (p = 0.048) (table 3). 

There is significant difference in nodule size and 

nodule count between benign and non-benign groups 

(p < 0.006). The average nodule size in Non–Benign group 

is 22.92 ± 16.74 mm and 18.57 ± 7.60 mm in Benign group. 

The size of nodule significantly smaller in benign group than 

the non-benign one. Similarly, the count of nodules also 

shows a statistically significant difference between benign 

and non-benign groups (p < 0.006). While nodule numbers 

in Benign group is 2.64 ± 1.77, it is 1.92 ± 1.95 in Non-Be-

nign group. The nodule number is higher in benign group 

than in the non-benign group (table 4). There is no relation-

ship between nodule number and nodule size with WISP1 

levels in Sperman Rho test. 

The difference between benign and non-benign group 

accordingly to their echogenicitiy was significant (p < 0.05). 

In benign group there was 76.9 % mixed echoic nodules, 

76.7 % isoechoic nodules 68.4 % isohypoechoic nodules 

and 35.7 % hypoechoic nodules. In the non-benign group, 

the highest hypoechoic echo (64.3 %), the least mixed echo 

(23.1 %), while in the benign group, the most mixed echo 

(76.9 %), the least hypoechoic echo (35.7 %) was present 

(table 5). There was no relation between WISP1 levels and 

echogenicity with Kruskal-Wallis H test. 

Table 3. TSH levels in Benign and Non-Benign Groups

Variable Mean Mean rank SS Z p

TSH Levels
Non-benign 2.50 46.88 1.51

–1.976 0.048
Benign 1.91 36.02 165

Note: Whether the variables show the first distribution or not has been tested; Skewness values were not found bet-
ween 1.5 and +1.5 (–1.53/0.16) and it was accepted that there was no first distribution (Tabachnick and Fidell, 2013).

Table 4. Nodule Size and Nodule Count in Benign and Non-Benign Nodules

Variable n Mean Mean rank SS Z p

Nodule Size
Non-benign 25 22.92 39.44 16.74

–2.769 0.006
Benign 53 18.57 39.53 7.60

Nodule Count
Non-benign 24 1.92 28.96 1.95

–2.769 0.006
Benign 53 2.64 43.55 1.77

Table 5. The Relationship Echogenicity with Benign and Non-Benign Groups

Parametres
Groups

Total
Non-benign Benign

Echogenicity

Mixed echoic
n 3 10 13

% 23.1 76.9 100.0 

Isoechoic
n 7 23 30

% 23.3 76.7 100.0 

Isohypoechoic
n 6 13 19

% 31.6 68.4 100.0 

Hypoechoic
n 9 5 14

% 64.3 35.7 100.0 

Total
n 25 51 76

% 32.9 67.1 100.0 

Notes: p = 0.044, χ2 = 8.075, df: 3.
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Discussion
To the best of our knowledge, current study is the first 

evaluation of diagnostic value of serum WISP1 in TN pa-

tients. The study was completed with the 89 patients un-

dergone FNAB and 43 controls. We divided the patient and 

groups according to the FNAB results. The patients with 

Benign (Bethesda 2) category possessed meaningfully hig-

her levels of serum WISP1 compared to that of the controls 

and Non-Benign (Bethesda 3–6) patients. 

During diagnostic work-up of TNs, with US examina-

tion, to determine nature of the TN as benign or malign 

is not easy in many clinical conditions before decision to 

surgical intervention. Need for surgical intervention of 

TN is considerably decreased in last decades after success-

fully performed FNAB; however, yet it is not clear how to 

manage long-term follow-up of these patients. One of the 

important concerns during this follow-up is the possibility 

of benign to malignant transformation that is a subject of 

research recently [17]. For shedding light on this subject, 

Arora et al. conducted a retrospective study investigating the 

status benign to malignant transformation of thyroid tumors 

[17]. They noted that the review of our their 10-year expe-

rience with thyroid tumors including also screening of some 

cytological and molecular tumor markers revealed that the 

rate benign to malignant transformation of thyroid tumors 

was 2 % in their series.

Generally, FNAB is recommended for TNs of 10 mm 

or larger in diameter, presenting with a high- or interme-

diate-suspicion pattern on ultrasonography; TNs 15 mm 

or larger in diameter, showing a low-suspicion pattern on 

ultrasonography; and TNs 20 mm or larger in diameter, 

presenting with a very-low-suspicion pattern on ultrasono-

graphy. During first evaluation, TNs considered to be suspi-

cious by medical history or ultrasonographic characteristics 

should be considered for FNAB when their size is less than 

10 mm in diameter [5, 18].

For the appropriate management of patients with TNs, 

US and FNAB are accepted as the most useful diagnostic 

modalities. The possibility of malignancy increases signifi-

cantly with the higher Bethesda rating [19]. Hence, it is use-

ful for the clinicians to be able to predict the possibility of 

the cytology results. The large-scale use of FNAB in TN pa-

tients during surgical evaluation has resulted in an increase 

in malignant types of specimens as revealed after thyroidec-

tomies by more than 50 %, and additionally, the number of 

TN patient’s undergone surgery has decreased by 50 % [2].

An identification of malignancy in TNs can reduce 

missed diagnosis and delayed management, avoiding also 

surgery for benign TNs, thus decreasing the physical and 

psychological burden of malignancy. Within this context, 

since the features of atypical benign and malignant TNs 

may overlap on routine US [20]. We need new diagnostic 

modalities to improve our diagnostic capabilities. A rela-

tionship with malignancy was found if the level of midline 

pleotropic growth factor used to distinguish benign and ma-

lignant nodu les was higher than 323.12 pg/mL, its sensitiv-

ity, specificity, and diagnostic accuracy rates of 75.70, 75.00, 

and 75.31 %, respectively [21]. In another study performed 

with vascular adhesion protein-1 (VAP-1), the cutoff was 

found to be 456.6 ng/mL and it was found that the VAP-1 

level was lower in patients with thyroid cancer than in 

healthy individuals without benign nodules with a specificity 

of 77.4 % and a sensitivity of 66.7 % respectively [22].

Similar to the VAP-1 study mentioned above, we found 

that WISP1 levels were significantly lower in the non-benign 

group compared to the benign group in our study. Patients 

with WISP1 levels above 231.24 pg/mL are more likely to be 

benign than non-benign with 73 % sensitivity, 63 % sensiti-

vity and 69 % accuracy respectively. Therefore, we specula-

ted that if the basal levels of WISP1 levels are known in the 

benign and non-benign groups, the change of these levels in 

the future may be a sign of malignant transformation.

It is clear, that evaluation of the thyroid FNABs with the 

Bethesda cytological evaluation system increases the reliabi-

lity of cytological diagnosis. However, the impact of Bethesda 

application may vary among different institutions. Clinicians 

need to consider the malignancy rate in the Bethesda catego-

ries in their hospitals to increase the accuracy of their investi-

gation and decision in the TN patients [23].

According to the results of the study of D.A. Kleiman 

et al. the authors suggested that decisions about need of 

FNAB may be based on the presence of suspicious US fin-

dings in order to exclude or confirm malignancy [24]. They 

found that US findings that were significantly associated 

with malignant diagnosis were microcalcifications, irregu-

lar shape, irregular margins and hypoechogenicity of a 

nodule. They noted that even for smaller nodules of 10 mm 

with high suspicious pattern, FNAB need to be considered 

[24]. The US features of TNs in the patients in our study was 

found somewhat in accordance with those results, although 

the numbers of patients with these features did not allowed 

the performance of statistical comparisons.

If the FNAB contains at least six groups that produce ten 

preserved follicular epithelium cells, accepted as sufficient 

[7]. Bethesda category 1 cytology results from inadequate 

sample collection with FNAB and is about 1.8–23.6 % of 

FNAB results. In many studies, FNAB has shown its sen-

sitivity and specificity to prevent unnecessary surgical pro-

cedures, but the technique and the nature of the lesion are 

very important for an adequate sample. Adequate sample 

aspiration from sclerotic, calcific and cystic lesions is not an 

easy procedure [6, 16]. 

Figure 1. Serum WISP1 levels of patients with TNs 
categorized as Benign, Non-Benign (Bethesda 3–6) 
and controls. Serum WISP1 level of patients in Benign 
group was significantly higher than that in the Non-

Benign and control groups (p < 0.0 01)

***р < 0.001
***р < 0.001
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We think that adding a biomarker such as serum WISP1 

giving information about benign or malign nature of TNs 

may be helpful to reach a decision about a second FNAB. 

WISP1 gene expression has been shown to be rearranged 

in diseases such as cancer, diabetic nephropathy, retinopathy 

and fibrotic diseases. WISP1 is stimulated by the pathway of 

WINT-1 and B-catenin thus contributes to tumorigenesis 

[25, 26]. Many studies have demonstrated that WISP1 is 

related to different kind of tumor development. WISP1 per-

forms its effect using many signal paths, some of these are 

those mitogen-activated protein kinase (MAPK), protein 

kinase B (Akt), phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), Jun 

N-terminal kinase (JNK), caspases, forkhead transcription 

factors, sirtuins, c-myc oncogene, glycogen synthase kinase 

3β (GSK-3β), β-catenin, mammalian target of rapamycin 

(mTOR) and microRNAs (miRNAs). Through these signal 

pathways, WISP1 can affect and change the route of cell 

death programs such as autophagy and apoptosis to protect 

cytoprotection and tissue repair [27]. 

Excess gene expression of WISP1 regulates cell adhesion 

of colon cancer and contributes to poor prognosis. WISP1 

worsens the course of oral squamous cell carcinoma through 

angiogenesis. In esophageal squamous cell carcinoma, 

WISP1 elevation plays a role as a marker of poor prognosis 

and a regulator of tumor cell radio-sensitivity. These stu dies 

vigorously suggest that WISP1 plays an important role in 

tumor development of various tumors and might be use a 

target molecule of tumor therapy [28]. WISP1 coordinates 

cell proliferation, apoptosis, migration, invasion, and che-

motherapeutic resistance of glioblastoma [29]. 

High levels of WISP1 are associated with poor prognosis 

in breast, esophageal and rectal cancers, while in melanoma 

predicts poor outcome at low WISP1 levels [30–33]. In ad-

dition, L.L. Soon et al. demonstrated that overexpression of 

WISP1 in lung cancer inhibits metastasis, in vitro invasion, 

and motility through Rac regulatory activation [34]. 

The mouse fibroblast which have over-expressed 

WISP1, could not form colonies on the soft agar, but when 

it was injected into the mouse it formed tumors. This sug-

gested that positive paracrine interaction is necessary for 

tumor development and progression [21]. On the contrary, 

the fact that H. Shao et al. shown WISP1 is lower in the 

melanoma cells and fibroblasts activated by melanoma than 

the fibroblasts in the surrounding tissue suggested the nega-

tive paracrine regulatory effect [33]. The crosstalk between 

tumor cells and the tumor stroma has a considerable effect 

on tumor progression. Tumor release some growth factors 

and proteases that will stimulate stromal cells in the sur-

rounding tissues to create a suitable environment for tumor 

cell progression [35]. This activated carcinoma-associated 

fibroblasts (CAFs), secrete extracellular matrix proteins 

and matrix degrading enzymes to regulate microenviron-

ment [35]. 

In colon cancer and in breast cancer WISP1 is upregu-

lated in CAFs more than in fibroblasts at the adjacent nor-

mal tissue [36, 37]. In many cancers WISP1 is accumulated 

in the tumor stroma which around the cancer cells [22, 36–

39]. In an experimental animal study, it has been shown that 

serum and tissue WISP1 levels are high in the early stages of 

prostate cancer, and the severity of the disease increases with 

the decrease in tissue and serum WISP1 levels. These studies 

suggested that WISP1 can be used as a tumor marker such as 

Prostate Specific Antigen (PSA) [33].

As a result, WISP1 is a dual-acting molecule with an on-

cogenic effect in some tumors and suppressor in others [40]. 

Low levels in melanoma increased tumor progression [33], 

while high levels in lung and prostate cancer suppressed 

invasion and metastasis [40]. Similar to these cancers, low 

WISP1 levels were found to be associated with non-benig-

nity in our study.

Although this study has some limitations, whether 

WISP1, which is used as a follow-up parameter in some 

malignant cancers, can be used in the follow-up of benign 

TNs needs to be considered. For this purpose, larger-scale 

prospective studies are needed to suggest that WISP1 can 

be used as a diagnostic tool for identifying TNs as benign or 

malignant. Since recently have revealed a stable and marked 

rise in the occurrence of thyroid cancer worldwide, the need 

for biomarkers that may be useful for primary diagnosis 

and follow-up of TNs in addition to the skilled aspiration, 

skilled cytological interpretation and rational analysis of cy-

tological and clinical data. 

Conclusions 
Nowadays, transformation mechanism from benign 

nodule to malignant nodule and affecting factors remain 

elusive. WISP1 may serve as a potential molecular biomar-

ker for TNs. According to the preliminary results of cur-

rent study, addition of serum WISP1 measurement to the 

diffe rential diagnostic work-up of TN patients may provide 

supportive information. In TN patients with Bethesda 2 

category of cytological evaluation, a higher level of serum 

WISP1 may support cytological diagnosis and long-term 

follow up. In TN patients with other Bethesda categories of 

cytological evaluation, a low level of serum WISP1 may sup-

port cytological diagnosis. Further studies need to be per-

formed to determine the predictive value of serum WISP1 

as a candidate biomarker to differentiate benign and malign 

TNs according to their final diagnosis after surgery.
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Сироватковий рівень WNT-індукованого протеїну 1
як потенційний біомаркер тиреоїдних вузлів 

Резюме. Актуальність. Вузли щитоподібної залози — поши-

рені тиреоїдні захворювання у всьому світі, та їх частота зна-

чно зросла за останні десятиліття. Більшість тиреоїдних вузлів 

зазвичай випадково діагностуються як безсимптомні добро-

якісні утворення, виявлені методами візуалізації, проведени-

ми з причин, не пов’язаних із захворюваннями щитоподібної 

залози. Метою даного дослідження було встановити значення 

рівня WNT-індукованого протеїну 1 (WISP1) у сироватці крові 

як допоміжного біомаркера для проведення диференціальної 

діагностики доброякісних та недоброякісних вузлів щито-

подібної залози. Матеріали та методи. У дослідженні брали 

участь 89 пацієнтів, яким проведено тонкоголкову аспіраційну 

біопсію, та 43 особи контрольної групи. Серед обстежених жін-

ки становили 72,7 % та 27,3 % — чоловіки. Вони були розподі-

лені на дві групи відповідно до цитологічної оцінки Bethesda: 

доброякісні (Bethesda 2) та недоброякісні (Bethesda 3–6) утво-

рення. Рівень WISP1 у сироватці крові вимірювали методом 

імуноферментного аналізу. Результати. У групі з доброякіс-

ними вузлами (Bethesda 2) були 58 (43,9 %) пацієнтів, та 31 

(23,5 %) — у групі з недоброякісними (Bethesda 3–6) вузлами. 

Установлено, що розмір утворень був більшим у групі з недо-

броякісними вузлами, ніж у групі з доброякісними (p = 0,006). 

Рівень WISP1 у сироватці крові в групі хворих із доброякіс-

ними вузлами (Bethesda 2) був вірогідно вищим, ніж у групі з 

недоброякісними утвореннями (Bethesda 3–6) та осіб конт-

рольної групи (p < 0). Різниця між хворими з доброякісними 

та недоброякісними вузлами відповідно до їх ехогенності була 

значущою (р < 0,05). У групі з доброякісними вузлами 76,9 % 

утворень мали змішану ехогенність, 76,7 % — були ізоехоген-

ними, 68,4 % — ізогіпоехогенними та 35,7 % — гіпоехогенни-

ми. У хворих із доброякісними вузлами відзначалися найви-

ща гіпоехогенність (64,3 %) і найменша змішана ехогенність 

(23,1 %). Не встановлено зв’язку між рівнями WISP1 та ехоген-

ністю за допомогою критерію Kruskal-Wallis. Висновки. Згідно з 

результатами проведеного дослідження, вимірювання WISP1 у 

сироватці крові дозволяє отримати додаткову інформацію при 

диференціально-діагностичному аналізі пацієнтів із вузлами 

щитоподібної залози. Більш високий рівень сироваткового 

WISP1 дозволяє підтвердити цитологічний діагноз у хворих з 

доброякісними вузлами щитоподібної залози (Bethesda 2).

Ключові слова: вузли щитоподібної залози; ультразвукова 

діагностика; тонкоголкова аспіраційна біопсія; WISP1
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Антитиреоїдні антитіла
при екстратиреоїдних автоімунних

захворюваннях

Резюме. У цьому огляді узагальнені дані про частоту автоімунних захворювань та висвітлена пошире-

ність антитиреоїдних антитіл при екстратиреоїдних автоімунних захворюваннях. У світі близько 5–7 % на-

селення страждають від того чи іншого типу автоімунних хвороб. Серед шести найчастіших автоімунних 

захворювань переважають хвороби щитоподібної залози й асоційовані з ними захворювання. Висока по-

ширеність автоімунних захворювань щитоподібної залози викликає питання щодо потенційної ролі анти-

тиреоїдних антитіл у перебігу позатиреоїдних автоімунних захворювань. Вважається, що автоімунні захво-

рювання є результатом взаємодії між тригерами, автоантигенами, генетичною схильністю, порушеннями 

толерантності автоантигенів і механізмами апоптозу. Серед відомих на сьогодні антитиреоїдних автоан-

титіл варто виділити антитіла до тиреоглобуліну (АТ-ТГ), антитіла до тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО), а 

також біспецифічні — АТ-ТГ і АТ-ТПО одночасно. До категорій функціонально значущих автоантитіл, що 

імітують функцію гормона та провокують розвиток автоімунної патології в результаті зв’язування з ре-

цептором та подальшої стимуляції тиреоцитів, відносяться антитіла до рецепторів тиреотропного гормона 

(АТ-рТТГ). Циркулюючі антитіла проти антигенів щитоподібної залози не обмежуються тільки автоімунни-

ми захворюваннями щитоподібної залози, але також виявляються при інших автоімунних захворюваннях. 

Найчастіше при ревматоїдному артриті, цукровому діабеті типу 1 та целіакії. Зв’язок з іншими імунними 

патологіями додатково підтверджує те, що АТ-TПO також виявляли в 15 % пацієнтів, які страждали на аст-

му, у 10–29 % пацієнтів з ідіопатичною пурпурою та вітиліго. Поширеність АТ-TПO трохи вища, ніж АТ-ТГ, а 

АТ-рТТГ рідко реєструються при нетиреоїдних імунологічних захворюваннях.

Ключові слова: антитиреоїдні антитіла; автоімунні захворювання; щитоподібна залоза; огляд

Серед хвороб людини налічують близько 100 авто-

імунних захворювань (АІЗ), у той час як число авто-

імунних реакцій і синдромів може досягати декількох 

сотень. За поширеністю виділяють часті АІЗ (0,1–

1 %), рідкісні (0,01–0,001 % популяції) та дуже рідкіс-

ні (0,001 % популяції) [1]. Серед шести найчастіших 

АІЗ переважають хвороби щитоподібної залози (ЩЗ) 

і асоційовані з ними захворювання, такі як вітиліго, 

автоімунний гастрит, ревматоїдний артрит і псоріаз. 

Узагальнена поширеність цих шести захворювань не 

перевищує 5 % популяції [2]. Переважну більшість 

АІЗ відносять до рідкісних патологій. Дуже рідкісні 

АІЗ мають тяжкий перебіг та асоціюються зі смертю 

хворого (синдром Гудпасчера, катастрофічний анти-

фосфоліпідний синдром, гострі полірадикулоневри-

ти тощо). 

Епідеміологія АІЗ залежить від багатьох расових, 

географічних, національних, кліматичних і культур-

них чинників. Декілька досліджень з епідеміології АІЗ, 

проведених упродовж останніх кількох десятиліть, об-

говорюються в науковій літературі [3–5]. Вирішаль-

ним фактором у вивченні поширеності АІЗ є наявність 

систематизованого та неупередженого джерела даних, 

репрезентативних для загальної сукупності [6]. Нечис-
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Таблиця 1. Поширеність основних АІЗ [8]

Нозологічна форма
Кількість випадків на 100 000 населення

США Данія Італія Канада Китай

Псоріаз 167,9 939,4 147,4

Хвороба Грейвса 1119,1 629,1 1125,3 544,4 160

Ревматоїдний артрит 723,3 381,1 552,2

Тиреоїдит Хашимото 704,5 620,1 1319,1 12,7

Вітиліго 441,2 29,2 123,4

Автоімунний гастрит 66,6 45,5

Розсіяний склероз 64,1

Первинні гломерулонефрити 43,7 46,9

Системний червоний вовчак 26,2 32,4 81,8 22,9

Хвороба Берже (IgA-нефропатія) 25,4 11,8

Цукровий діабет 1-го типу 21,21 9,4 46,4 50,1 115,2

Синдром Шегрена 15,8 48,3 31,3

Міастенія 5,8 2,1 5,2

Дерматоміозит 5,42 23,1 7,8

Хвороба Аддісона 5,4 3,8

Первинний біліарний цироз 3,7 12,1 9,4

Склеродермія 3,7 23,1 7,9

Автоімунний увеїт 2,1 1,4

Автоімунний гепатит 1,2 12,4 12,8 3,6

ленні дослідження, проведені для загальної популяції, 

засновані на лабораторному скринінгу і, отже, зосеред-

жуються лише на АІЗ, що виявляються за допомогою 

лабораторних досліджень [7]. Загальна поширеність 

АІЗ за нозологічною структурою подана в табл. 1 [8]. 

У вітчизняній літературі є лише окремі публікації, при-

свячені вивченню АІЗ, однак вірогідні дані щодо їх по-

ширеності відсутні [9, 10].

Характерною особливістю АІЗ є їх часте поєднання 

один з одним. Наприклад, синдром Шегрена трапля-

ється при захворюваннях сполучної тканини, ревма-

тоїдному артриті, АІЗ печінки і запальних захворю-

ваннях кишечника. Автоімунний гастрит трапляється 

при автоімунному тиреоїдиті (АІТ) і ревматоїдному 

артриті. Для пацієнтів із хворобою Грейвса характер-

не поєднання з такими АІЗ, як автоімунний гастрит 

(2,8 %), хвороба Аддісона (0,9 %), вітиліго (2,7 %), рев-

матоїдний артрит (2,4 %), целіакія (1,4 %). Найчасті-

ше траплялися такі комбінації АІЗ: АІТ + автоімунний 

гастрит + вітиліго + цукровий діабет типу 1 (2,2 %) та 

АІТ + автоімунний гастрит + ревматоїдний артрит + 

цукровий діабет типу 1 (1,9 %) [11]. Список таких поєд-

нань можна продовжувати. На підставі таких поєднань 

АІЗ між собою виділяють кілька характерних нозоло-

гічних кластерів, у кожен із яких входять по декілька 

форм [11] (табл. 2).

Вважається, що АІЗ є результатом взаємодії між 

тригерами, автоантигенами, генетичною схильністю, 

порушеннями толерантності автоантигенів і механіз-

мами апоптозу [12–15]. Виділяють дві загальні групи 

АІЗ: органоспецифічні (автоантитіла реагують з ан-

тигенами, специфічними для конкретної тканини) і 

системні (автоантитіла реагують з антигенами, які є 

поширеними в організмі), до яких належать дифузні 

захворювання сполучної тканини. У патогенезі АІЗ 

надзвичайно велике значення генетичних факторів, 

таких як гени головного комплексу гістосуміснос-

ті (MHC), антиген-4-цитотоксичних Т-лімфоцитів 

(CTLA-4), фактор некрозу пухлини, ген поверхневого 

антигена CD40, рецептора альфа для інтерлейкіну-2 

(ILR2A), лімфоїдної тирозинової фосфатази типу 22 

(PTPN22) тощо. Порушення в цих генах, однонуклео-

тидні заміни, делеції й інші мутації можуть призводи-

ти до порушення нормального функціонування ланок 

імунної системи. При цьому важливо відзначити, що 

фенотипові прояви подібних генетичних порушень 

відрізняються в окремих етнічних групах, що зумовлює 

пошук нових маркерів схильності до АІЗ у конкретних 

популяціях. Характеристика антитиреоїдних антитіл 

наведена в табл. 3.

Спектр антитиреоїдних автоантитіл включає ро-

дину канонічних автоантитіл (антитіла до тиреогло-

буліну (АТ-ТГ), тиреоїдної пероксидази (АТ-ТПО)), 

комбіновані або біспецифічні автоантитіла до ТГ і 

ТПО одночасно (АТ-ТГ-ТПО) та родину автоантитіл 

із функціональним ресурсом (антитіла до рецептора 

тиреотропного гормона (АТ-рТТГ)), антитіла до про-

теази [17].
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У 55–90 % спостережень антитиреоїдні автоантиті-

ла виявляються як в осіб із порушенням функцій ЩЗ 

(гіпер- або гіпотиреозом), так і в 3–8 % осіб з еутирео-

зом. У мінімальній кількості автоантитіла можуть бути 

присутні і у 2–4 % клінічно здорових осіб. Так, були 

виявлені АТ-TПO у 13 % та АТ-TГ в 11,5 % здорових 

людей [18]. 

Залежно від того чи іншого захворювання автоімун-

ної природи поява антитиреоїдних антитіл має специ-

фічну послідовність. При АІТ, наприклад, спочатку 

утворюються низькоспецифічні та низької імуноген-

ності ранні автоантитіла «попередження» (рrе-еаrlу). 

Пізні автоантитіла є високоспецифічними та чинять 

високоцитотоксичну дію [19]. Із найбільшою частотою 

антитиреоїдні автоантитіла зустрічаються в моноварі-

антах. При цьому такі антитіла схильні до групування в 

серологічних кластерах, що відбивають феномен муль-

тисеропозитивності. Найбільш схильна до утворення 

кластерів пара АТ-ТГ — АТ-ТПО. При цьому майже в 

половині випадків відзначена поява серологічного три-

плета, що складається з АТ-ТГ, АТ-ТПО, АТ-ТГ-ТПО.

До категорій функціонально значущих автоанти-

тіл, що імітують функцію гормона та провокують роз-

виток автоімунної патології в результаті зв’язування 

з рецептором та подальшої стимуляції тиреоцитів, 

відносяться АТ-рТТГ [20–22]. У популяції АТ-рТТГ 

представлені як ТТГ-стимулюючі автоантитіла, що 

посилюють секрецію тиреоїдних гормонів, так і ТТГ-

блокуючі автоантитіла, що забезпечують активацію 

рецепторів та участь у розвитку гіпотиреозу та атрофії 

ЩЗ [23, 24]. Частина антитиреоїдних автоантитіл, що 

мають функціональний (каталітичний) ресурс (аб-

зими), належать до досконалої нової групи фізіоло-

гічно активних сполук із дуальними властивостями, 

об’єднаними у структуру єдиної функціонально ак-

тивної молекули [25]. Так, зокрема, АТ-ТГ та АТ-ТПО 

здатні специфічно розширювати відповідні субстра-

ти, проявляючи вихідну активність класичних протеаз 

[26]. Також, хоча й рідко, виявляються антитіла про-

ти антигенів ЩЗ, такі як карбоангідраза-2, мегалін, 

симпортер йодистого натрію та пендрин [27]. Цирку-

люючі антитіла проти антигенів ЩЗ не обмежуються 

Таблиця 2. Нозологічні кластери АІЗ [11]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

1 + + + + +

2 + + + + +

3 + + + + +

4 + + + + +

5 + + + + +

6 + + + + +

7

8 + + +

9 + + + + + + + + +

10 + +

11 + + +

12 + + + + + +

13 + +

14 + + + + +

15 + +

16 + +

17 + + + +

18 + + +

19 + + + + + +

20 + + + + + + +

Примітки: 1 — псоріаз, 2 — хвороба Грейвса; 3 — ревматоїдний артрит; 4 — тиреоїдит Хашимото; 5 — ві-
тиліго; 6 — автоімунний гастрит; 7 — розсіяний склероз; 8 — первинні гломерулонефрити; 9 — системний 
червоний вовчак; 10 — IgA-нефропатія; 11 — цукровий діабет 1-го типу; 12 — синдром Шегрена; 13 — міас-
тенія; 14 — дерматоміозит; 15 — хвороба Аддісона; 16 — первинний біліарний цироз; 17 — склеродермія; 
18 — автоімунний увеїт; 19 — автоімунний гепатит; 20 — автоімунні захворювання кишечника.
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тільки автоімунними захворюваннями ЩЗ, але також 

виявляються при інших АІЗ (табл. 4). 

У дослідженні [28] виявлена поширеність АТ-ТПО 

у 16 % та АТ-ТГ у 12,3 % хворих на ревматоїдний ар-

трит. 39,6 % пацієнтів із ЦД 1-го типу мали АТ-ТПО та 

30 % — АТ-TГ. В іншому дослідженні повідомляється 

про варіації від 7 до 40 % для АТ-TПO і близько 15 % — 

для АТ-TГ у хворих на ЦД 1-го типу [29]. Цю відносно 

високу частоту виявлення антитиреоїдних антитіл у 

хворих на ЦД не можна пояснити тим фактом, що глі-

козилювання білка TГ підвищувало антигенність або 

імуногенність білка [30].

Про тісну взаємодію між целіакією та автоімунни-

ми розладами ЩЗ свідчило зменшення антитиреоїд-

них антитіл після переходу на безглютенову дієту [31]. 

За даними S. Mihailova et al. [32], у 44,4 % хворих на 

ревматоїдний артрит діагностований АІТ, у тому чис-

лі: 85,2 % перебували в стані еутиреозу, 11,1 % мали 

субклінічний гіпотиреоз та в 3,7 % діагностований зоб 

Хашимото. При обстеженні 66 хворих виявлені анти-

тиреоїдні антитіла у 14 % випадків. Дослідження 66 ді-

тей із ревматоїдним артритом, проведені L. Harel еt al. 

[33], показали кореляцію олігоартикулярного варіанта 

ревматоїдного артриту з підвищеною частотою пошко-

Таблиця 3. Характеристика різних антитиреоїдних антитіл [16]

Параметр
Антитіла

АТ-рTТГ AТ-TПO АТ-TГ

Розташування АГ Позаклітинне Внутрішньоклітинне Інтрафолікулярне

Доступ ІК до АГ Без руйнування тканин
Після руйнування тирео-

цитів
З руйнуванням тканини 

і без нього

Тривалість дії АГ
Коротка, низький рівень 
(нормалізація після ліку-

вання)

Тривалий час, проміжні 
рівні (патологічні рівні при 

лікуванні)

Тривалий час, високі рівні 
(патологічні рівні при ліку-

ванні)

Тип антитіл
Олігоклональні, різні епі-

топи
Поліклональні, один домен Поліклональні, різні епітопи

Клас антитіл
В основному IgG1, інші під-
класи до низького ступеня

IgG1, IgG4 > IgG2, IgG3; 
низький рівень IgA

IgG1, IgG4 > IgG2, IgG3; 
низький рівень IgA та IgM 

(здорові особи)

Вплив на НН
Трансплацентарний пасаж; 

ТТ або ГТ із затримкою 
розвитку ЩЗ

Трансплацентарний пасаж; 
вплив на когнітивний роз-

виток

Трансплацентарний пасаж; 
вплив на когнітивний роз-

виток

Поширеність при AІЗ ~ 90 % ХГ; ~ 10 % TХ > 80 % ХГ та TХ > 50 % ХГ та TХ

Поширеність при 
інших АІЗ

Зазвичай відсутні 
16–37 % РА; 40 % ЦД1; 

12–30 % целіакія
12–23 % РA; 30 % ЦД1; 

11–32 % целіакія

Дія антитіл Стимулююча, блокуюча Незначна дія Немає визначеної дії

Позатиреоїдні 
Нечисленні, визначені 

ефекти (OГ, ДГ), частково 
відомі 

Можлива ЕХ, конкретно не 
встановлено

Механізм дії невідомий

Ефект щодо про-
гресування при раку 
молочної залози

Відсутність захисного 
ефекту

Потенційні захисні ефекти Потенційні захисні ефекти

Примітки: АГ — антиген; НН — новонароджені; рTТГ — рецептор тиреотропного гормона; TПO — тиреоїдна 
пероксидаза; TГ — тиреоглобулін; ЩЗ — щитоподібна залоза; ХГ — хвороба Грейвса; ДГ — дермопатія 
Грейвса; ОГ — орбітопатія Грейвса; ТХ — тиреоїдит Хашимото; РА — ревматоїдний артрит; ЦД1 — цукро-
вий діабет 1-го типу; AIЗЩЗ – автоімунне захворювання ЩЗ; ЕХ — енцефалопатія Хашимото, ТТ — тирео-
токсикоз; ГТ — гіпотиреоз; ІК — імунні клітини.

Таблиця 4. Антитиреоїдні антитіла та інші автоімунні захворювання

Антитіла проти

рТТГ ТПО ТГ

Офтальмопатія Грейвса
Дерматопатія Грейвса

Рак молочної залози, кишечника, 
нирок, матки, яєчників

Енцефалопатія Хашимото
Безплідність

Плацентарні ускладення
Здорові жінки старшого віку

Рак молочної залози, кишечника, 
нирок, матки, яєчників

Особи, які перенесли рак молочної 
залози

Безплідність
Рак молочної залози, кишечника, 

нирок, матки, яєчників
Особи, які перенесли рак молочної 

залози
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дження ЩЗ та з високою ймовірністю виявлення по-

зитивних антинуклеарних антитіл.

Зв’язок з іншими імунними патологіями додатково 

підтверджується тим фактом, що АТ-TПO також ви-

являли в 15 % пацієнтів, які страждали на бронхіальну 

астму [34], у 10–29 % пацієнтів з ідіопатичною пурпу-

рою [35], вітиліго [36].

Екстратиреоїдні прояви хвороби Грейвса, які вклю-

чають офтальмопатію та дермопатію Грейвса, реєстру-

ють у 25 % пацієнтів із цією хворобою [37]. Це єдина 

позатиреоїдна патологія, при якій роль антитиреоїдних 

антитіл відносно добре відома. Рівні АТ-рTТТ корелю-

ють із ступенем тяжкості позатиреоїдних проявів, і, на-

впаки, реєструється відсутність кореляції між тяжкістю 

перебігу та рівнем гормонів ЩЗ [38]. У даний час енце-

фалопатія Хашимото вважається окремим імуноопосе-

редкованим розладом. 

Гіпотези включають автоімунні васкуліти або інші 

запальні процеси, які можуть призвести до порушення 

мозкових мікросудин. Хоча прямого зв’язку з концен-

трацією атитиреоїдних антитіл не встановлено, пору-

шення функції було пов’язане зі збільшенням АТ-ТПО 

без виявлення патогенного механізму [39, 40]. 

Дискутується значення антитиреоїдних антитіл 

при безплідності, передчасних пологах та викиднях. 

Так, є дані, що в жінок із АТ-TПO та АТ-TГ, яким було 

здійснено запліднення in vitro (інтрацитоплазматич-

на ін’єкція сперми (ЕКО/ICSI), кількість викиднів та 

передчасних пологів була більшою [41, 42]. Підозрю-

ється, що АТ-TПO спричиняють плацентарні усклад-

нення, такі як гіпертонус, еклампсія, передчасне від-

шарування плаценти, післяпологові крововиливи, та 

післяпологовий тиреоїдит. 

Отже, особи з дерегульованою імунною системою 

найбільш схильні до секреції антитиреоїдних антитіл. 

Поширеність АТ-TПO трохи вища, ніж АТ-ТГ, а АТ-

рТТГ рідко реєструються при нетиреоїдних імуноло-

гічних захворюваннях. Останні спостерігаються лише в 

осіб з автоімунними захворюваннями ЩЗ [39]. Мабуть, 

антитіла в осіб із тиреоїдитом Хашимото та іншими 

автоімунними захворюваннями більш схожі, ніж ан-

титіла в пацієнтів із хворобою Грейвса та тиреоїдитом 

Хашимото. Хоча присутність антитиреоїдних антитіл 

при інших імунних захворюваннях є відносно частою, 

пацієнти з автоімунними захворюваннями ЩЗ виро-

бляють антитіла проти позатиреоїдних органів рідше 

(10–15 %). 

Висновки
Наявні дані літератури досить неоднорідні, що може 

бути пов’язане з відмінностями в дизайні і методології 

робіт, включенням у низці випадків у дослідження не-

достатньо великих вибірок пацієнтів, особливостями 

географічних регіонів і факторів навколишнього сере-

довища, що впливають на хворих. Однак наведені дані 

доводять доцільність інформування лікарів про мож-

ливості асоціації антитиреоїдних антитіл з автоімун-

ною патологією, необхідність проведення своєчасного 

обстеження хворих, особливо груп, які мають фактори 

ризику, та зумовлюють необхідність проведення по-

дальших досліджень із метою уточнення поширеності 

та структури коморбідної автоімунної патології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Antithyroid autoantibodies
in extrathyroid autoimmune diseases

Abstract. This review summarizes data on the incidence of au-

toimmune diseases and examines the prevalence of antithyroid 

antibodies in extrathyroid autoimmune diseases. In the world, 

about 5–7 % of the population suffers from one or another type of 

autoimmune diseases. Among the six most common autoimmune 

diseases, thyroid and associated diseases predominate. The high 

prevalence of autoimmune thyroid diseases raises questions about 

the potential role of antithyroid antibodies in the course of extra-

thyroid autoimmune diseases. It is believed that autoimmune di-

seases are the result of interactions between triggers, autoantigens, 

genetic predisposition, impaired tolerance of autoantigens and 

mechanisms of apoptosis. Among the currently known antithyroid 

autoantibodies, antibodies to thyroglobulin (TgAb), thyroid peroxi-

dase (TPO), as well as bispecific autoantibodies to thyroglobulin 

and thyroid peroxidase are of particular importance. Categories of 

functionally significant autoantibodies that mimic hormone func-

tion and provoke the development of autoimmune pathology as 

a result of binding to the receptor and subsequent stimulation of 

thyrocytes include antibodies to thyroid-stimulating hormone re-

ceptor (rTSH-Ab). Circulating antibodies against thyroid antigens 

are not limited to autoimmune diseases of the thyroid gland, but are 

also found in other autoimmune diseases, most often in rheuma-

toid arthritis, type 1 diabetes mellitus and celiac disease. The asso-

ciation with other immune pathologies further confirms that TPO 

antibodies were also detected in 15 % of patients with asthma, in 

10–29 % of those with idiopathic purpura and vitiligo. The preva-

lence of TPO antibodies is slightly higher than TgAb, and rTSH-Ab 

are rarely registered in non-thyroid immunological diseases.

Keywords: antithyroid antibodies; autoimmune diseases; thyroid 

gland; review
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Інсиденталоми надниркових залоз:
що з ними робити?

Повідомлення 2

Резюме. Інсиденталоми надниркових залоз (НЗ) — збірна робоча категорія, що містить широкий діа-

пазон різних форм патології даних залоз. Вони відрізняються за вихідними тканинними структурами, з 

яких беруть свій початок, клінічними і гормональними характеристиками, діагностичними і тактичними під-

ходами. Настільки широкий спектр захворювань НЗ, які ховаються під маскою випадково виявленої інси-

денталоми, висуває перед клініцистом завдання їх ідентифікації (установлення клінічного і, якщо можливо, 

морфологічного діагнозу) із визначенням тактичних підходів. На підставі аналізу наведених даних, а також 

численних публікацій пропонується їх робоча класифікація. Приймаючи рішення про оперативне лікування, 

хірург повинен установити клінічний діагноз: яка саме нозологічна форма адреналової патології підлягає 

операції. Втручання при діагнозі «інсиденталома НЗ» неприпустимі і є грубою помилкою. Оптимальною 

операцією для більшості подібних пухлин є лапароскопічна адреналектомія з пухлиною. Відкриті операції 

показані при злоякісних пухлинах значних розмірів, особливо з ознаками інвазії в навколишні структури. 

З огляду на те, що більшість інсиденталом НЗ є доброякісними утвореннями, не менш важливим є визна-

чення щодо них подальшої тактики: режим і тривалість спостереження, порядок й обсяги виконання конт-

рольних клініко-гормональних і візуалізуючих досліджень, принципи оцінки отриманих результатів. У низці 

настанов вказується, що за наявності гормонально-неактивних аденом без ознак злоякісності розміром 

менше 3–4 см подальше спостереження не показане. Відзначається, що в подібних пухлинах вкрай рідко 

спостерігається тенденція до росту, озлоякіснення, появи гормональної активності. В інших випадках, осо-

бливо при найменших сумнівах первинних результатів, рекомендуються контрольні обстеження через 3, 6, 

12 місяців і потім через 1–2 роки, максимальний термін установлюється до п’яти років. Дані параметри є 

предметами обговорення в різних клініках.

Ключові слова: інсиденталоми; надниркові залози; діагностика; лікування
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Інсиденталоми надниркових залоз (НЗ) — збірна 

робоча категорія, що містить широкий діапазон різних 

форм патології даних залоз. Вони відрізняються за ви-

хідними тканинними структурами, з яких беруть свій 

початок, клінічними і гормональними характеристика-

ми, діагностичними і тактичними підходами. Настіль-

ки широкий спектр захворювань НЗ, які ховаються під 

маскою випадково виявленої інсиденталоми, висуває 

перед клініцистом завдання їх ідентифікації (установ-

лення клінічного і, якщо можливо, морфологічного 

діагнозу) із визначенням тактичних підходів [1, 2].

У світлі цього при встановленні інсиденталоми НЗ 

клініцист зобов’язаний розв’язати три основні питан-

ня, з яких перші два є діагностичними, а третє — так-

тичним. Сформулювати їх можна так:

— чи є виявлене утворення доброякісним або зло-

якісним;

— чи є виявлене утворення гормонопродукуючим 

або гормонально-неактивним;

— чи слід оперувати хворого або обмежитися спо-

стереженням?

Відповідь на перші два питання дозволить із найбіль-

шою вірогідністю встановити клінічний діагноз, після 

чого буде можливо переходити до вирішення третього.

Приступаючи до розгляду поставлених питань, на-

самперед необхідно визначити нозологічну приналеж-
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ність тіні, виявленої на екрані апарата ультразвукової 

діагностики (УЗД), комп’ютерної томографії (КТ) або 

магнітно-резонансної томографії (МРТ). Як вказано 

вище, це можуть бути різні види пухлин і пухлинопо-

дібних утворень, природу яких можна встановити за 

допомогою аналізу даних клінічних, візуалізуючих і 

гормонально-біохімічних досліджень.

Результати численних епідеміологічних дослі-

джень дозволяють отримати уявлення про різноманіт-

ність виявлених інсиденталом НЗ. Група італійських 

авторів зібрала відомості про 1004 інсиденталоми НЗ 

із 26 центрів [3]. За характеристиками візуалізуючих 

методів і даними гормональних досліджень, 85 % ви-

явлених утворень не мали гормональної активності. 

Серед решти в 9,2 % випадків був виявлений субклі-

нічний синдром Кушинга, у 4,2 % — феохромоцито-

ма, у 4,68 % — карцинома, у 1,6 % — альдостерома, 

у 1,2 % — метастази в НЗ. Із загальної кількості хво-

рих були прооперовані 380 осіб. За результатами гіс-

тологічного дослідження видалених утворень діагноз 

аденоми кори НЗ був установлений у 52 % випадків 

(198 хворих), серед яких 69 % — гормонально-неак-

тивні і 25 % — кортизолпродукуючі аденоми, 6 % — 

адьдостероми. Феохромоцитоми становили 11 %, 

рак — 12 %, метастази в НЗ — 2 %, мієлоліпоми — 8 %, 

кісти — 5 %, гангліоневроми — 4 %, інші — 6 %.

Японські дослідники [4] повідомили про 2455 ін-

сиденталом, у числі яких 52,3 % — нефункціонуючі 

доброякісні аденоми, 7,9 % — кортизолпродукуючі 

пухлини, 7,9 % — феохромоцитоми, 4,1 % — альдос-

тероми, 1,5 % — карциноми. Дещо іншим виявився 

аналіз характеристик 1049 інсиденталом, наведений їх 

співвітчизниками [5], у хворих, відібраних з урахуван-

ням відсутності злоякісних захворювань й ознак адре-

налової гіперфункції. Серед них доброякісні аденоми 

становили 75 %, мієлоліпоми — 6 %, гематоми — 4 %, 

кісти — 1 %, феохромоцитоми — 0,3 %.

Зведена статистика [6] 26 авторів, що містить відо-

мості про 3868 інсиденталом НЗ, була представлена 

такими нозологічними одиницями: функціонуючі аде-

номи — 71,2 % (36,7–96,1), аденоми із субклінічним 

синдромом Кушинга — 7,9 % (1,0–47,4), феохромоци-

томи — 5,6 % (0–23,3), альдостероми — 1,2 % (0–4,8). 

Первинні карциноми в середньому становили 6,2 % 

(0–9,4), причому в 10 серіях даний показник дорівню-

вав 0, у 8 — 1–10 % і в 6 — понад 10 %. Частка метастазів 

у НЗ становила 2,1 % (0–11,1), інші пухлини — 7,6 %. 

Сумарно доброякісним захворюванням відповідали 

85,9 % інсиденталом.

Одним із найбільших відомих оглядів, присвяче-

них інсиденталомам НЗ, є робота G. Mansmann et al. 

[7]. У ній автори провели аналіз світової літератури 

із цієї проблеми за 1966–2001 рр. Із понад 5000 ро-

біт, які стосуються зазначеної теми, було відібрано 

699 основних публікацій, що лягли в основу харак-

теристики проблеми. Цифрові викладки базувалися 

на розгляді матеріалів 44 базових публікацій (серій); 

для додаткового підтвердження окремих положень 

використовувалися роботи, які не увійшли до цьо-

го переліку. Більшість виявлених інсиденталом НЗ 

були доброякісними аденомами, які траплялися з 

частотою 36–94 % (у середньому — 60 %) серед всіх 

інсиденталом. 65 % аденом були розміром менше 

6,0 см, і 18 % — більше. Серед них певна частина була 

гормоносекретуючими. Так, гіперсекреція кортизо-

лу виявлялася в 5–47 % випадків, альдостерону — у 

1,6–3,3 %. Феохромоцитоми становили в середньо-

му 8 % (5–47). Первинний рак кори НЗ виявлявся в 

10,0 % випадків, і метастази в НЗ пухлин інших лока-

лізацій — у 19,0 %. Підтверджено збільшення ризику 

малігнізації залежно від розмірів інсиденталоми, про 

що сказано вище і в осіб з онкологічним анамне-

зом, у яких 50–75 % інсиденталом є метастазами. До 

20–25 % діагностованих інсиденталом виявляються 

мієлоліпомою, ліпомою, ліпосаркомою, гангліонев-

робластомою, гамартомою, лімфомою. Певну частку 

становлять кісти, гематоми, запальні пухлини (аб-

сцес, туберкулома).

Виконані порівняльні дослідження [8] нозологіч-

ної структури інсиденталом НЗ ґрунтуються на даних 

клінічного обстеження (перша група) і постхірур-

гічних результатах (друга група). При цьому частота 

аденом істотно відрізняється за клінічними даними 

й операційними знахідками — 80 % (33–96) і 55 % 

(40–69) відповідно. Це можна пояснити тим, що зна-

чна кількість виявлених інсиденталом не перевищує 

розмірів 1,0–2,0 см і не потребує оперативного втру-

чання за відсутності в них ознак злоякісності. Частота 

функціонально неактивних інсиденталом істотно не 

відрізнялася і дорівнювала 75 % (71–84) і 69 % (52–75) 

відповідно в обох групах. Також не спостерігалося ві-

рогідних відмінностей у частоті кортизолпродукую-

чих аденом — 12 % (1–29) і 10 % (1–15). Щоправда, 

альдостеронпродукуючі аденоми частіше спостеріга-

лися в другій групі — 6 % (2–7) порівняно з першою — 

2,5 % (1,6–3,3). Майже однаково часто спостерігалася 

феохромоцитома: 7 % (1,5–14) і 10 % (11–23). Карци-

нома НЗ дещо частіше відзначалася у хворих другої 

групи — 11 % (1,2–12), ніж у першій — 8 % (1,2–11). 

Можливо, це пов’язано з тим, що в частини хворих 

діагноз установлювали на підставі остаточного гісто-

логічного дослідження. Метастатичні пухлини вияв-

лялися майже однаково часто: 5 % (0–18) і 7 % (0–21). 

У числі оперованих інсиденталом спостерігалися кіс-

ти (5 %), мієлоліпоми (8 %), гангліоневроми (4 %). 

Наведені дані свідчать, що здебільшого можливі пра-

вильна ідентифікація і визначення показань для хі-

рургічного лікування інсиденталом НЗ.

Корейські автори [9] з огляду на дані лікування 

348 хворих повідомляли про 6,2 % випадків (2,1–20) 

феохромоцитом, 8,1 % (3–11,3) — субклінічного син-

дрому Кушинга, 3,9 % (1,5–10) — альдостером, 2,6 % 

(0,7–15) — первинного та метастатичного раку НЗ. 

W. Young Jr. [10] на підставі аналізу 13 публікацій, що 

містять відомості про 2005 виявлених інсиденталом 

НЗ, наводить такі дані. Частка аденом із субклінічним 
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синдромом Кушинга становила в середньому 5,3 %, 

феохромоцитом — 5 %, альдостером — 1 %. Первинна 

карцинома була виявлена в 4,7 % випадків, і метастази 

в НЗ — в 2,5 %.

Певний інтерес становить розподіл основних 

варіантів інсиденталом НЗ — аденоми, феохромо-

цитоми, карциноми за географічною ознакою. Із 

цією метою були розглянуті дані 18 робіт з Європи 

(2586 інсиденталом), 11 — із США (1171 випадок) і 7 

(547) — з Азії. У європейських серіях частота аденом 

у середньому становила 52,6 % (18–82). За даними 

американських досліджень, дані показники дорів-

нювали 67,6 % (21–97), й азіатських — 41 % (12–85). 

У європейських роботах частота феохромоцитоми 

серед інсиденталoм дорівнювала 5,05 % (0–17), в 

американських — 3,7 % (0–11) й азіатських — 12,6 % 

(0–23). Первинний рак НЗ у серії європейських робіт 

спостерігався в середньому з частотою 5,6 % (0–13). 

У роботах зі США дані показники дорівнювали 3,7 % 

(0–6), і з Азії — 12,65 % (0–23). Сумарно спостеріга-

ється майже однакова частота аденом серед інсиден-

талом у Європі й Америці і трохи нижче — в Азії. При 

невеликих відмінностях частоти феохромоцитоми у 

Європі й Америці в Азії вона вище у 2,5 раза, ніж у 

Європі, і в 3,4 раза — ніж в Америці. Відзначається 

також перевищення частоти первинного раку серед 

інсиденталом в Азії порівняно з Європою у 2,2 раза й 

Америкою — у 3,4 раза [11–13].

На підставі аналізу наведених даних, а також чис-

ленних публікацій, що не увійшли в даний огляд, 

можливо орієнтовно сумарно уявити нозологічну 

структуру і поширеність окремих форм у категорії 

«інсиденталоми НЗ» (табл. 1), а також запропонувати 

їх робочу класифікацію. Значний розкид даних, наве-

дених у таблиці, можна зрозуміти. В окремих серіях 

хворих вони були отримані при використанні різних 

методик дослідження (УЗД, КТ, часткове або повне 

гормональне обстеження). Контингенти обстежених 

були дуже варіабельні: групи здорових осіб, відібра-

них для скринінгових обстежень, хворі з патологією 

органів черевної порожнини, артеріальною гіпертен-

зією, цукровим діабетом, різні вікові групи й ін. Деякі 

серії налічували невелику кількість спостережень, і 

встановлення поширеності інсиденталом у них давало 

високі процентні показники.

Нижче наводиться класифікація інсиденталом НЗ 

за морфогенезом і функціональною активністю.

1. Інсиденталома з кори НЗ — аденома, карцино-

ма, вузлова гіперплазія:

а) гормоносекретуча: кортизол (субклінічний/ма-

ніфестний синдром Кушинга), альдостерон (синдром 

Конна), андрогени/естрогени (синдром вірилізації/

фемінізації);

б) гормонально-неактивна.

2. Інсиденталома з мозкової речовини НЗ — фео-

хромоцитома: доброякісна/злоякісна, секретуюча ка-

техоламіни/гормонально-неактивна.

3. Інсиденталома з жирової, гемопоетичної, спо-

лучної, лімфоїдної тканини, судин: доброякісна/зло-

якісна, що не має гормональної активності: мієлолі-

пома, ліпома, нейрофіброма, гамартома, тератома, 

лімфома, лейоміома, лейоміосаркома, гангліоневрома, 

невробластома.

4. Інсиденталома — пухлиноподібне утворення: 

кіста, гранульома, ехінококоз, ксантоматоз, амілоїдоз, 

гранульома, абсцес, гематома.

5. Інсиденталома — метастаз у НЗ злоякісної пух-

лини іншої локалізації (молочна залоза, легені, печін-

ка, нирка, кишечник, передміхурова залоза).

6. Інсиденталома — псевдонаднирникове утворен-

ня, що походить із печінки, підшлункової залози, нир-

ки, селезінки, кишечника, лімфатичних вузлів.

7. Технічні артефакти в результаті появи додатко-

вих тіней під час дослідження.

Маючи уявлення про те, які форми патології (за-

хворювання) НЗ приховуються під маскою інсиден-

таломи, приступають до вирішення таких питань. 

З якою саме конкретної пухлиною або пухлиноподіб-

Таблиця 1. Нозологічні форми інсиденталом надниркових залоз

Нозологічні одиниці
Поширеність, 

%

— Аденома:
- нефункціонуюча
- із клінікою синдрома Кушинга
- із субклінічним синдромом Кушинга
- альдостерома (синдром Конна)

— Вузлова гіперплазія кори НЗ
— Феохромоцитома
— Карцинома
— Метастази в НЗ
— Кіста, псевдокіста
— Мієлоліпома
— Ліпома
— Гангліоневрома
— Гангліоневробластома, невробластома
— Гематома
—  Лімфома, гемангіома, ангіоміоліпома, міома, гамартома, ліпосаркома, нейрофіброма, тератома
— Гранульома, паразитарна, «запальна» пухлина
— Псевдонаднирникові утворення (шлунок, підшлункова залоза, нирки, лімфатичні вузли та ін.)

36,0–94,0
36,7–95,4

0,6–5,6
1,1–47,4
0,5–4,8

6,8–17,0
0–23,0
0–11,0
0–21,0

2,2–15,0
6,0–15,0 
0–11,0
0–6,0
< 1

0–4,0
< 1
< 1

0–10,0
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ним утворенням стикається клініцист: чи є воно гор-

моносекретуючим або гормонально-неактивним і чи 

є воно доброякісним або злоякісним. Існують доволі 

численні настанови і ще більша кількість оглядових 

статей з авторитетних клінік, які регламентують поря-

док обстеження хворих із виявленою інсиденталомою 

НЗ. Вони містять рекомендації з використання різних 

діагностичних методик (клінічні, гормональні, візуа-

лізуючі) і пропонують трактування отриманих даних. 

Зібрана інформація зазвичай є основою створення ал-

горитмів діагностики. Установлення остаточного або 

майже остаточного діагнозу слугує базою для прийнят-

тя рішення щодо тактичних підходів до виявленої па-

тології: оперативне лікування, консервативна терапія, 

спостереження [14–17].

Виявлення інсиденталоми НЗ передбачає одночас-

не паралельне обстеження хворого, що містить комп-

лекс горональних і біохімічних досліджень, а також 

оцінку даних візуалізуючої діагностики. За потреби 

остання повторюється або використовується інший ме-

тод. Одночасно необхідне ретельне клінічне обстежен-

ня хворого. Доцільно з’ясувати наявність характерних 

специфічних і неспецифічних симптомів і синдромів, 

що супроводжують різні форми гіпер- і гіпокортициз-

му, феохромоцитоми, гормонально-неактивних пух-

лин, злоякісних і доброякісних. До них можна віднести 

такі, як зміна зовнішнього вигляду, збільшення маси 

тіла, схуднення, переломи кісток, слабкість, біль, по-

рушення функцій кишечника, дизуричні явища тощо. 

Особливе значення мають наявність артеріальної гі-

пертензії та оцінка характеру її перебігу (постійна, 

пароксизмальна, стійка до антигіпертензивної терапії 

та ін.), серцево-судинного захворювання, цукрового 

діабету, остеопорозу, порушень жирового, вуглеводно-

го, мінерального обміну [18].

Трактування даних топічної діагностики дозволяє 

максимально наблизитися до розв’язання питання: ви-

явлене утворення доброякісне або злоякісне? Методом 

вибору способу візуалізації НЗ та їх пухлин є огля дова 

КТ, за потреби — із контрастним підсиленням. Якщо 

пухлина раніше була виявлена за допомогою УЗД, не-

обхідно провести КТ, оскільки з її допомогою можна 

отримати більш конкретні й об’єктивні характеристи-

ки досліджуваного об’єкта. При її сумнівних результа-

тах слід скористатися МРТ або позитронно- емісійною 

томографією в поєднанні з КТ. КТ має високу розділь-

ну здатність, що дає можливість визначити тканинну 

щільність утворення і низку показників, які дозволя-

ють судити про його доброякісний або злоякісний ха-

рактер. Щільність пухлини виражається в одиницях 

Хаунс філда (Hu). Для доброякісних, багатих ліпідами 

аденом НЗ даний показник щільності дорівнює менше 

10 од. Hu. Однак близько 30 % доброякісних аденом 

НЗ бувають бідними на ліпіди, та їх щільність переви-

щує 10 од. Hu. Дана ознака також спостерігаються при 

злоякісних пухлинах кори НЗ і феохромоцитомі. У по-

дібних випадках слід вдатися до контрастної КТ із під-

силенням [19].

Доброякісні аденоми мають здатність швидко на-

копичувати і виводити введену контрастну речовину 

порівняно зі злоякісними, при яких ці процеси бува-

ють уповільненими. Установлено, що для доброякіс-

них пухлин характерні високі відносні — більше 40 % 

й абсолютні величини вимивання контрастної речови-

ни — понад 60 %. При злоякісних пухлинах дані показ-

ники вірогідно нижчі [20].

Крім оцінки щільності інсиденталом, використову-

ються ще деякі показники оглядової і контрастної КТ 

для диференціації злоякісних і доброякісних новоутво-

рень. Насамперед це розміри пухлини. Вище вказува-

лося, що в міру збільшення розмірів пухлини ризик її 

злоякісності зростає. Якщо при пухлинах до 4,0 см він 

становить 2 %, то при величинах 4,1–6,0 см він збіль-

шується утричі і більше 6,0 см — у 12,5 раза. У сучас-

ній клінічній практиці розмір пухлини більше 4,0 см є 

одним з основних, якщо не головним, при визначенні 

показань для оперативного лікування інсиденталоми. 

Деякі хірурги виділяють групу пухлин розмірами в 4,1–

6,0 см, які відносять до розряду «сірої шкали», в межах 

якої питання про операцію вирішується індивідуально 

з урахуванням низки факторів. Пухлини розміром по-

над 6,0 см однозначно підлягають оперативному ліку-

ванню, якщо дозволяє стан хворого.

Для доброякісних інсиденталом — аденом харак-

терні рівномірна щільність (< 10 од. Hu), правильна 

округла форма, чіткі контури, диференційована кап-

сула, відсутність ознак інвазії в навколишні структу-

ри. Злоякісні пухлини мають підвищену, часто нерів-

номірну щільність (> 10 од. Hu). У них можуть бути 

вогнища некрозу, кальцієві включення. Вони нерідко 

мають неправильну форму, нечітку капсулу або бу-

вають представлені конгломератом вузлів. Важливе 

значення мають ознаки інвазії пухлини в навколишні 

структури.

МРТ є більш ефективним методом візуалізації і ди-

ференціації пухлин НЗ. Зазвичай до проведення МРТ 

рекомендують вдаватися при отриманні неперекон-

ливих даних КТ. Іншою перевагою МРТ є відсутність 

променевого навантаження та необхідності введення 

контрастної речовини. Як метод вибору вона рекомен-

дується при обстеженні вагітних жінок, дітей, підлітків 

і навіть у деяких випадках осіб до 30 років [21]. 

Визначення гормонального статусу виявленої ін-

сиденталоми НЗ дозволяє спільно з даними топічної 

діагностики оцінити її нозологічну приналежність й 

остаточно вирішити питання про подальшу тактику. 

Відповідно до наявності трьох груп кортикостероїдів, 

які продукуються корою НЗ (глюко-, мінералокорти-

коїди, статеві гормони), за певними показниками, ре-

комендується дослідження кортизолу, альдостерону і 

статевих гормонів [22].

Для виявлення глюкокортикоїдної активності 

інси денталоми найбільш об’єктивним і поширеним є 

нічний супресивний тест із навантаженням 1 мг дек-

саметазону, чутливість якого досягає 98,1 % і специ-

фічність — 80,5–98,9 %. Нормальним результатом у 
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здорових осіб вважається зниження рівня кортизолу в 

крові < 5,0 мкг/дл (< 138,0 нмоль/л). Інтервал від 5,0 до 

10,0 мкг/дл (50–138 нмоль/л) передбачає можливість 

наявності автономного субклінічного гіперкортициз-

му, тоді як цифри понад 10,0 мкг/дл (> 138 нмоль/л) 

характерні для маніфестного синдрому Кушинга [23]. 

Існують певні розбіжності щодо даних граничних ве-

личин, тому пропонуються як контрольні показники 

від 1,0 до 5,0 мкг/дл (27,6–138,0 нмоль/л). Напри-

клад, у багатьох клініках Великобританії вважають, 

що зниження кортизолу плазми менше 1,8 мкг/дл 

(50,0 нмоль/л) дозволяє вірогідно виключити авто-

номний гіперкортицизм, хоча в подібній ситуації 

збільшується частота хибно-позитивних результатів. 

Проба з 1 мг дексаметазону показана всім хворим із 

виявленою інсиденталомою НЗ. У разі сумнівних ре-

зультатів проби рекомендується додатково визначати 

вміст кортизолу в плазмі, сечі, добовий ритм секреції 

кортизолу, проводити проби з 2 і 8 мг дексаметазону, 

визначення кортизолу в нічний слині. Істотна роль 

належить дослідженню адренокортикотропного гор-

мона у плазмі, особливо в поєднанні з результатами 

проби з 1,0 мг дексаметазону.

Тут було б доцільно згадати про виявлення, осо-

бливо у зв’язку з інсиденталомою НЗ, варіанти авто-

номного глюкокортикоїдного гіперкортицизму, що 

отримав назву «субклінічний синдром Кушинга». 

Він був уперше описаний W. Beierwaltes et al. [24]. 

Дане поняття включало характеристики пухлин НЗ, 

які автономно продукують невеликі кількості корти-

золу, недостатні для розвитку типової картини син-

дрому Кушинга, але здатні пригнічувати продукцію 

адренокортикотропного гормона. Результатом буває 

наявність окремих синдромів Кушинга (артеріальна 

гіпертензія, цукровий діабет), зниження стимуляції 

протилежної надниркової залози і ризик розвитку го-

строго гіпокортицизму в разі видалення надниркової 

залози, ураженої пухлиною. Деякі дослідники від-

дають пріоритет в описі субклінічного синдрому Ку-

шинга B. Charbonell et al. [25], які сформулювали дане 

поняття так: інсиденталома НЗ з автономною нерегу-

льованою продукцією глюкокортикоїдів, але без спе-

цифічних ознак і симптомів, притаманних клінічно 

явному синдрому Кушинга. У подальшому до субклі-

нічного синдрому Кушинга визнали можливим умов-

но відносити не тільки випадки з відсутністю симп-

томатики гіперкортицизму, але й хворих із наявністю 

окремих ознак синдрому або їх поєднань, виявлених 

у різних ступенях (артеріальна гіпертензія, ожиріння, 

порушена толерантність до глюкози, дисліпідемія, 

остеопороз). Їх навіть класифікували як пре-Кушинг, 

розглядаючи як ранню стадію захворювання або по-

рушення функцій НЗ. Підтвердженням є той факт, що 

в багатьох хворих вони ліквідовувалися або їх перебіг 

зм’якшувався після адреналектомії з аденомою.

Як виявилося, субклінічний синдром Кушинга не є 

великою рідкістю. За сумарними даними 22 дослідни-

ків [26], серед 2622 хворих з інсиденталомою НЗ у 236 

(9,0 %) випадках був виявлений субклінічний синдром 

Кушинга при коливаннях даного показника в межах 

1,1–47,3 % в окремих серіях. Привертає увагу велика 

варіабельність частоти виявлення субклінічного син-

дрому Кушинга, що, можливо, пов’язано з викорис-

танням різних критеріїв для віднесення окремих ви-

падків до цієї категорії.

Первинний гіперальдостеронізм (синдром Кон-

на) супроводжує інсиденталому набагато рідше, ніж 

субклінічний синдром Кушинга. Підозри на користь 

наявності синдрому Конна у хворих з інсидентало-

мою виникають за наявності артеріальної гіпертен-

зії, особливо стійкої до антигіпертензивної терапії, 

гіпокаліємії, м’язової слабкості, порушення нирко-

вих функцій. Частота синдрому Конна серед інших 

видів інсиденталом не перевищує 2 %, рідко досягає 

3–4 %. Останнім часом поширеність альдостером се-

ред хворих з інсиденталомами НЗ зросла до 7–35 % 

у зв’язку з описом варіантів гіперальдостеронізму з 

нормокаліємією. Найбільш широко рекомендова-

ним скринінговим тестом для пошуку гіперальдос-

теронізму, у тому числі й у хворих з інсиденталомою 

НЗ, є дослідження співвідношення вмісту альдосте-

рону в плазмі до активності реніну. Вважається, що 

даний показник вище 20 (деякі вважають вище 30) є 

вагомим аргументом на користь наявності синдрому 

Конна. При величинах > 50 діагноз стає абсолют-

ним, коли рівень альдостерону виражається в нг/дл 

й активність реніну — у нг/мл/год. Чутливість тес-

ту становить до 90 %, специфічність — до 91 %. При 

показниках в інтервалі 20/30–50 для підтвердження 

діагнозу рекомендується проведення функціональ-

них проб [27].

Останнім часом у багатьох настановах рекоменду-

ється проводити дані дослідження тільки за наявності 

артеріальної гіпертензії у хворого з інсиденталомою 

НЗ. Із цим складно погодитися. У деяких хворих ар-

теріальний тиск може незначно або періодично під-

вищуватися без характерних симптомів або він не 

вимірюється тривалий час і демонстративні ознаки 

бувають не виражені. У таких хворих можуть бути 

граничні рівні співвідношення альдостерон/ренін, 

знижений рівень калію, періодичні незареєстрова-

ні епізоди підвищення артеріального тиску, м’язової 

слабкості, головного болю, ниркові порушення, що 

буває характерним для гіперальдостеронізму, особли-

во його початкових або субклінічних форм. Ці доводи 

повинні свідчити на користь доцільності досліджен-

ня мінералокортикоїдної функції кори НЗ у хворих з 

інсиденталомою, можливо, за індивідуальними пока-

заннями [28]. 

Інсиденталоми з клінікою гіперсекреції статевих 

гормонів — андрогенів або естрогенів трапляються 

вкрай рідко. Це можуть бути аденоми або первинні 

карциноми кори НЗ. У деяких настановах вказуєть-

ся, що у хворих з інсиденталомою НЗ за відсутності 

клінічних ознак вірилізації в жінок і фемінізації в чо-

ловіків дослідження статевих стероїдів не показане. 
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Слід підкреслити, що для правильного розв’язання 

цього питання виняткове значення мають резуль-

тати клінічного обстеження, де слід враховувати 

найменші симптоми ефекту надлишку статевих 

гормонів. Так, наявність навіть помірного гірсутиз-

му в поєднанні з розладами менструального циклу 

в жінок може свідчити на користь андростероми, а 

гінекомастія, зниження потенції у чоловіків — на 

користь кортикоестроми. Ці і деякі інші симптоми 

повинні слугувати відправними ознаками для до-

слідження андрогенів у першому випадку й естро-

генів — у другому. Зазвичай рекомендується дослі-

дження тестостерону і його метаболітів при підозрі 

на андростерому в жінок і естрогенів, сумарних та 

фракційних, при підозрі на кортикоестрому — у чо-

ловіків. Окремо слід згадати значення дослідження 

дегідроепіандростерону-C, збільшення вмісту якого 

розцінюється багатьма фахівцями як ознака над-

лишкової продукції андрогенів і маркер злоякіснос-

ті. Відзначено, що чутливість даного показника при 

диференціації доброякісних аденом і карцином НЗ 

досягає 100 % і специфічність — 47 %. Рішення про 

необхідність дослідження статевих гормонів при-

ймається індиві дуально [29].

Ідентифікація інсиденталоми НЗ як феохромоци-

томи повинна здійснюватися насамперед з огляду на 

небезпеку для хворого супутніх даним пухлинам розла-

дів кровообігу, часто — із несприятливими наслідками. 

Крім основних форм хромафінних пухлин із клінікою 

пароксизмальної, змішаної і постійної артеріальної 

гіпертензії, часто відмічаються клінічно німі новоут-

ворення, які дають про себе знати лише при певних 

ситуаціях (стрес, фізичні навантаження, операція, нар-

коз) у вигляді тяжких кризів артеріальної гіпертензії із 

серйозними розладами кровообігу. До 50 % випадків 

феохромоцитом, які виявляються як інсиденталоми, 

супроводжуються нормотензією. Пацієнти з випад-

ково виявленою феохромоцитомою зазвичай більш 

старшого віку, ніж хворі із симптомними пухлинами, 

і в них зазвичай відсутні клінічні симптоми й ознаки, 

що дозволяють думати про феохромоцитому. Тому всім 

хворим з інсиденталомою НЗ однозначно показане 

гормональне і біохімічне обстеження на предмет ви-

ключення або підтвердження наявності феохромоци-

томи [30].

Методом вибору гормональної діагностики фео-

хромоцитоми залишається дослідження вмісту кате-

холамінів — адреналіну і норадреналіну в плазмі або 

сечі і/або їх метаболітів. Концентрація сумарних ка-

техоламінів у плазмі нижче 500,0 пг/мл дозволяє ви-

ключити феохромоцитому, рівень понад 2000,0 пг/мл 

вірогідно підтверджує діагноз. В останні декілька де-

сятиліть найкращим методом діагностики вважають 

визначення в плазмі метанефринів, метильованих 

метаболітів адреналіну і норадреналіну: метанеф-

рину, норметанефрину, ванілілмигдальної кислоти. 

Роздільне дослідження даних сполук більшістю до-

слідників визнається тестами першої лінії як для 

діагностики феохромоцитоми, так і для виявлення 

інсиденталоми НЗ. Дослідження слід виконува-

ти не менше двох разів. При проміжних величинах 

показників рівнів катехоламінів і метаболітів реко-

мендується проведення функціональних проб, про-

вокаційних і/або адренолітичних. З огляду на те, що 

до 25 % хромафінних пухлин мають спадковий, ге-

нетично обумовлений характер, при виявленні серед 

інсиденталом феохромоцитоми таким хворим по-

казано додаткове обстеження на предмет виявлення 

в них синдрому МЕН-2, хвороби Гіппеля — Ліндау, 

Реклінгаузена I типу, синдромів Лі — Фраумені, Кар-

нея, Беквіта — Відемана, сімейного аденоматозного 

поліпозу [31].

Частка первинного адренокортикального раку се-

ред інсиденталом НЗ виявляється досить реальною, 

незважаючи на рідкість його в загальній популяції. 

Випадково виявлені карциноми НЗ у 26–94 % випад-

ків є гормонопродукуючими. Настільки широкий діа-

пазон пояснюється тим, що деякі дослідники включа-

ють у групу гормонально активних не тільки пухлини 

з клінікою синдромів (Кушинга, вірилізації й ін.), але 

й випадки, що супроводжуються збільшенням рівнів 

певних гормонів без клінічних проявів. Спостеріга-

ється лінійна залежність частоти виявлення карцином 

від розмірів інсиденталоми, що відзначалося вище. 

Злоякісні інсиденталоми частіше визначаються, коли 

вони досягають значних розмірів і можуть супрово-

джуватися локальним масефектом і віддаленими ме-

тастазами [32].

Злоякісний характер інсиденталом визначається 

за наявністю ознак, описаних више. Усе ще залиша-

ється дискутабельним питання: чи є інсиденталоми 

метастазами утворень, які виявляються в осіб з онко-

логічним анамнезом Крім того, більшість клініцис-

тів вирішують дану проблему негативно. Відповідно 

до іншої точки зору, істинними інсиденталомами — 

метастазами можуть вважатися утворення, виявлені 

в осіб із первинною, раніше недіагностованою пух-

линою. В онкологічних хворих до 50–70 % інсиден-

талом НЗ виявляються метастазами. Набагато рідше 

(2,1–5,8 %) інсиденталоми виявляються метастаза-

ми окультних злоякісних пухлин інших локаліза-

цій. За частотою ураження метастазами НЗ посідає 

сьоме місце серед інших органів. Найчастіше в неї 

метастазують рак молочної залози, легень, печінки, 

лімфома, меланома, рідше — пухлини нирки, тов-

стого кишечника [33].

Очевидно, слід вважати обґрунтованою точку зору, 

що якщо у хворого з онкологічним анамнезом вияв-

ляється утворення в НЗ, його слід насамперед розгля-

дати як метастаз і вживати заходів для пошуку інших 

метастазів або рецидиву пухлини. У разі виявлення 

утворення з ознаками злоякісності за даними топічної 

діагностики у хворого без онкологічного анамнезу є 

більше підстав припускати, що воно є первинним ра-

ком НЗ або, набагато рідше, метастазом недіагностова-

ної пухлини іншої локалізації.



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 63Том 17, № 3, 2021

Огляд літератури /Literature Review/

Тут доречно буде згадати ще про один метод діаг-

ностики інсиденталом НЗ — пункційну біопсію. 

Основним показанням для її застосування є вияв-

лення додаткового утворення в НЗ у хворого з онко-

логічним анамнезом за відсутності системного мета-

стазування. Пунктувати рекомендується утворення 

розміром понад 2,0 см. Багато дослідників підкрес-

люють труднощі цитологічного розмежування до-

броякісних і зло якісних новоутворень НЗ, але мета-

стази пухлин інших локалізацій у надниркову залозу 

можуть бути чітко диференційовані від первинних 

адреналових пухлин. Пункційна біопсія є досить 

складним дослідженням і може супроводжуватися 

серйозними ускладненнями. Перед її проведенням 

обов’язково слід виключити наявність феохромо-

цитоми. Виконується біопсія пункції під контролем 

УЗД або КТ досвідченим фахівцем.

Серед інших видів інсиденталом, які становлять 

меншість у структурі даної категорії утворень, най-

частіше спостерігаються ліпоми і мієлоліпоми, далі — 

кісти, псевдокісти, гематоми і, нарешті, рідкісні типи 

пухлин і псевдопухлинних утворень. Більшість із них 

мають певні характеристики, які виявляються при 

топічній діагностиці; опис їх міститься у відповідних 

розділах. Однак їх наявність не виключає необхіднос-

ті проведення спеціальних гормональних і додатко-

вих досліджень за показаннями з подальшою оцінкою 

їх значимості та прийняттям рішення щодо тактики. 

Окремо слід згадати про псевдоадреналові утворення, 

які можуть імітувати справжню патологію НЗ. Дифе-

ренціація їх нерідко буває доволі складною, а частота 

виявлення і правильна інтерпретація залежать від ква-

ліфікації дослідника.

Виявивши інсиденталому НЗ, виконавши перера-

хований вище комплекс досліджень і встановивши клі-

нічний діагноз, слід розв’язати основне питання: опе-

рувати чи обмежитися спостереженням? Показаннями 

для оперативного лікування слід вважати: 

— усі випадки гормоносекретуючих інсидента-

лом, незалежно від їх розмірів і того, чи є вони до-

броякісними або злоякісними; для хворих з ознаками 

автономної гіперсекреції кортизолу (субклінічний 

синдром Кушинга) питання про операцію вирішуєть-

ся індивідуально;

— інсиденталоми з ознаками злоякісності, мета-

стази в НЗ за відсутності системного метастатичного 

ураження або рецидиву первинної пухлини;

— доброякісні інсиденталоми розміром понад 

4,0 см; слід виділити інтервал «сірої шкали» — 4,0–

6,0 см, коли рішення про операцію приймається інди-

відуально;

— доброякісні інсиденталоми, під час спостере-

ження за якими відмічаються збільшення розмірів, по-

ява ознак злоякісності, гормональної активності;

— інші пухлини і пухлиноподібні утворення, 

якщо вони досягають значних розмірів, мають ознаки 

злоякісності і супроводжуються клінічною симптома-

тикою. 

Приймаючи рішення про оперативне лікування, 

хірург повинен враховувати клінічний діагноз — яка 

саме нозологічна форма адреналової патології підлягає 

операції. Втручання з діагнозом «інсиденталома НЗ» 

неприпустимі і є грубою помилкою, що свідчить про 

низьку кваліфікацію хірурга. Оптимальною операцією 

для більшості подібних пухлин є лапароскопічна адре-

налектомія з пухлиною. Відкриті операції показані для 

злоякісних пухлин значних розмірів, особливо з озна-

ками інвазії в навколишні структури.

З огляду на те, що більшість інсиденталом НЗ є до-

броякісними утвореннями, не менш важливим є ви-

значення щодо них подальшої тактики — режим і три-

валість спостереження, порядок й обсяги виконання 

контрольних клініко-гормональних і візуалізуючих до-

сліджень, принципи оцінки отриманих результатів. У 

низці настанов вказується, що за наявності гормональ-

но-неактивних аденом без ознак злоякісності розмі-

ром менше 3–4 см подальше спостереження не показа-

не. Відзначається, що в подібних пухлинах вкрай рідко 

спостерігається тенденція до росту, озлоякіснення, по-

яви гормональної активності. В інших випадках, осо-

бливо при найменших сумнівах первинних результатів, 

рекомендуються контрольні обстеження через 3, 6, 12 

місяців і потім через 1–2 роки, максимальний термін 

встановлюється до п’яти років. Дані параметри є пред-

метами обговорення в різних клініках.

Наведені в даній роботі показники лише частково 

свідчать про значущість проблеми інсиденталоми НЗ, 

що обґрунтовано могла б стати предметом подальшого 

висвітлення в серії статей.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інте                                                                                               ресів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Adrenal adenomas: what to do with them?
Review 2

Abstract. Adrenal incidentalomas (AI) are a collective, working 

category that contains a wide range of different forms of patho-

logy of these glands. They differ in the original tissue structures 

from which they originate, in clinical and hormonal characte-

ristics, in diagnostic and tactical approaches. Such a wide range 

of emergencies, which are hidden under the guise of accidentally 

detected AI, puts before the clinician the task of identifying them 

(establishing a clinical and, if possible, morphological diagnosis) 

with the definition of tactical approaches. Based on the analy-

sis of these data, as well as numerous publications, their working 

classification is proposed. When deciding on surgical treatment, 

the surgeon must have a clinical diagnosis — what nosological 

form of adrenal pathology is to be operated on. Interventions 

with the diagnosis AI are unacceptable and are a gross error. The 

optimal operation for most such tumors is laparoscopic adrena-

lectomy with the tumor. Open operations are indicated for ma-

lignant tumors of significant size, especially with signs of inva-

sion into surrounding structures. Given that most AI are benign 

formations, it is equally important to determine further tactics 

for them — the mode and duration of observation, the order 

and scope of control clinical and hormonal and imaging stud-

ies, the principles of evaluation of the results. Several guidelines 

indicate that in the presence of hormonally inactive adenomas, 

without signs of malignancy, less than 3–4 cm in size, no further 

observation is indicated. It is noted that in such tumors the ten-

dency to growth, malignancy, emergence of hormonal activity is 

extremely seldom observed. In other cases, especially with the 

slightest doubt of the initial results, follow-up examinations are 

recommended after 3, 6, 12 months and then after 1–2 years, the 

maxi mum period is set to five years. These parameters are the 

subject of discussion in various clinics.

Keywords: incidentalomas; adrenal glands; diagno sis; treatment
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Цукровий діабет, функція тромбоцитів 
і ацетилсаліцилова кислота

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) — незалежний чинник ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ). 

Пришвидшений розвиток атеросклерозу у хворих на ЦД є наслідком ендотеліальної дисфункції, низько-

градієнтного запалення, оксидативного стресу, дисліпідемії та порушення функції тромбоцитів. Результа-

ти проведених досліджень показали, що серед хворих на ЦД відзначається високий відсоток відсутності 

ефекту при використанні як ацетилсаліцилової кислоти (АСК), так і клопідогрелю. При цьому необхідно 

розрізняти пацієнтів зі слабкою відповіддю й осіб з відсутністю ефекту, резистентних до прийому аспірину. 

Частота так званої аспіринорезистентності, згідно з сучасними дослідженнями, різна і залежить від вико-

ристовуваних методів вивчення функції тромбоцитів. У хворих на ЦД вона перебуває в межах від 5 до 45 % 

при прийомі АСК і від 4 до 30 % при прийомі клопідогрелю. Останні дослідження свідчать про ще більшу 

частку таких осіб серед хворих на ЦД. Доцільність довічного прийому АСК для вторинної профілактики, 

тобто в осіб з діагностованими ССЗ, є безперечною (рівень доказів А). Водночас підходи до первинної 

профілактики відзрізняються в різних країнах світу. При цьому акцентується, що первинна профілактика 

АСК у сучасних умовах зберігає вигідний баланс співвідношення користі/ризику. У нових рекомендаціях 

зазначається, що при прийомі рішення щодо призначення АСК пацієнтам без ССЗ не слід враховувати 

обчислений 10-річний ризик серцево-судинних подій. Замість цього слід брати до уваги всі наявні факто-

ри ризику в кожного пацієнта, зокрема обтяжений сімейний анамнез, нездатність досягти цільових рівнів 

ліпідів і глікемії, а також рівень кальцифікації коронарних судин. Підтверджений висновок про те, що АСК 

має доказову ефективність при проведенні вторинної профілактики у пацієнтів із ССЗ. Щодо первинної 

профілактики серцево-судинних подій, в тому числі у здорових осіб, доцільність, тривалість прийому і вибір 

препарату АСК повинні визначатися з урахуванням 10-річного розвитку серйозних подій, наявності супут-

ніх захворювань і ризику виникнення кровотечі.

Ключові слова: цукровий діабет; ендотеліальна дисфункція; агрегація тромбоцитів; ацетилсаліцилова 

кислота; огляд
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Цукровий діабет (ЦД) — незалежний чинник ри-

зику серцево-судинних захворювань (ССЗ) [1]. Хворі 

на ЦД мають підвищений (в 2–4 рази) ризик розви-

тку атеросклерозу судин середнього і великого калі-

бру. Основною причиною ішемічних уражень серця і 

цереброваскулярної патології вважають розрив атеро-

склеротичної бляшки з залученням гіперагрегабель-

них тромбоцитів [2]. Пришвидшений розвиток атеро-

склерозу у хворих на ЦД є наслідком ендоте ліальної 

дисфункції, низькоградієнтного запалення, оксида-

тивного стресу, дисліпідемії та порушення функції 

тромбоцитів [3].

З патофізіологічної точки зору ЦД слід розглядати 

як протромботичний стан. Тромбоцити хворих на ЦД 

характеризуються збільшенням середнього обсягу, що 

є результатом дисфункції мегакаріоцитів або хронічної 

активації. Збільшення їх середнього обсягу асоціюється 

зі збільшенням поверхні тромбоцитів і активних гліко-
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протеїнових рецепторів. Встановлена підвищена екс-

пресія рецепторів фібриногену, фактора Віллебранда, 

Р-селектину та колагену. Збільшення середнього обсягу 

тромбоцитів, на думку деяких авторів, є важливим фак-

тором ризику розвитку інфаркту міокарда. Тромбоцити 

хворих на ЦД характеризуються низьким вмістом глу-

татіону й інших антиоксидантів і містять багато арахі-

донової кислоти, що супроводжується посиленим утво-

ренням тромбоксану А2 і простагландину Н2 [4]. 

Посилена продукція тромбоксану А2 призводить 

до пришвидшеного обороту тромбоцитів і збільшення 

їх зв’язування з фібриногеном. Крім цього, відбува-

ється збільшення вивільнення фактора 4 тромбоцитів 

і бета-тромбоглобуліну, посилення продукції факто-

ра VІІІ і збільшення експресії тромбоспондину, що в 

кінцевому підсумку призводить до збільшення агрега-

ції тромбоцитів. На активованих тромбоцитах також 

збільшується експресія СD40 лігандів, що зв’язуються 

з ендотелієм, моноцитами, стимулюють синтез моле-

кул адгезії, хемокінів і активують матриксні метало-

протеїнази [5]. 

При ЦД відзначається порушення обміну кальцію, 

що призводить до збільшення вмісту внутрішньоклі-

тинного кальцію та сприяє збільшенню агрегації тром-

боцитів. Важливими причинами дисфункції ендотелію 

та запалення при ЦД є неензиматичне глікування біл-

ків і ліпідів, збільшення активності протеїнкінази С 

(РКС), зменшення продукції оксиду азоту (NO), окси-

дативний стрес і гемодинамічні порушення [6]. Про-

дукція NO ендотелієм і його біодоступність при ЦД 

знижені, що пов’язано з гіперглікемією, обумовленою 

інсулінорезистентністю (ІР) і високим вмістом віль-

них жирних кислот (ВЖК). Оксид азоту перешкоджає 

розвитку атеросклерозу шляхом редукції адгезії моно-

цитів, лейкоцитів до ендотелію, зниження продукції 

вільних радикалів кисню і пригнічення окиснення лі-

попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ). Встановлений 

взаємозв’язок між вазодилатацією як маркером ендоте-

ліальної дисфункції, з одного боку, та ІР — з іншого [7]. 

Численні дослідження свідчать, що чим вищою є 

чутливість до інсуліну, тим краща функція ендотелію, 

тобто ІР асоціюється з дисфункцією ендотелію. Гіпер-

глікемія per se активує різні ізоферменти протеїнлі-

пази С, що супроводжується збільшенням активності 

різних оксидаз із гіперпродукцією вільних радикалів 

кисню [8]. 

Ще одним наслідком підвищеної активності РКС є 

підвищення рівня ендотеліну-1, що призводить до по-

рушення мікроциркуляції й індукції експресії проза-

пальних цитокінів. Індукована гіперглікемією стиму-

ляція РКС також призводить до посиленого утворення 

циклооксигенази-2 (ЦОГ-2). Наслідком цього є пору-

шення рівноваги між вазодилататором — простациклі-

ном і вазоконстриктором — тромбоксаном А2, який 

має проатерогенний потенціал. Дослідження гемостазу 

у хворих на ЦД встановили зниження фібринолітичної 

активності, обумовлене збільшенням інгібітора акти-

ватора плазміногену 1 [9]. 

Наступною характерною констеляцією для ЦД є 

зниження рівня холестерину ліпопротеїнів високої 

щільності (ЛПВЩ), а також підвищення рівня холесте-

рину ЛПНЩ і тригліцеридів. В сироватці крові визна-

чається високий рівень ВЖК, пов’язаний з ІР, при якій 

порушена супресія ліполізу та відбувається збільшення 

продукції неестерифікованих жирних кислот. Низький 

рівень ЛПВЩ призводить до прискореного окиснення 

частинок ЛПНЩ [10]. 

Найважливішу роль у прогресуванні атеросклерозу 

при ЦД відіграє посилення неферментативного глі-

кування білків і ліпідів з утворенням і відкладенням 

кінцевих продуктів глікування (КПГ). В результаті 

глікування білків мембран тромбоцитів змінюється 

їх еластичність, що призводить до більш тривалого 

зв’язку різних стимуляторів з рецепторами. Цей факт 

розглядається як одна з причин гіперсенситивності 

кров’яних пластинок. Відкладення КПГ в ендотелії 

призводить до порушення функції судин з подаль-

шою адгезією моноцитів, макрофагів і тромбоцитів до 

ендотелію. Взаємодія КПГ зі своїми рецепторами на 

поверхні ендотелію призводить до генерації вільних 

радикалів і активації фактора транскрипції NF-κВ. 

Результатом цієї активації є посилення експресії різ-

них цитокінів, хемокінів і молекул адгезії. У сироватці 

крові визначається підвищення рівня ФНП-α, ФНП-β, 

ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 та інтерферону γ [11]. 

Предметом ретельного вивчення залишаються так 

звані мікрочастинки. Вони є везикулами, що склада-

ються зі складових частин мембрани, які при актива-

ції клітин вивільняють свій вміст у кровотік. З огляду 

на їх величину ці везикули мають назву мікрочасти-

нок. При ЦД збільшення їх кількості асоціюється зі 

зростанням серцево-судинного ризику. Особливо не-

гативну роль відіграють фосфоліпіди як складові цих 

мікрочастинок, що активують фактори згортання. 

Мікрочастинки можуть бути джерелом сигналів акти-

вації лейкоцитів. Крім того, вивільнення мікрочасти-

нок призводить до стимуляції неоангіогенезу, індукції 

апоптозу ендотелію і гладком’язових клітин, а також 

вони індукують секрецію тромбоксану А2 з подаль-

шим вазоспазмом [12].

Підсумовуючи вищесказане, можна перерахувати 

такі порушення функції і структури тромбоцитів:

— збільшення реактивності, адгезивності й агрега-

бельності;

— посилення зв’язування з агоністами;

— збільшення продукції простагландинів;

— посилення експресії молекул адгезії;

— зниження утворення оксиду азоту і резистент-

ність до нього простацикліну;

— зниження вмісту магнію і збільшення вмісту 

кальцію;

— посилення внутрішньоклітинної мобілізації 

кальцію;

— збільшення обсягу і клітинної поверхні;

— збільшення альфа-гранул і посилення секретор-

ної функції;
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— збільшення експресії глікопротеїнових рецепто-

рів ІІb/ІІІа і Іb;

— посилення глікування мембран і модифікація їх 

плинності;

— збільшення афінності різних лігандів;

— збільшення вмісту і секреції інгібітора активато-

ра плазміногену 1.

Ацетилсаліцилова кислота 
як тромбоцитарний антиагрегант
і її використання у хворих на ЦД

З огляду на вищесказане досить привабливою є 

стратегія інгібування агрегації тромбоцитів з метою 

зниження найважливіших кінцевих точок, зокрема 

смерті, інфаркту міокарда або інсульту. Оскільки лі-

кування ацетилсаліциловою кислотою (АСК) є досить 

банальним підходом, не слід випускати з уваги корек-

цію інших факторів ризику. Найважливішими компо-

нентами підходу також є здорове харчування, щоденне 

фізичне навантаження і профілактика ожиріння, що є 

важливими елементами як запобігання ЦД, так і його 

лікування [13]. 

АСК вивчалась у різних популяціях, а також у прак-

тично здорових осіб, при цьому хворі на ЦД аналізу-

вались у підгрупах. Досить об’єктивні метааналізи 

встановили явну користь і ефективність АСК. У за-

гальній сукупності застосування АСК знижує часто-

ту серйозних судинних подій приблизно на 25 % [14, 

15]. До категорії серйозних судинних подій включають 

нефатальний інфаркт міокарда, нефатальний інсульт 

або серцево-судинну смерть, в тому числі смерть з 

нез’ясованої причини. Слід зауважити, що АСК вико-

ристовувалась для вторинної профілактики і призво-

дила до вірогідного зниження частоти судинних подій і 

смертності. Це стосується хворих, які не страждають на 

ЦД, оскільки в останніх результати не такі обнадійливі. 

Результати проведених досліджень показали, що 

серед хворих на ЦД відзначається високий відсоток 

відсутності ефекту при використанні як АСК, так і 

клопідогрелю. При цьому необхідно розрізняти паці-

єнтів зі слабкою відповіддю й осіб з відсутністю ефекту, 

резистентних до прийому аспірину. Частота так званої 

аспіринорезистентності, згідно з сучасними дослі-

дженнями, є різною і залежить від використовуваних 

методів вивчення функції тромбоцитів. У хворих на ЦД 

вона перебуває в межах від 5 до 45 % при прийомі АСК 

і від 4 до 30 % при прийомі клопідогрелю [16]. Останні 

дослідження свідчать про ще більшу частку таких осіб 

серед хворих на ЦД. 

П’ять рандомізованих досліджень використання 

АСК як первинної профілактики серцево-судинних 

подій продемонстрували їх редукцію на 4–44 %. Ці до-

слідження проводились незалежно від наявності ЦД, 

однак докази ефективності АСК для первинної профі-

лактики у хворих на ЦД досить скромні [17–19]. 

Метааналіз G. De Berardis [20] показав, що вико-

ристання АСК для первинної профілактики серцево-

судинних подій при ЦД є малоефективним. 

Японське дослідження JPAD [21] встановило, що 

призначення АСК як тромбоцитарного антиагре-

ганта для первинної профілактики атеросклерозу у 

2539 хворих на ЦД 2-го типу протягом 4,4 року в дозі 

81–100 мг/добу призвело до результатів, які розчаро-

вують: 68 хворих у групі АСК проти 86 у контрольній 

групі зазнали судинних подій. Це відповідає невіро-

гідному зниженню ризику при прийомі АСК на 20 %. 

Виключно для підгрупи пацієнтів віком понад 65 років 

це зниження ризику становило 32 % (45 проти 59), що 

відображає позитивний вплив АСК у цій підгрупі. За-

галом слід підкреслити, що це дослідження не дало ви-

черпних відповідей на поставлені запитання. Результа-

ти, на які розраховували дослідники, не виправдалися 

і становили менше однієї третини від прогнозованих. 

Аналогічні результати у хворих на ЦД 2-го типу 

продемонструвало дослідження РОРАDAD, проведене 

в осіб із безсимптомними хронічними оклюзійними 

захворюваннями артерій. Обстежено 1276 хворих на 

ЦД 1-го і 2-го типу та безсимптомними оклюзійни-

ми захворюваннями артерій. Критеріями виключення 

були ураження судин з ішемічними проявами. Учас-

ники дослідження отримували або 100 мг АСК, або 

плацебо, або комплекс вітамінів з мікроелементами. 

Частота первинних кінцевих точок — смерть від іше-

мічної хвороби серця (ІХС) або інсульту, нефатальний 

інфаркт міокарда або інсульт і ампутація кінцівки ниж-

че коліна — була в середньому через 6,7 року лікування 

однаковою в групах АСК і плацебо. Жодної переваги 

не було встановлено щодо серцево-судинної смерті та 

смерті від інсульту. Результати вторинної профілактики 

після судинних подій при проведенні антитромботич-

ної терапії у хворих на ЦД були гіршими порівняно з 

хворими без діабету [22].

У 2010 році G. Fowkes [23] навів результати вико-

ристання аспірину при безсимптомному атероскле-

розі. Були обстежені 29 000 шотландських чоловіків і 

жінок щодо ураження судин. Були виявлені 3500 осіб 

з ознаками початкового безсимптомного атероскле-

розу без вказівок в анамнезі на інфаркт міокарда або 

інсульт. Половина учасників дослідження щодня при-

ймала 100 мг АСК, інша половина — плацебо. Середній 

термін спостереження становив 8,2 року з реєстрацією 

серцево-судинних подій. Результат: АСК не продемон-

струвала явної переваги щодо виникнення захворю-

вань судин.

Пацієнти з ЦД є групою високого ризику ССЗ. 

До сьогодні було прийнято вважати, що прийом АСК 

знижує в них ризик розвитку уражень судин. Тому ця 

так звана первинна профілактика була рекомендова-

на Американською діабетичною асоціацією. Такої ж 

точки зору дотримувалося й Німецьке діабетичне то-

вариство. 

Тим часом значна кількість досліджень свідчила 

про відсутність ефекту при використанні АСК для пер-

винної профілактики. Це ще не все. У 2009 році група 

шведських дослідників опублікувала повідомлення про 

збільшення смертності серед хворих на ЦД без попе-
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реднього ССЗ при прийомі АСК. Робота була опублі-

кована під промовистою назвою «Аспірин збільшує 

смертність у хворих на ЦД без серцево-судинних за-

хворювань». Смертність зросла у 50-річних на 17 %, а у 

85-річних — на 29 % [24]. 

Ситуація з використанням АСК як первинної про-

філактики у різних контингентів більше прояснилася 

після публікації результатів трьох найбільших дослі-

джень (ASCEND, ARRIVE, ASPREE). Ці великі ран-

домізовані дослідження були проведені з метою ви-

значення користі від первинної профілактики АСК у 

різних популяціях пацієнтів із середнім серцево-су-

динним ризиком.

Дослідження ASCEND
У дослідженні ASCEND взяли участь 15 480 паці-

єнтів з ЦД без ССЗ на момент включення, вони були 

рандомізовані в групи з щоденним прийомом 100 мг 

АСК з кишковорозчинною оболонкою або плацебо. 

Середній вік пацієнтів становив 63 роки, жінок було 

35 %. Після прийому АСК протягом 7,4 року зазна-

чалось абсолютне зниження частоти інфаркту міокар-

да на 1,1 % (8,5 проти 9,6 %: р = 0,01) і порівнянне 

абсолютне підвищення частоти великих кровотеч на 

0,9 % (4,1 проти 3,2 %; р = 0,003). За частотою виник-

нення шлунково-кишкових злоякісних новоутворень 

і взагалі раку групи АСК і плацебо статистично не від-

різнялися [18].

Дослідження ARRIVE
У дослідженні ARRIVE 12 546 пацієнтів без ССЗ і 

ЦД із середнім ризиком серцево-судинних подій (10–

20 % протягом 10 років) були рандомізовані для прийо-

му 100 мг АСК в кишковорозчинній оболонці або пла-

цебо. Середній вік учасників становив 63 роки, жінок в 

обох групах було 30 %. 

Первинна кінцева точка включала: смерть з при-

чини серцево-судинних подій, інфаркт міокарда, не-

стабільну стенокардію, транзиторну ішемічну атаку 

й інсульт. Після п’яти років спостереження групи не 

мали відмінностей ні за первинною кінцевою точкою 

(приблизно 4,5 % в обох групах), ні за її окремими ком-

понентами. 

Відзначимо, що у групі пацієнтів з комплаєнсом 

> 60 % прийом АСК асоціювався з відносним знижен-

ням частоти всіх інфарктів міокарда, в тому числі не-

фатальних, на 47 і 45 % відповідно. Частота шлунково-

кишкових кровотеч (переважно легких) була вищою 

в групі АСК порівняно з групою плацебо (0,97 проти 

0,46 % відповідно), однак за частотою фатальних кро-

вотеч групи не відрізнялися [17, 25].

Дослідження ASPREE
Метою дослідження ASPREE була оцінка доціль-

ності профілактики АСК (100 мг в кишковорозчинній 

оболонці) у практично здорових осіб похилого віку. 

У дослідження включали пацієнтів віком > 70 років 

(> 65 років для афро- і латиноамериканців) без ССЗ, 

цереброваскулярної патології та деменції. Одним із 

критеріїв виключення був високий геморагічний ри-

зик. У дослідженні взяли участь понад 19 000 пацієнтів 

(середній вік — 74 роки; 56 % жінок, 11 % з ЦД). Серед-

ній період спостереження становив 4,7 року. 

Частота первинної кінцевої точки (смерть від будь-

яких причин, деменція при фізичній недієздатності) 

становила 21,5 % у групі АСК проти 21,2 % у групі пла-

цебо (р = 0,79). 

Частота серцево-судинних подій у групах АСК і 

плацебо становила 10,7 і 11,3 на 1000 пацієнтів (від-

носний ризик — 0,95 %; різниця статистично несуттє-

ва). До того ж прийом АСК асоціювався зі значно під-

вищеним ризиком кровотеч (відносний ризик — 1,38; 

р < 0,001) за рахунок внутрішньочерепного кровови-

ливу і кровотечі з верхніх відділів шлунково-кишко-

вого тракту. Загальна смертність була вищою у групі 

АСК (5,9 проти 5,2 % у групі плацебо; р < 0,05) вна-

слідок високої смертності від раку (3,1 проти 2,3 %; 

р < 0,05) [19, 25].

Імовірні причини нейтральних результатів
щодо серцево-судинних подій

1. Дослідження не мали достатньої статистичної 

сили, щоб продемонструвати ефект від лікування АСК у 

популяціях з низьким або середнім серцево-судинним ри-

зиком

Згідно з протоколом ASPREE очікувана частота 

серцево-судинних подій повинна становити 22,4 на 

1000 пацієнтів. Реальний показник виявився приблиз-

но вдвічі меншим. У ARRIVE частота подій становить 

лише 1/3 від прогнозованої. Ймовірно, це зумовлено 

відносно добрим станом здоров’я пацієнтів на момент 

включення, а також збільшенням використання й 

ефективності стратегії контролю інших факторів ризи-

ку протягом останніх 10 років [25].

Учасники всіх цих досліджень загалі мали середній 

серцево-судинний ризик на момент включення, однак 

цей ризик не є стійкою величиною.

ASCEND — єдине дослідження із трьох, в якому 

був отриманий статистично вірогідний позитивний 

ефект АСК щодо серцево-судинних подій, хоча цей 

результат компенсувався порівнянним підвищенням 

частоти кровотеч. Слід взяти до уваги, що на відміну 

від більш ранніх досліджень ASCEND характеризува-

лося широким використанням інших профілактичних 

стратегій. На додаток до цукрознижувальних препара-

тів більшість пацієнтів отримувалп статини (75 %) й 

антигіпертензивні засоби. Водночас інгібітори протон-

ної помпи в кінці дослідження отримували лише 25 % 

пацієнтів. 

Дослідження ASCEND свідчить, що, з одного боку, 

добре контрольований ЦД вже не може розглядатися 

як еквівалент ІХС щодо серцево-судинного ризику, а з 

іншого — що навіть в умовах призначення додатково 

до сучасних кардіопротекторних стратегій низькодо-

зова терапія АСК може запобігати серцево-судинним 

подіям у хворих на ЦД [18, 25].
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2. Терапевтичний ефект використовуваної дози аце-

тилсаліцилової кислоти 100 мг міг не реалізуватися через 

специфічну лікарську форму

У всіх трьох дослідженнях використовували АСК у 

дозі 200 мг у кишковорозчинній оболонці, яка на той 

час вважалась захищаючою шлунок від шкідливої дії 

АСК. Однак на сьогодні встановлено, що шлунково-

кишкові та інші побічні реакції є наслідком систем-

них ефектів АСК. Крім того, на використання АСК в 

кишковорозчинній оболонці як важливу причину аспі-

ринорезистентності вказує багато досліджень. Напри-

клад, в дослідженні T. Grosser та співавт. [26] інгібуван-

ня циклооксидази-1, за допомогою якого реалізується 

антиагрегантний ефект препарату, через вісім годин 

після прийому було достатнім у всіх пацієнтів, які ви-

користовували АСК у звичайній формі. Водночас у 

групі прийому АСК у кишковорозчинній оболонці до-

статній ефект інгібування ЦОГ був досягнутий лише в 

83 % випадків.

3. Тривала прихильність до низькодозової терапії АСК 

є визначальним фактором досягнення кардіопротектив-

них ефектів

Як вже згадувалося, в загальній популяції учасників 

ARRIVE прийом АСК не зменшував частоту серцево-

судинних подій. Однак у підгрупі пацієнтів з високим 

комплаєнсом (прийом > 60 % призначених доз) терапія 

АСК значно знижувала частоту інфаркту міокарда, а 

зниження відносного ризику первинної кінцевої точки 

на 19 % майже досягло статистичної значущості. Це в 

черговий раз підтверджує, що біологічний ефект АСК 

стабільно проявляється в осіб, які її дійсно приймають. 

Можливо, низька прихильність до лікування в дослі-

дженні ASPREE (в кінці спостереження АСК прийма-

ли лише 2/3 пацієнтів, спочатку рандомізованих на цю 

терапію) була причиною недосягнення статистично 

значущого зниження числа серцево-судинних подій 

[18, 25].

Практичні рекомендації та висновки, що випливають 

з проведених досліджень

Прагматичний висновок після отримання резуль-

татів цих досліджень полягає в підтвердженні раніше 

відомого факту, що пацієнти з низьким або середнім 

ризиком серцево-судинних подій в умовах належного 

контролю інших факторів ризику не потребують пер-

винної профілактики АСК.

Невирішеним залишається питання, як оцінювати 

такий ризик, оскільки ці дослідження продемонструва-

ли обмежену цінність використовуваних шкал [27–29].

Наявні переконливі докази свідчать, що в осіб з пе-

ренесеним інфарктом міокарда або інсультом (або ви-

сокими ризиками за Фрамінгемською шкалою) АСК у 

низьких дозах значно зменшує частоту майбутніх су-

динних подій (інфаркту міокарда, інсульту і судинної 

смерті) [30–32].

З огляду на це Американська асоціація серця разом 

з Американською колегією кардіологів (АНА/АСС) ре-

комендують щоденний прийом АСК (75–162 мг) чоло-

вікам і жінкам з діагностованою ІХС або атеросклеро-

тичною хворобою судин (рівень доказів А).

На сьогодні Європейське товариство кардіологів 

(ESC) не вважає за доцільне призначати антиагрегант-

ну терапію пацієнтам без ССЗ.

Загалом, чим вище серцево-судинний ризик, тим 

більше користі від низькодозової терапії АСК. Тому рі-

шення щодо початку профілактичного прийому АСК 

необхідно приймати в індивідуальному порядку після 

детального обговорення між лікарем і пацієнтом очіку-

ваної користі та потенційних ризиків, з урахуванням по-

бажань пацієнта, вартості лікування й інших чинників. 

Епідеміологічні дослідження свідчать, що інфаркт 

міокарда та інсульт, яким запобігає АСК, розглядають-

ся пацієнтами як більш небезпечні події, ніж шлунко-

во-кишкові кровотечі. 

ESC у співпраці з Європейською асоціацією з ви-

вчення діабету (EASD) в 2019 році випустили нові ре-

комендації з лікування та профілактики ССЗ у хворих 

на ЦД і предіабет [33]. Основною відправною точкою 

цих рекомендацій є класифікація серцево-судинного 

ризику у пацієнтів з ЦД на підставі наявності супутніх 

захворювань, тривалості хвороби, а не просто твер-

дження про необхідність первинної або вторинної про-

філактики ССЗ.

Тобто ми більше не повинні говорити про первинну і 
вторинну профілактику: замість цього слід класифікувати 
осіб як таких, що мають середній, високий або дуже висо-
кий ризик розвитку ССЗ.

Таким чином, доцільність довічного прийому АСК 

для вторинної профілактики, тобто в осіб з діагносто-

ваними ССЗ, є безперечною (рівень доказів А). Водно-

час підходи до первинної профілактики відзрізняються 

Таблиця 1. Рекомендації з використання антиагрегантної терапії з метою первинної профілактики 
у пацієнтів з ЦД

Рекомендації
Клас 

рекомендацій
Рівень 
доказів

У пацієнтів із ЦД при високому і дуже високому ризику АСК (75–100 мг/добу) 
може розглядатися як препарат для первинної профілактики за умови відсут-
ності протипоказань

ІІв А

У хворих на ЦД при середньому ризику серцево-судинних захворювань при-
значення АСК з метою первинної профілактики не рекомендується

ІІІ В

Захист слизової оболонки шлунка

При використанні низьких доз АСК слід розглянути призначення інгібіторів 
протонної помпи з метою профілактики шлунково-кишкових кровотеч

ІІа А
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в різних країнах світу [34–37]. При цьому акцентуєть-

ся, що первинна профілактика АСК в сучасних умо-

вах зберігає вигідний баланс співвідношення користі/

ризику. У нових рекомендаціях зазначається, що при 

прийомі рішення щодо призначення АСК пацієнтам 

без ССЗ не слід враховувати обчислений 10-річний ри-

зик серцево-судинних подій. Замість цього слід брати 

до уваги всі наявні фактори ризику в кожного пацієнта, 

зокрема обтяжений сімейний анамнез, нездатність до-

сягти цільових рівнів ліпідів і глікемії, а також рівень 

кальцифікації коронарних судин [38–41].

Висновки
В кожного пацієнта перед призначенням АСК для 

первинної або вторинної профілактики слід визначити 

ступінь серцево-судинного ризику і оцінювати співвід-

ношення ризик/користь препарату, що рекомендуєть-

ся більшістю сучасних настанов. Абсолютна користь 

АСК демонструє число судинних подій, яким можна 

запобігти шляхом призначення препарату 1000 паці-

єнтам, і залежить від вираженості серцево-судинного 

ризику в кожного пацієнта. 

Користь залежить від того, які пацієнти приймають 

цей препарат. У групі пацієнтів, які нещодавно перене-

сли серцево-судинні події, для порятунку одного життя 

необхідно лікувати АСК 25 осіб протягом року. Водно-

час у групі пацієнтів, які перенесли серцево-судинної 

події декілька років тому, для порятунку одного життя 

необхідно пролікувати 200 осіб протягом одного року. 

Серед здорових осіб без серцево-судинних подій цей 

показник становить 1000 осіб (результати засідання 

експертів Королівського медичного товариства Вели-

кобританії, Лондон, 2011 р.). 

Отже, ще раз підтверджений висновок про те, що 

АСК має доказову ефективність при проведенні вторин-

ної профілактики в пацієнтів із ССЗ. Тому застосування 

АСК є економічно виправданим методом профілактики 

і стратегією, що рятує людські життя. Щодо первинної 

профілактики серцево-судинних подій, в тому числі 

у здорових осіб, доцільність, тривалість прийому і ви-

бір препарату АСК повинні визначатися з урахуванням 

10-річного розвитку серйозних подій, наявності супутніх 

захворювань і ризику виникнення кровотечі (табл. 2).

У рекомендаціях пацієнти з ЦД класифікуються на-

ступним чином. Групи хворих, яким показано призна-

чення АСК як первинної профілактики: хворі на ЦД з 

високим і дуже високим серцево-судинним ризиком, 

десятирічний ризик серцево-судинних подій > 10; па-

цієнти не отримують статини; низький ризик шлунко-

во-кишкових кровотеч. Як видно з табл. 2, тривалий 

прийом АСК показаний пацієнтам з ризиком розвитку 

серцево-судинних ускладнень протягом 10 років вище 

10 %. Щодо ризику розвитку побічних ефектів довго-

строкової терапії АСК, перш за все кровотеч, необхідно 

відзначити, що ризик розвитку геморагічних інсультів 

при цьому в 10 разів нижче ризику виникнення шлунко-

во-кишкових кровотеч (найчастішого побічного ефекту 

застосування АСК). Слід пам’ятати, що ризик розвитку 

кровотечі залежить від наявності інших факторів, зокре-

ма модифікованих (куріння, підвищення артеріального 

тиску) і супутніх захворювань (виразкова хвороба шлун-

ка або дванадцятипалої кишки). З огляду на ці дані змен-

шується ймовірність виникнення таких ускладнень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Diabetes mellitus, platelet function
and acetylsalicylic acid

Abstract. Diabetes mellitus is an independent risk factor for cardio-

vascular disease (CVD). Accelerated development of atherosclerosis 

in patients with diabetes is a consequence of endothelial dysfunc-

tion, low-grade inflammation, oxidative stress, dyslipidemia, and 

platelet dysfunction. The results of studies have shown that among 

diabetic patients there is a high percentage of no effect when using 

both acetylsalicylic acid (ASA) and clopidogrel. It is necessary to dis-

tinguish between patients with a weak response and people with no 

effect — resistant to aspirin. The frequency of the so-called aspirin 

resistance, according to modern research, is different and depends on 

the methods used to study platelet function. In diabetic patients, it 

ranges from 5 to 45 % when taking ASA and from 4 to 30 % when 

taking clopidogrel. Recent studies show an even higher proportion of 

such individuals among people with diabetes. The appropriateness of 

lifelong ASA for secondary prevention in people diagnosed with CVD 

is indisputable (level of evidence A). At the same time, approaches 

to primary prevention vary in different countries. It is emphasized 

that the primary prevention with ASA in modern conditions main-

tains a favorable balance of benefits/risks. The new guidelines state 

that the calculated 10-year risk of cardiovascular events should not be 

considered when deciding whether to prescribe ASA to patients with-

out CVD. Instead, all risk factors present in each patient should be 

considered, including burdensome family history, inability to achieve 

lipid and glycemic levels, and coronary calcification. The conclusion 

that ASA has evidence-based efficacy in secondary prophylaxis in pa-

tients with CVD has been confirmed. Regarding the primary preven-

tion of cardiovascular events, including healthy individuals, the ap-

propriateness, duration of administration, and choice of ASA should 

be determined taking into account the 10-year development of serious 

events, the presence of comorbidities, and the risk of bleeding.

Keywords: diabetes mellitus; endothelial dysfunction; platelet ag-

gregation; acetylsalicylic acid; review
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R-енантіомер α-ліпоєвої кислоти.
Можливості та перспективи

клінічного використання

Резюме. У роботі наведено аналіз сучасних літературних даних стосовно застосування R-енантіомеру 

α-ліпоєвої кислоти як гіпотензивного лікування у хворих з артеріальною гіпертензією та метаболічним син-

дромом. Проведено аналіз літератури щодо застосування вищезазначеного засобу як протизапального 

при запальних захворюваннях. Зараз дуже важливим аспектом досліджень є можливість застосування 

R-α-ліпоєвої кислоти як мікронутрієнту та терапевтичного засобу для лікування діабетичних полінейропатій 

та нейродегенеративних захворювань, в першу чергу хвороби Альцгеймера, порушень вуглеводного об-

міну та метаболічного синдрому. Ліпоєва кислота сьогодні стала важливим інгредієнтом у полівітамінних 

формулах, добавках проти старіння. R-α-ліпоєва кислота — це метаболічний антиоксидант, її молекула 

вміщує дитіоланове кільце в окисленій формі, яке має здатність до розщеплювання з утворенням дигі-

дроліпоєвої кислоти. А через те, що α-ліпоєва кислота, фізіологічна форма тіоктової кислоти, є сильним 

антиоксидантом, який знімає симптоми діабетичної нейропатії, то в літературному огляді було проаналізо-

вано дані різних авторів стосовно антиоксидантних ефектів R-енантіомеру α-ліпоєвої кислот і виявлено, що 

засіб проявляє дуже високі антиоксидантні ефекти, а його доза 300 мг біоеквівалентна 600 мг рацемічної 

α-ліпоєвої кислоти. Як подано в достатній кількості проаналізованих джерел, біологічна роль ліпоєвої кис-

лоти досить різноманітна. Важливо визначити точний причинно-наслідковий зв’язок між ліпоєвою кисло-

тою та її клітинними мішенями негайної дії. Ліпоєва кислота може чинити низку важливих та різноманітних 

фізіологічних дій на стимуляцію нейрогормональної функції і, таким чином, опосередковано впливати на 

множинні клітинні сигнальні шляхи в периферичних тканинах. 

Ключові слова: R-енантіомер α-ліпоєвої кислоти; артеріальна гіпертензія; метаболічний синдром; огляд
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Вступ
Альфа-ліпоєва кислота (LA), або 1,2-дитіолан-3-

пентанова кислота вперше була виділена в 1951 році 

(Reed L.J. et al.) як кофермент у циклі (цикл Кребса) 

трикарбонових кислот [1]. Ця сполука належить до лі-

поамідів, функціонує як кофактор у мультиферментних 

комплексах, що каталізують окислювальне декарбок-

силювання таких α-кислот, як піруват, α-кетоглутарат 

[2, 3]. Було також встановлено, що ліпоєва кислота міс-

титься у R- та S-енантіометричних структурах, однак 

лише R-форма є важливим кофактором в біологічних 

системах.

Відкриття ліпоєвої кислоти як дитіолової сполуки 

природного походження, що синтезується з октанової 

кислоти ферментами в мітохондріях, викликало зна-

чний інтерес дослідників щодо її ролі як модулятора 

окисно-відновного потенціалу (редокс-потенціалу) 

клітин.
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D.E. Estrada та співавт. встановили, що саме 

R-ізомер ліпоєвої кислоти збільшує захват глюкози на 

периферії. Його спільна з інсуліном дія призводить до 

переміщення у мембрану клітин глюкозотранспортую-

чих протеїнів GLUT-1, GLUT-3 та GLUT-4, зменшую-

чи їх уміст у внутрішньоклітинних мікросомах.

Нині дуже важливим аспектом досліджень є мож-

ливість застосування R-α-ліпоєвої кислоти як мікро-

нутрієнту та терапевтичного засобу для лікування 

діабетичних полінейропатій та нейродегенеративних 

захворювань, в першу чергу хвороби Альцгеймера; 

порушень вуглеводного обміну та метаболічного син-

дрому (МС). LA натепер стала важливим інгредієнтом 

у полівітамінних формулах, додатках проти старіння. 

Вона вилучає вільні радикали, хелатує метали, понов-

лює рівні внутрішньоклітинного глутатіону.

R-α-ліпоєва кислота — це метаболічний антиокси-

дант, її молекула вміщує дитіоланове кільце в окисле-

ній формі, це кільце має здатність до розщеплювання з 

утворенням дигідроліпоєвої кислоти.

LA є необхідним кофактором мітохондріального де-

гідрогенезу α-кетокислоти і тому відіграє важливу роль 

в мітохондріальному енергетичному метаболізмі. Вона 

всмоктується в незмінній формі з харчових джерел і тим-

часово накопичується у багатьох тканинах. З’являється 

все більше доказів, що LA, яка вводиться перораль но, 

викликає унікальний набір біохімічних активностей з 

потенційною фармакотерапевтичною цінністю про-

ти багатьох патофізіологічних уражень. LA описана як 

потужний біологічний антиоксидант для детоксикації і 

лікарський засіб при цукровому діабеті (ЦД). Цей засіб 

використовується для поліпшення пов’язаних із віком 

серцево-судинних, когнітивних та нервово-м’язових 

дефіцитів, а також як модулятор різноманітних запаль-

них сигнальних шляхів [4–11]. Цей вражаючий набір 

клітинних і молекулярних функцій викликав значний 

інтерес серед непрофесіоналів та дослідницького сус-

пільства щодо використання LA як харчової добавки і у 

фармакотерапії. Нижче більш детально проаналізовано 

можливості використання R-форми LA.

Використання LA як кофактора
LA, також відома як 1,2-дитіолан-3-пентанова кис-

лота, або тіоктова кислота, має один хіральний центр 

і, отже, існує як в R-, так і в S-енантіомерних формах 

(рис. 1).

Однак тільки R-LA кон’югований із консерватив-

ними залишками лізину в амідному зв’язку, що робить 

цю ізоформу важливою як кофактора в біологічних 

системах [12]. Ферменти, що містять ліпоамід, за-

вжди являють собою мітохондріальні мультиферментні 

комплекси, які каталізують окиснювальне декарбок-

силювання α-кетокислот (наприклад, піруватдегідро-

геназа, 2-оксоглутаратдегідрогеназа, транскетолаза) 

та розщеплення гліцину [13]. Хоча синтез de novo, на-

певно, забезпечує всю необхідну LA для її ролі в про-

міжному метаболізмі, вона також може абсорбуватися 

з їжею. Хоча пряма роль LA як кофактора добре відо-

ма, зараз накопичені докази того, що LA одночасно є 

біодоступною, безпечною в умовних дозах і викликає 

метаболічні та клінічні ефекти.

Біологічна доступність та безпека 
перорального застосування LA 
Дієтичне застосування

Потенційні біохімічні та терапевтичні ефекти 
 перорального застосування LA можна оцінити тільки з 

поняттям її біодоступності, накопичення в тканинах та 

метаболічній участі. У даний час ясно, що клітини під-

тримують активні системи для транспортування, утилі-

зації та виділення небілкової LA. Типовими дієтичними 

джерелами LA є м’язове м’ясо, серце, нирки та печін-

ка і, меншою мірою, фрукти та овочі [14–16]. Хоча ці 

звичайні харчові джерела й доступні, малоймовірно, що 

помітна кількість LA споживається в типовій західній 

дієті. Більша частина інформації про її біодоступність 

надходить із досліджень з використанням добавок, які 

зазвичай мають дозу від 50 до 600 мг і є основними дже-

релами LA. Так, Takaishi et al. досліджували механізми, 

які беруть участь в поглинанні LA з харчових джерел 

з використанням клітинної моделі трансвел-системи 

Caco-2 для трансепітеліального транспорту. Результа-

ти показали, що LA швидко перетинає клітинний мо-

ношар залежно від рН [17]. Транс порт LA також інгі-

бується бензойною кислотою та жирними кислотами 

з середньою довжиною, що дозволяє припустити від-

повідальність за кишкову абсорбцію LA переносника 

монокарбоксилату. На додаток до цього транспортера 

інші дослідження in vitro ідентифікували LA як субстрат 

для Na+-залежного мультивітамінного транспортера, 

який може не тільки сприяти його шлунково-кишко-

вому поглинанню, але й брати участь у транспорті LA 

в тканини з плазми крові [18, 19]. Отже, біодоступність 

LA може залежати від декількох білків-носіїв. Ідентифі-

кація такої багатогранної системи поглинання і розпо-

ділу тканин передбачає, що різні фактори (наприклад, 

субстратна конкуренція, транскрипційні, трансляцій-

ні та посттрансляційні регуляторні механізми) можуть 

впливати на загальні характеристики абсорбції LA.

У поєднанні з мультимодальним транспортом аб-

сорбція LA в шлунково-кишковому тракті досить мін-

лива. Наприклад, Teichert et al. виміряли LA в плазмі у 

добровольців, які отримували 200 мг R-, S-LA (раце-

мічна суміш, отримана в процесі виробництва), і спо-Рисунок 1. R- та S-енантіомери ліпоєвої кислоти
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стерігали, що приблизно 20–40 % абсорбувалося [20]. 

Ефективність поглинання LA також знижувалася при 

її введенні в їжу, що передбачало конкуренцію погли-

нання з іншими поживними речовинами із залученням 

білків-носіїв. Carlson et al. спостерігали появу R-LA в 

плазмі після введення його натрієвої солі людям і ви-

явили, що як пікова поява плазми (C
max

), так і загальне 

поглинання LA (площа під кривою) були вище, ніж у 

вільної кислоти [21]. Таким чином, загальна біодоступ-

ність LA може коливатися залежно від того, чи потра-

пляє вона всередину у вигляді вільної кислоти або солі, 

а також під час їжі, чи ні.

Окрім цього, оскільки більшість комерційних доба-

вок LA являє собою суміш як R-, так і S-енантіомерів, 

виникли питання про переважне поглинання одного 

ізомеру порівняно з іншим. В одному дослідженні до-

бровольці отримували 600 мг R-, S-LA, а концентрація 

R-LA в плазмі була на 40–50 % вище, ніж S-LA [22], 

причому останній з них, мабуть, очищався швидше, 

ніж R-LA. Ці результати свідчать, що R-енантіомер 

буде найбільш придатною формою для забезпечення 

пероральних добавок.

Розподіл у тканинах та метаболічний цикл
Швидка абсорбція LA в шлунково-кишковому трак-

ті й її поява в плазмі супроводжуються однаково швид-

ким кліренсом, що відображає як транспорт у тканини, 

так і клубочкову фільтрацію і ниркову екскрецію [23]. 

LA в основному, але тимчасово накопичується в печін-

ці, серці та скелетних м’язах, але трапляється і в інших 

тканинах. В обмеженій кількості досліджень було по-

казано, що LA проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр; внутрішньовенні дози 25 мг/кг маси тіла, що 

вводяться щурам, призводили до її накопичення в корі 

головного мозку протягом 60 хвилин після введення 

[24], а внутрішньовенні дози 100 мг/кг маси тіла — до 

її накопичення в корі головного мозку протягом 7–14 

днів — як у молодих, так і у старих щурів спостерігало-

ся накопичення LA в різних ділянках мозку [25]. Однак 

нещодавнє дослідження не виявило значних рівнів LA 

в головному мозку після перорального прийому [25]. 

Окрім катаболізму дослідження in vitro показують, 

що LA швидко відновлюється до дигідроліпоєвої кис-

лоти (рис. 2), яка так само швидко виводиться з клітин 

[26]. 

У всіх вивчених моделях на тваринах LA та її метабо-

літи легко виводяться, перш за все із сечею [27]. Отже, 

LA або з харчових джерел, або як харчова добавка легко 

всмоктується, метаболізується і виводиться, внаслідок 

чого у тканинах після прийому їжі залишається незна-

чна кількість вільної LA.

Безпека та токсичність
Можливість використання LA як нутрицевтичної 

добавки значно розширилася, й тому виникли питан-

ня стосовно її безпеки та ефективності. Однак верхня 

межа застосування LA людиною не встановлена.

Механізм дії
Попри відносно короткочасне низьке клітинне на-

копичення LA після її перорального прийому у даний 

час численні дослідження показали, що вона викликає 

низку важливих клітинних дій, починаючи від потуж-

ного антиоксиданту та закінчуючи хелатором металів і 

посередником клітинних сингнальних шляхів.

LA/DHLA як антиоксидант
Хімічна реакційна здатність LA в основному обу-

мовлена її дитіолановим кільцем. Окислена (LA) і 

відновлена (DHLA) форми створюють потужну окис-

нювально-відновлювальну пару, яка має стандартний 

відновлювальний потенціал –0,32 В. Це робить DHLA 

одним із найпотужніших природних антиоксидантів 

[28]. Фактично існують докази того, що і LA, і DHLA 

Рисунок 2. Ліпоєва кислота та її відновлена форма, дигідроліпоєва кислота,
з 5 найбільш поширеними метаболітами
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здатні поглинати різні активні форми кисню. І LA, 

і DHLA можуть поглинати гідроксильні радикали і 

хлорноватисту кислоту, тоді як LA також нейтралізує 

синглетний кисень [5, 6, 29–32]. Жоден вид не актив-

ний проти перекису водню [5, 32]. Крім того, DHLA, 

найімовірніше, регенерує інші ендогенні антиоксидан-

ти (наприклад, вітаміни С і Е) [27, 33] і має властивість 

нейтралізувати вільні радикали, не перетворюючись 

при цьому в один із них.

LA як хелатор металів
На додаток до того, що вони є прямими поглина-

чами активних форм кисню, як LA, так і DHLA хела-

тують окислювально-відновлювальні метали in vitro та 

in vivo. Окислена і відновлена форми зв’язують низку 

іонів металів, але з різними властивостями залежно від 

хелатованого металу. Дослідження in vitro показують, 

що LA переважно зв’язується з Cu2+, Zn2+ і Pb2+, але не 

може хелатувати Fe3+, тоді як DHLA утворює комплек-

си з Cu2+, Zn2+, Pb2+, Hg2+ і Fe3+ [34]. Є in vitro докази 

того, що DHLA, але не LA сильно інгібує Cu (II) (гіс-

тидин) 2-опосередковане окислення аскорбату залеж-

но від концентрації [35]. Ці результати узгоджуються 

з доповіддю, яка показує, що тільки DHLA запобігає 

Cu(II)-опосередкованому окисленню ліпопротеїнів 

низької щільності in vitro [9]. DHLA-опосередковане 

хелатування заліза і міді в головному мозку позитивно 

вплинуло на патобіологію хвороби Альцгеймера вна-

слідок зниження ушкодження вільними радикалами 

[36]. Отже, все більше даних свідчить про те, що DHLA 

хелатує перехідні метали окислювально-відновлю-

вальним чином і, в свою чергу, пом’якшує каталізовані 

металами вільнорадикальні реакції в умовах їх нако-

пичення. Ще передбачається вияснити, чи ефективно 

LA/DHLA хелатує і видаляє перехідні метали in vivo. 

У зв’язку з цим Goralska та її колеги показали, що об-

робка епітеліальних клітин кришталика LA значно 

знижує швидкість поглинання заліза і розмір внутріш-

ньоклітинного лабільного його пулу [37]. Згодовування 

R-LA старим щурам протягом двох тижнів нормалізу-

вало вікове збільшення вмісту заліза в корі головного 

мозку [35]. Важливо відзначити, що годування LA не 

впливало ні на нормальний рівень металів у молодих 

щурів, ні на більш низький рівень заліза у старих щу-

рів, ніж у молодих тварин. Також LA або DHLA не були 

здатні видалити залізо з аконітази або мідь з суперок-

сиддисмутази. Ці результати передбачають, але ще не 

доводять, що додавання LA може модулювати лабіль-

ний пул окислювально-відновлювальних перехідних 

металів, не викликаючи виснаження металу.

Чи є LA антиоксидантом прямої дії?
Хоча переконливі дані in vitro підтверджують роль 

LA/DHLA як потужного антиоксиданту, залишається 

сумнівним, чи можуть вони ефективно поглинати віль-

ні радикали in vivo. Оскільки LA тільки тимчасово нако-

пичується in vivo і швидко катаболізується, важко уяви-

ти, як LA може збільшити ендогенну антиоксидантну 

здатність на стійкій основі. Антиоксидантні властивос-

ті LA in vitro можуть бути пояснені так: 1) дослідження 

клітинних культур часто проводяться з концентраціями 

LA, які в декілька разів перевищують те, що відзнача-

лося в плазмі або тканинах після перорального застосу-

вання; 2) LA та DHLA не очищаються від культурально-

го середовища зі швидкістю, яка відтворює утилізацію в 

організмі, де 98 % радіоактивно міченого LA виводить-

ся з сечею протягом 24 годин [38]. Таким чином, типові 

умови культивування клітин, імовірно, переоцінюють 

пряму антиоксидантну здатність LA через індивідуаль-

ну взаємодію з вільними радикалами. Крім того, здат-

ність LA опосередковано індукувати або підтримувати 

ендогенні рівні антиоксидантів навіть під час окислю-

вального або токсикологічного стресу може бути більш 

актуальною, ніж роль антиоксиданту прямої дії.

LA як індуктор ендогенних антиоксидантів
Сьогодні з’являється все більше доказів того, що LA 

може побічно підтримувати клітинний антиоксидант-

ний статус, або індукуючи поглинання, або посилюю-

чи синтез ендогенних низькомолекулярних антиокси-

дантів чи антиоксидантних ферментів. Так, численні 

звіти показують, що LA збільшує внутрішньоклітин-

ний рівень аскорбату. Навіть у щурів, які синтезують 

аскорбат, годування LA підвищує рівень аскорбату в 

печінці, який в іншому випадку знижується з віком 

[39]. Michels et al. розширив це дослідження, щоб по-

казати, що вікова втрата натрійзалежного транспорте-

ра вітаміну С 1 (SLC23A1) була, принаймні, частково 

відповідальна за зниження печінкового аскорбату [40]. 

Тому згодовування LA старим щурам може індукува-

ти поглинання аскорбату з екзогенного середовища. 

Кардіоміоцити щурів демонструють вікове зниження 

концентрації аскорбату, але дієтичний R-LA віднов-

лює рівень аскорбату і знижує швидкість вироблення 

окислювачів до рівня, що спостерігається у молодих 

щурів [41]. Більше того, Xu et al. спостерігали, що від-

новлення дегідроаскорбінової кислоти до аскорбату в 

мітохондріях печінки щурів посилювалося за наявності 

LA [42]. Отже, ці дослідження показують, що LA може 

побічно підвищувати рівень ендогенного аскорбату, 

індукуючи його поглинання з плазми крові. Поряд із 

поліпшенням аскорбатного статусу LA помітно збіль-

шує внутрішньоклітинний глутатіон (GSH), багатий 

природний тіоловий антиоксидант і субстрат для фер-

ментів детоксикації, в різних типах клітин і тканин [43, 

44]. Packer та його колеги показали, що лікування LA 

підвищує рівень GSH в клітинних лініях людини та 

первинних клітинах, включаючи Т-клітини, еритро-

цити, лімфоцити, гліальні та нейробластомні клітини 

[45]. Ці автори дійшли висновку, що DHLA відновлює 

цистин до цистеїну, який є лімітуючим субстратом для 

синтезу GSH. Крім того, LA може також підвищувати 

рівень клітинного цистеїну, посилюючи поглинання 

цистину з плазми з подальшим його зниженням до 

цистеїну. Встановлено, що LA повертає назад вікове 

зниження рівня GSH в міокарді, збільшуючи доступ-
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ність цистеїну, тим самим знімаючи обмеження цього 

лімітуючого субстрату на синтез GSH [46]. Ці резуль-

тати демонструють, що LA є ефективним засобом для 

відновлення як пов’язаного з віком зниження окислю-

вально-відновлювального відношення тіолів, так і під-

вищення рівня GSH, який в іншому випадку знижуєть-

ся з віком. Однак LA також довела свою ефективність 

як регулятор сигнальних шляхів. Деякі з недавніх ро-

біт показали, що LA індукує транскрипційний синтез 

de novo GSH [8].

LA-опосередкована індукція GSH
через транскрипційний фактор Nrf2

У деяких випадках стереохімія LA була важливою для 

захисту від ішемічного ушкодження, можливо, це вка-

зувало на те, що LA не діяла як прямий антиоксидант, а 

замість цього модулювала GSH. Наприклад, Kilic et al. 

[47] показали, що в моделі катаракти R-LA на відміну 

від S-LA є захисним і чинить дію, підтримуючи рівень 

GSH. У моделі ішемії головного мозку гризунів Wolz 

et al. [48] було повідомлено, що R- або S-LA (100 мг/кг 

маси тіла) були так само захисними, як DHLA (50 мг/кг 

маси тіла) через дві години після підшкірного введення. 

Дослідники припускають, що LA зводиться до DHLA, 

щоб забезпечити цей ефект. Тоді як R-, так і S-LA від-

новлюються до DHLA, конверсія S-LA ліпоамідде-

гідрогеназою відбувається в 28 разів повільніше, ніж 

природна ізоформа [49]. Таким чином, через 4 години 

DHLA, утворена з R-LA, могла бути очищена, оскільки 

лише S-LA була захисною в цей момент часу. Разом з 

тим Hagen et al. показали, що R-LA захищає від токсич-

ності t-BuOOH в гепатоцитах літніх щурів, тоді як S-LA 

не дає ніякого ефекту [50]. Спираючись на вищенаве-

дену роботу та показуючи, що рівень GSH знижується 

з віком у гепатоцитах щурів [50], Suh et al. встановлено, 

що GSH був на 35 % нижчим за віком у цільній ткани-

ні печінки [8]. Активність ферменту, що лімітує швид-

кість синтезу GSH, γ-глутамілцистеїнлігази (GCL), з 

віком знижувалася на 50 %, що було пов’язано зі зна-

чною втратою рівнів двох його білкових субодиниць. 

Оскільки обидві субодиниці GCL є продуктами генів, 

що містять елемент антиоксидантної відповіді (ARE), 

була висунута гіпотеза, що синтетична здатність GSH в 

кінцевому результаті знижується з віком через дефіцит 

транскрипції ARE-опосередкованого гена. 

Однак у старих щурів, які отримували R-LA 

(40 мг/кг маси тіла), спостерігалося значне підвищен-

ня активності GCL і концентрації GSH в печінці аж 

до рівнів, виявлених у молодих контрольних тварин. 

Оскільки Nrf2 має вирішальне значення для реакції де-

токсикації фази II, цілком імовірно, що існує механізм, 

який гарантує, що Nrf2 реагує на окислювальний або 

електрофільний стрес. У цьому випадку LA може діяти 

як прооксидант, викликаючи легке клітинне ушко-

дження, яке індукує ядерну локалізацію Nrf2. Moini 

et al. [51] підтримали цю концепцію, коли помітили, 

що введення R-LA в модель клітинної культури збіль-

шувало GSH тільки через 24 години, що свідчить про 

Nrf2-залежний механізм, а не про прямий антиокси-

дант або рециркуляцію GSH. LA, діючи як проокси-

дант, може підвищувати Nrf2-залежну транскрипцій-

ну активність, утворюючи ліпоїлцистеїнільні змішані 

дисульфіди на Keap1 [52], білка, який секвеструє Nrf2 і 

пов’язує його з убіквітинлігазами [53]. 

Взаємодія LA з кіназами та фосфатазами
На додаток до PKCδ LA активує Erk1/2 [54, 55], P38 

MAPK [56], PI3-кіназу [56] і Akt [56–59]. Було також 

виявлено, що LA посилює експресію білка субстрату 1 

рецептора інсуліну (IRS1) в м’язах щурів Zucker з ожи-

рінням, а також викликає асоціацію IRS1 з регулятор-

ною субодиницею р85 PI3K [60]. Крім того, LA знижує 

активність протеїнтирозинфосфатази 1B [61], протеїн-

фосфатази 2a [57], а також гомолога фосфатази і тензи-

ну PTEN [57], всі з яких містять критичні тіоли, як і при 

окисленні пригнічують їх активність [62–64]. Хоча LA 

може не націлюватися на специфічні сигнальні моле-

кули (рецептор інсуліну може бути винятком) [65], змі-

ни в окислювально-відновлювальній парі LA/DHLA 

можуть впливати на окислювально-відновлювальний 

статус критичних залишків цистеїну на цих білках, 

викликаючи конформаційні зміни, які активують або 

пригнічують їх активність. Наприклад, пригнічення 

активності PTEN і PP2A LA сприяє індукованому LA 

збільшенню фосфорилювання Akt, що спостерігається 

в культивованих первинних гепатоцитах, оброблених 

50 мкм LA, а також в тканині печінки щурів, які отри-

мували LA в дозі 120 мг/кг маси тіла [57]. Крім того, до-

бре відома регуляція поглинання м’язової глюкози при 

фізичному навантаженні/скороченні м’язів за допомо-

гою протеїнкіназ, включаючи АМФ-активовану проте-

їнкіназу (АМПК) [66, 67], становить інтерес, оскільки 

LA активує периферичний АМПК [68–70]. Отже, через 

АМПК LA, як вважають: 1) індукує фосфорилювання 

IRS1 Ser789 і активацію сигналізації IRS1/PI3K [71, 72] 

та 2) стимулює транслокацію GLUT4 через інактива-

цію субстрату Akt 160 кДа (AS160) незалежно від сиг-

нального каскаду IRS1/PI3K/Akt [73, 74].

Інсуліновий шлях і регуляція глюкози
Вважається, що взаємодія LA і внутрішньоклітин-

ної сигналізації пояснює позитивні ефекти LA, які 

спостерігаються через 24 години після введення [8, 51], 

що значно відстає від плазмового LA Tmax на ~1 годину 

[21]. Ця тимчасова різниця становить інтерес у світлі 

швидкого метаболізму LA і передбачає інший спосіб 

дії порівняно з іншими стимулами, які LA імітує. На-

приклад, в культивованих клітинах інсулін індукував 

поглинання глюкози через 10 хвилин і максимальний 

ефект через 30 хв [75], тоді як LA потребувалася одна 

година, щоб викликати його максимальний ефект на 

поглинання глюкози, який міг бути досягнутий інсулі-

ном вдвічі швидше [76]. Ця затримка навіть очевидна 

при порівнянні фосфорилювання Akt на Ser473, інду-

кованого інсуліном, з LA [57]. Така затримка передба-

чає, що вплив LA на регуляцію глюкози не є прямим, 
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але вимагає активації додаткових медіаторів, а також 

підтримує уявлення про те, що LA або DHLA модулю-

ють шлях IR/PI3K/Akt на різних рівнях (рис. 3).

Передбачається, що в скелетних м’язах LA рекрутує 

GLUT4 зі свого місця зберігання в комплексі Гольджі 

в сарколему, так що поглинання глюкози стимулюєть-

ся локальним збільшенням кількості переносників. 

Дані експериментів на клітинних культурах підтвер-

джують участь інсулінового сигнального каскаду в LA-

стимульованій транслокації GLUT1 і GLUT4. Група 

D.E. Estrada  [77] досліджувала вплив R- та S-LA на по-

глинання глюкози в м’язових трубках L6 і адипоцитах 

3T3-L1. R-LA стимулювала більше і більш швидке по-

глинання глюкози, ніж S-LA або рацемічна суміш, і 

при використанні в поєднанні з інсуліном посилювала 

його дію на поглинання глюкози. Клітинний розподіл 

транс портерів глюкози GLUT1 і GLUT4 реагував на 

R-LA аналогічно тому, як це спостерігалося з інсуліном, 

і поглинання глюкози у відповідь на всі форми LA було 

PI3K-залежним, як це було визначено за допомогою ін-

гібуючого з’єднання LY294002. Використовуючи ті самі 

моделі клітинної культури, Moini et al. [51] показали, що 

R-LA стимулював транспорт глюкози до 6 годин. Тоді як 

S-LA і рацемічна суміш давали такий же ефект, DHLA — 

ні. R-LA також призводив до фосфорилювання тирози-

ну рецептора інсуліну, а поглинання глюкози залежало 

від PI3K, як було показано за допомогою вортманіну.

На відміну від вищенаведених робіт, виконаних в 

основному в культурі тканин, Henriksen et al. встановле-

но, що дія LA на поглинання глюкози не завжди зале-

жить від PI3K [78]. Ця група інкубувала 2 мм R-, S-LA 

зі скелетними м’язами, виділеними від худих або огряд-

них щурів Zucker (модель інсулінорезистентності), і по-

казала, що значна частина (~75 %) стимульованого LA 

поглинання глюкози не залежить від PI3K. Невідповід-

ність між м’язо вими клітинними лініями та інтактними 

м’язовими препаратами вказує на те, що LA має потен-

ціал впливу на різні компоненти клітинної сигналізації 

залежно від обраної моделі та умов експерименту. Слід 

зазначити, що в цих дослідженнях in vitro використову-

валися концентрації LA, які значно перевищували пікові 

концентрації в плазмі крові, що спостерігаються у здо-

рових добровольців, які отримували 200–600 мг [20, 21].

Група Tritschler’s безпосередньо тестувала вплив R- 

та S-LA шляхом внутрішньовенного введення на мета-

болізм глюкози в скелетних м’язах щурів Zucker [79]. 

При гострій стадії (100 мг/кг маси тіла протягом однієї 

години) тільки R-LA збільшував поглинання глюкози. 

Тривале 10-денне введення S-LA (50 мг/кг маси тіла) 

дійсно покращило поглинання глюкози, але менше 

ніж наполовину порівняно з R-LA (30 мг/кг маси тіла). 

Ця група також вимірювала рівень інсуліну в плазмі, 

виявивши, що він знижується на R-LA, але збільшуєть-

ся на S-LA. Тільки R-LA був здатний збільшити син-

тез глікогену і окислення глюкози. У їх моделях рівні 

GLUT4 були трохи знижені при тривалому лікуванні 

S-LA, що є небажаним ефектом. Наведені результати 

свідчать про те, що R- та S-LA не можуть бути однаково 

корисні при лікуванні цукрового діабету (ЦД).

Важливо відзначити, що поєднання прийому LA 

(30 мг/кг на добу протягом 15 днів) із тренуванням на 

витривалість у тваринній моделі інсулінорезистентнос-

ті (ІР) покращувало транспортну активність глюкози і 

толерантність до глюкози всього організму більшою 
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Рисунок 3. Роль ліпоєвої кислоти в IR/PI3K/Akt-залежній активації поглинання глюкози
скелетними м’язами
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мірою, ніж будь-яке інше втручання окремо [60]. По-

тенційним механізмом цього адитивного ефекту є під-

вищена регуляція експресії білка GLUT4 в тренованих 

м’язах [80] в поєднанні з посиленою транслокацією 

GLUT4 у плазматичну мембрану, індукованої LA. Ще 

належить з’ясувати, чи є ця комбінація харчової добав-

ки та фізичних вправ корисною для пацієнтів із ЦД.

Клініко-терапевтичні ефекти LA
Діабетичні полінейропатії

Взаємодія LA з регуляторними компонентами ін-

сулінового сигнального каскаду виявилася функціо-

нально корисною для поглинання глюкози скелетними 

м’язами, толерантності до глюкози, сприяє зниженню 

ІР на моделях тварин [79, 81]. Поліпшення утилізації 

глюкози спостерігалося також у пацієнтів із ЦД 2-го 

типу, які отримували LA внутрішньовенно або перо-

рально [81–83]. Було проведено кілька клінічних випро-

бувань для вимірювання ефективності рацемічної LA у 

зменшенні симптомів діабетичних полінейропатій. 

Дослідження «Альфа-ліпоєва кислота 
при діабетичній нейропатії» (ALADIN) 
та «Симптоми діабетичної полінейропатії» 
(SYDNEY)

LA вводили перорально, внутрішньовенно або 

внутрішньовенно з подальшим пероральним застосу-

ванням. Метааналіз чотирьох клінічних досліджень з 

використанням внутрішньовенного LA, включаючи 

ALADIN, SYDNEY та перші 3 тижні прийому ALADIN 

III, показав значне поліпшення діабетичних полінейро-

патій стоп і нижніх кінцівок у пацієнтів, які отримували 

LA 600 мг/добу протягом трьох тижнів [84]. Хворим на 

ЦД у дослідженні ALADIN II вводили LA внутрішньо-

венно у дозі 600 або 1200 мг/добу протягом п’яти днів, 

потім перорально протягом двох років, що призводить 

до поліпшення показників нейропатії [85]. Пацієнти в 

дослідженні ALADIN III отримували LA (600 мг/добу 

внутрішньовенно) або плацебо протягом трьох тижнів, 

а потім перорально (600 мг внутрішньовенно) або пла-

цебо протягом шести місяців. Однак пероральна фаза 

цього дослідження не мала клінічно значущих пере-

ваг [86]. Одним із можливих висновків цих досліджень 

було те, що LA, яка вводилася внутрішньовенно, була 

більш ефективною, ніж пероральне застосування, що 

може бути пов’язано або з більшою біодоступністю, або 

з поганою розчинністю препарату в шлунковій кислоті. 

Однак деякі додаткові дослідження показали, що перо-

ральне застосування LA дуже ефективне. Наприклад, 

пілотне дослідження (ORPIL) показало зниження діа-

бетичних полінейропатичних симптомів після трьох 

тижнів прийому перорально 600 мг LA тричі на добу [87]. 

Тоді як у першому сіднейському дослідженні застосову-

валося внутрішньовенне введення LA [88], в дослідженні 

SYDNEY II використовувалося пероральне застосуван-

ня LA в дозі 600, 1200 або 1800 мг один раз на добу про-

тягом п’яти тижнів [89]. Отже, обидва дослідження пока-

зали значне поліпшення нейропатичних кінцевих точок.

Вплив LA на судинну систему
Судинні ендотеліальні клітини, які вистилають про-

світ кровоносних судини, утворюють фізичний інтер-

фейс між кров’ю та стінкою судини, запобігаючи адге-

зії тромбоцитів і регулюючи прохідність кровоносних 

судин. Еластичність стінок регулюється оксидом азоту 

(NO), газом, що виробляється ендотеліальною синта-

зою оксиду азоту (eNOS). Втрата активності eNOS ви-

кликає ендотеліальну дисфункцію (ЕД) без будь-яких 

обмежень і характеризується зниженою вазодилатацією, 

прозапальним середовищем. Окислювальний стрес був 

залучений до ЕД на тій підставі, що антиоксиданти, такі 

як аскорбат і LA, покращують окислювально-відновний 

стан плазми й ендотелійзалежну NO-опосередковану 

вазодилатацію [90, 91]. Але залишається питання про 

те, як LA досягає цього значного результату. Відомо, 

наприклад, що сигнальний шлях PI3K/Akt, який кас-

кадує від рецептора інсуліну і стимульований LA, віді-

грає важливу роль в активації eNOS [92, 93]. Обробка 

ендотеліальних клітин аорти людини LA значно збіль-

шує синтез NO [94], а LA покращує втрату фосфорилю-

вання eNOS, що спостерігається в аорті у літніх щурів 

через Akt [59]. Крім того, внутрішньовенне введення LA 

старим щурам відновлює вазорелаксацію, що характе-

ризується підвищеним фосфорилюванням як eNOS, 

так і Akt, а також зниженням активності нейтральної 

сфінгомієлінази і супутнім зниженням концентрації це-

раміду [95]. Ці дослідження з використанням моделей 

in vitro та тварин зміцнюють розуміння ролі сигнального 

шляху інсуліну у вазомоторній функції та підкреслюють 

потенціал терапії LA для здоров’я. Однак до цього часу 

тільки клінічне дослідження ISLAND розглядало LA 

як потенційний засіб, який перешкоджає розвитку ЕД 

[96]. Це дослідження являло собою рандомізоване по-

двійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження по-

рівняння з ірбесартаном, антагоністом рецепторів ан-

гіотензину II, який використовується в основному для 

лікування артеріальної гіпертензії. Результати показали, 

що пероральне введення LA (300 мг/добу протягом чо-

тирьох тижнів) та/або ірбесартану (150 мг/добу протя-

гом чотирьох тижнів) 14–15 пацієнтам із метаболічним 

синдромом покращувало ендотелійзалежну опосеред-

ковану потоком вазодилатацію, яка вимірювалася за 

допомогою неінвазивного тесту реактивності плечової 

артерії. Однак для встановлення ефективності LA як те-

рапевтичного засобу при судинній ЕД необхідні більш 

масштабні і тривалі дослідження.

LA як гіпотензивний засіб
Артеріальна гіпертензія (АГ) є фактором ризику ін-

сульту, інфаркту та артеріальної аневризми, а також про-

відною причиною хронічної ниркової недостатності. 

Навіть помірне підвищення артеріального тиску (АТ) 

корелює зі скороченням тривалості життя. Обґрунту-

вання терапевтичного застосування LA проти АГ випли-

вало з її здатності підвищувати рівень тканинного GSH і 

запобігати шкідливій модифікації сульфгідрильних груп 

в каналах Са2+. Згодовування LA гіпертензивним щурам 
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нормалізувало систолічний АТ і цитозольний вільний 

Са2+, а також послабило несприятливі зміни ниркових 

судин [97–101]. Роль LA в регенерації зниженого GSH 

була додатково висунута El Midaoui і de Champlain [102, 

103], які пов’язували відновлення активності глутатіон-

пероксидази, що спостерігається у щурів, які отриму-

вали LA, з нормалізацією продукції супероксиду аорти 

і АТ. Було також висловлено припущення, що дієтична 

LA інгібує ниркову і судинну гіперпродукцію ендотелі-

ну-1, вазоконстриктора, який секретується ендотелієм 

[104]. З огляду на те, що NO є основним вазодилатато-

ром в провідних артеріях, і нещодавне відкриття того, 

що LA покращує синтез ендотеліального NO [95], у 

фармакологів є нове обґрунтування для вивчення ролі 

LA і високого АТ. Клінічне введення LA (у поєднанні з 

ацетил-L-карнітином) показало деяку перспективність 

як антигіпертензивна терапія через зниження систо-

лічного тиску у пацієнтів із високим АТ і пацієнтів із 

метаболічним синдромом [105]. Навпаки, введення LA 

(300 мг/добу протягом чотирьох тижнів) пацієнтам із 

метаболічним синдромом не чинило істотного впливу 

на АТ порівняно з групою плацебо [96].

LA як протизапальний засіб
Запалення є результатом вродженої біологічної реак-

ції судинних тканин на шкідливі агенти, такі як патогени 

або подразники. Це спроба організму усунути шкідливі 

подразники, захистити навколишні тканини і почати 

процес загоєння. Однак неослабне хронічне запалення 

також сприяє розвитку каскаду захворювань, таких як 

атеросклероз, астма і ревматоїдний артрит. Підвищений 

рівень окисного стресу відіграє важливу роль у хроніч-

ному запаленні. Вважається, що запалення, пов’язане з 

окислювальним стресом, провокує ранні судинні події в 

атерогенезі, включаючи підвищення регуляції молекул 

адгезії судин і активності матриксних металопротеїназ. 

Ці події потребують активації NF-kappa B, транскрип-

ційного фактора, який індукує експресію багатьох генів, 

що беруть участь у запаленні та міграції ендотеліальних 

клітин. З урахуванням окислювальної природи запален-

ня терапевтичні стратегії, спрямовані на пом’якшення 

продукції окислювачів і окислювального ушкодження, 

десятиліттями вивчалися в різних моделях запалення.

Відповідно до цієї стратегії LA була вивчена на 

предмет її антиоксидантних властивостей при цитокін-

індукованому запаленні; вона також широко відома 

як інгібітор NF-kappa B [106]. Результати показують, 

що LA знижує експресію молекули адгезії судинних 

клітин 1 (VCAM-1) і ендотеліальну адгезію моноци-

тів людини [107], а також інгібує NF-kappa B-залежну 

експресію металопротеїнази-9 in vitro [108]. Аналогіч-

но LA (25–100 мкг/мл = 122–486 мкм) запобігає під-

вищеній регуляції молекули міжклітинної адгезії 1 

(ICAM-1) і молекули адгезії судинних клітин 1 у спин-

ному мозку і в стимульованих TNF-α культивованих 

ендотеліальних клітинах головного мозку [109]. Ко-

лаген-індукований артрит послаблювався при засто-

суванні LA (10–100 мг/кг внутрішньовенно) у щурів 

DBA/1 шляхом зниження запальних цитокінів, таких 

як TNF-α, і часткового інгібування зв’язування NF-

каппа B з ДНК [111]. У цьому дослідженні LA також 

інгібувала утворення остеокластів, припускаючи, що 

вона може бути корисною для запобігання ерозії кіс-

ток та руйнуванню суглобів при ревматоїдному артриті. 

В іншому дослідженні попередня обробка колагенових 

пластів LA (2 мг) перед імплантацією зменшувала ін-

дуковану TNF-α резорбцію кістки у щурів ICR [110]. 

При експериментальному авто імунному енцефало-

мієліті (тваринна модель розсіяного склерозу) у щу-

рів, які отримували LA, спостерігалося помітне по-

ліпшення інфільтрації центральної нервової системи 

Т-клітинами і макрофагами, зниження демієлінізації 

та експресії в спинному мозку молекул адгезії (ICAM-1 

і VCAM-1) [109, 111]. Було висловлено припущення, 

що зниження рівня поверхневого CD4, що спостері-

гається в оброблених LA мононуклеарах крові, при-

наймні частково пояснює модуляцію інфільтрації за-

пальних клітин у центральну нервову систему [112]. Це 

відбувається тому, що корецептор CD4 посилює сиг-

нал, який генерується на Т-клітинному рецепторі, ре-

крутуючи лімфоцитарну протеїнкіназу Lck, яка, в свою 

чергу, запускає каскад подій, що призводять до акти-

вації Т-клітин. Цікаво, що DHLA не пригнічує CD4 з 

поверхні мононуклеарних клітин периферичної крові 

людини [112]. Як альтернатива або на додаток до пони-

жуючої регуляції CD4 імуномодулюючі властивості LA 

можуть включати підвищувальну регуляцію цАМФ у 

Т-клітинах і природних кілерах [113]. LA інгібує TNF-

α-індуковану активацію NF-kappa B і експресію моле-

кул адгезії в ендотеліальних клітинах аорти людини за 

механізмом, зовні відмінним від антиоксидантів, таких 

як аскорбат або відновлений GSH, але спільним з робо-

тою металевого хелатора [114]. Нещодавно інгібування 

гострого запалення, індукованого ендотоксином LA, 

було пов’язано зі стимуляцією шляху PI3K/Akt [58].

Недавно було проведено дослідження стосовно 

протизапальних властивостей LA. Ця робота пока-

зала значне зниження рівня інтерлейкіну-6 у сиро-

ватці крові на 15 % після чотирьох тижнів прийому 

LA (300 мг/добу) [96]. Таке відкриття є важливим для 

здоров’я людини, оскільки інтерлейкін-6 є визнаним 

маркером запалення в коронарних атеросклеротичних 

бляшках, а також регулює експресію інших запальних 

цитокінів, таких як інтерлейкін-1 і TNF-α [115]. 

Висновки
Як показано в достатній кількості проаналізованих 

джерел, біологічна роль LA досить різноманітна. На-

справді, як нам відомо, існує декілька сполук, так само 

багатогранних, як і LA як біоактивний агент. Вона є 

індуктором клітинних сигнальних шляхів, міметиком 

інсуліну, гіпотригліцеридемічним агентом, вазоре-

лаксантом/антигіпертензивною сполукою, хелатором 

металів і ад’ювантом для нейрокогнітивної функції. 

Отже, буде важливо визначити точний причинно-на-

слідковий зв’язок між LA та її клітинними мішенями 



82 Том 17, № 3, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

негайної дії. LA може чинити низку важливих та різно-

манітних фізіологічних дій на стимуляцію нейрогормо-

нальної функції й, отже, опосередковано впливати на 

множинні клітинні сигнальні шляхи в периферичних 

тканинах. У поєднанні з її потенціалом для централізо-

ваної дії також очевидно, що пероральне застосування 

LA впливає на безліч сигнальних і транскрипційних 

парадигм на клітинному рівні.

Дуже важливою є ефективна доза, а також викорис-

тання відповідної енатіомерної ізоформи.

Проведений аналіз літературних даних дозволяє зро-
бити такі висновки:

1. Тільки R(+)-енатіомер LA реалізує позитивні 

ефекти. 

2. Цей засіб слід використовувати як гіпотензивне 

лікування у хворих на артеріальну гіпертензію та мета-

болічний синдром.

3. Також R(+)-енантіомер може застосовуватися як 

протизапальний засіб при запальних захворюваннях.

4. Головне — це дуже ефективний антиоксидант.

5. Доза R(+)-енантіомеру LA 300 мг біоеквівалетна 

600 мг рацемічної LA.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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R-enantiomer of α-lipoic acid.
Opportunities and prospects for clinical use

Abstract. The paper presents an analysis of current literature data 

on the use of the R-enantiomer of α-lipoic acid as an antihyper-

tensive treatment in patients with hypertension and metabolic syn-

drome. An analysis of the literature was carried out on its use as 

an antiinflammatory agent in inflammatory diseases. Currently, a 

very important aspect of researches is the possibility of using R-α-

lipoic acid as a micronutrient and therapeutic agent for the treat-

ment of diabetic polyneuropathy and neurodegenerative di seases, 

especially Alzheimer’s disease, carbohydrate metabolism disorders 

and metabolic syndrome. Lipoic acid has now become an impor-

tant ingredient in multivitamin formulas, anti-aging supplements. 

R-α-lipoic acid is a metabolic antioxidant, its molecule contains a 

dithiolane ring in oxidized form, this ring has the ability to cleave 

with formation of dihydrolipoic acid. And since α-lipoic acid, a 

physiological form of thioctic acid, is a strong antioxidant that re-

lieves the symptoms of diabetic neuropathy, the literature review 

analyzed data from various authors on the antioxidant effects of the 

R-enantiomer of α-lipoic acid and found that it had strong anti-

oxidant effects, and its dose of 300 mg is bioequivalent to 600 mg 

of racemic α-lipoic acid. As presented in a sufficient number of 

analyzed sources, the biological role of lipoic acid is quite diverse. 

It is important to determine the exact causal relationship between 

lipoic acid and its immediate cellular targets. Lipoic acid can have 

a number of important and diverse physiological effects on the 

stimulation of neurohormonal function and, thus, indirectly affect 

multiple cellular signaling pathways in peripheral tissues.

Keywords: α-lipoic acid R-enantiomer; arterial hypertension; 

metabolic syndrome; review
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зати установу один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, 

кожне позначається окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за 

листування (українською та англійською мовами), — П.І.Б. 

повністю, звання, місце роботи, посада, поштова адреса 

установи, адреса електронної пошти та контактний телефон 

автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мовами 

(українською, англійською). Авторське резюме до статті є 

основним джерелом інформації у вітчизняних та зарубіж-

них інформаційних системах і базах даних, що індексують 

журнал. Abstract англійською мовою повинен бути на-
писаний якісною, грамотною англійською мовою, не 
вдавайтеся до дослівного перекладу україномовного 
варіанта резюме! Обсяг основної частини резюме пови-

нен становити близько 250 слів або не менше 1800 зна-

ків. Резюме оригінальної статті має бути структурованим 

і включати 5 обов’язкових рубрик в україномовному варі-

анті: «Актуальність»; «Мета дослідження»; «Матеріали та 

методи»; «Результати»; «Висновок» — і 4 рубрики в ан-
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гломовному: «Background» (включає в себе актуальність 

і мету дослідження); «Materials and Methods»; «Results»; 

«Conclusions». Обсяг розділу «Результати» повинен ста-

новити не менше ніж 50 % від загального обсягу резюме. 

Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей складаються в 

довільній формі. Резюме оглядових статей повинні місти-

ти інформацію про методи пошуку літератури в базах да-

них Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, 

EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використан-

ням слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результа-

ті» тощо («сonsequently», «moreover», «for example», «the 

benefits of this study», «as a result» etc.), або розрізнені ви-

кладені положення повинні логічно випливати одне з одно-

го. В англомовному тексті слід використовувати активний, а 

не пасивний стан: «The study tested», а не «It was tested in 

this study». Резюме не повинно містити абревіатур, за ви-

нятком загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок і по-

силань на літературні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 

3–6 слів або словосполучень, що відповідають змісту ро-

боти і сприяють індексуванню статті в пошукових систе-

мах. У ключові слова оглядових статей слід включати слово 

«огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні українською 

та англійською мовами, їх слід писати через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, 

присвяченого опису результатів оригінальних досліджень, 

повинна відповідати загальноприйнятому шаблону і містити 

обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та мето-

ди»; «Результати»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними правилами 
оформлення кожного з цих розділів на сайті http://
iej.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подання»/ 
«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується вказується 
двома мовами (українською та англійською) після тексту 
статтіі, перед списком літератури. Обов’язково повин но 

бути задекларовано наявність або відсутність в авторів 

конфлікту інтересів (у таких випадках повинна бути фраза 

«Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів»). 

Конфліктом інтересів може вважатися будь-яка ситуація 

(фінансові відносини, служба або робота в установах, що 

мають фінансовий або політичний інтерес до опублікова-

них матеріалів, посадові обов’язки тощо), що може вплину-

ти на автора рукопису і призвести до приховування, спотво-

рення даних або змінити їх трактування. Інформація про 
фінансування. Необхідно вказувати джерело фінансуван-

ня — всіх осіб і організації, що надали фінансову підтрим-

ку дослідженню (у вигляді грантів, дарування або надання 

обладнання, реактивів, витратних матеріалів, ліків тощо), а 

також взяли іншу фінансову або особисту участь, що може 

призвести до конфлікту інтересів. Указувати розмір фінан-

сування не потрібно. Подяки. Автори можуть висловити по-

дяку людям та організаціям, що сприяли публікації статті в 

журналі, але не є її авторами.

2.6. Вимоги до оформлення пристатейного списку лі-
тератури згідно з наказом ДАК та згідно з міжнародними 
стандартами відрізняються, тому необхідно подати спи-
сок літератури в двох варіантах — згідно з вимогами ДАК 
України (ДСТУ 8302:2015) та символами латинського ал-
фавіту за стандартами National Library of Medicine (NLM). 
Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://iej.zaslavsky.com.ua (роз-
діл «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитова-

них робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, 

в оглядах — 40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні 

роботи, опубліковані протягом останніх 5–7 років у зару-

біжних періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у 

тому числі з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізу-

вати самоцитування або уникайте його. Також намагайтеся 

звести до мінімуму посилання на тези конференцій, моно-

графії. У список літератури не включаються неопубліковані 

роботи, офіційні документи, рукописи дисертацій, підруч-

ники і довідники. Повинна бути подана додаткова інфор-

мація про статті — DOI, PubMed ID тощо. Якщо в списку 

менше половини джерел мають індекси DOI, стаття не може 

бути опублікована в міжнародному науковому журналі. По-

силання повинні бути перевіреними. Перед комплектацією 

списку літератури кожне джерело перевіряйте через сайт 

http://www.crossref.org/guestquery, https://scholar.google.

com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. 

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під поряд-

ковим номером, що вказується в тексті статті арабськими 

цифрами у квадратних дужках. У списку всі роботи пере-

раховуються в порядку цитування, а НЕ в алфавітному по-

рядку.

Транслітерація. Джерела українською, російською та ін-

шими мовами, що використовують символи кирилиці, необ-

хідно відтворювати в такий спосіб: прізвища та ініціали ав-

торів слід транслітерувати (транслітерацію можна здійснити 

автоматично на сайті http://translit.net/, стандарт LC), а на-

зву статті — перекласти англійською мовою (не транслітеру-

вати!). При написанні прізвищ авторів краще використовува-

ти найбільш поширене написання прізвища даного автора в 

мережі Інтернет, яке вказується в інших публікаціях. Якщо ви 

використовували переклад будь-якої статті, посилання краще 

приводити на оригінальну публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених 
у списку літератури.

3. Плагіат і вторинні публікації
Неприпустимо використання несумлінного текстового 

запозичення і привласнення результатів досліджень, які не 

належать авторам наданого рукопису. Перевірити статтю на 

оригінальність можна за допомогою сервісів https://www.

antiplagiat.ru/ (для російськомовних текстів) і http://www.

plagiarisma.net/ (для англомовних текстів). Також можна 

використовувати програму Advego plagiatus. Редакція за-

лишає за собою право перевірки наданих рукописів на на-

явність плагіату. 

Стаття повинна бути ретельно відредагована і виві-
рена автором. Перед відправкою рукопису до редакції 
переконайтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати
на електронну адресу редакції: medredactor@i.ua

(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного 

видання, у яке ви відправляєте статтю!)

або головного редактора (Паньків Володимир Іванович):
endocr@i.ua

або через форму надсилання рукопису на сайті
http://http://iej.zaslavsky.com.ua

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/
«Надсилання статей»).

Перед тим, як користуватися даною формою,
необхідно зареєструватися на сайті як автор

(пункт «Зареєструватися»). 
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