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Шановні читачі!

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0721.17.7.2021.244966

Впровадження принципів медицини, що ґрунту-

ються на доказах, сучасних методів інструментального 

та лабораторного обстеження, спеціалізація та «над-

спеціалізація» сприяли переходу терапевтичних дис-

циплін на принципово нові рівні діагностики та ліку-

вання. Досягнення клінічної медицини безсумнівні, 

але у нестримному прагненні вперед і вглиб важливо 

зберегти здатність з допомогою суто клінічних методів 

знаходити, здавалося б, несуттєву, другорядну, але все-

таки значущу інформацію, яка може виконувати най-

важливішу синтетичну функцію. Іноді ця інформація 

може бути малим, але невід’ємним елементом карти-

ни, без якого решта даних мають характер простої суми 

складових. Крім того, дуже важливо, перебуваючи у 

своєму колодязі «надвузького» фахівця, зберігати здат-

ність визирнути нагору і побачити нарешті хворого.

Розглянемо одну із проблем сучасної медицини, що 

стосується відносин між лікарем і хворим, — проблему 

стандартизації дій лікаря. Стандартизація медицини, 

у тому числі й ендокринології, стала її новою власти-

вістю, набутою протягом останніх трьох десятків років. 

Впровадження стандартів із самого початку супрово-

джувалося дуже жвавою дискусією про їх необхідність 

взагалі або принаймні про їхнє місце в сучасній ліку-

вально-діагностичній процедурі. 

Практика — споконвічний критерій істини — по-

казує, що все-таки стандарти необхідні. Головним 

чином тому, що це механізм забезпечення хворому га-

рантій повноцінності наданої медичної допомоги. При 

цьому найважливішою рисою стандарту є реальність 

фінансового забезпечення. Стандарти — це спосіб 

зрівнювання прав лікаря та пацієнта та надання їхнім 

відносинам цивілізованого характеру, притаманного 

правовому суспільству.

Чи означає це, що тепер ендокринолог чи лікар 

будь-якої спеціальності мають діяти лише за заздале-

гідь визначеним алгоритмом? По-перше, у цьому не-

має нічого поганого, оскільки стандарт є результатом 

узагальнення міжнародного досвіду, перевіреного 

практикою та результатами багатоцентрових дослі-
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джень. По-друге, дія за алгоритмом у низці ситуацій, 

наприклад при невідкладних станах, мінімізує ймо-

вірність припущення лікарем помилки. Але головне 

те, що порядок дій у межах стандарту не є залізним, а 

його рамки теж зроблені не з металу. Рекомендації не 

мають будь-якого фінансового наповнення, і вони іс-

тотно ширші за будь-які стандарти. Вміння лікаря з 

вельми значного обсягу рекомендацій вибрати потріб-

ну інформацію і правильно застосувати її на практиці є 

певною мірою мистецтвом реалізації своїх знань у кон-

кретному клінічному випадку.

Справді, практична медицина — це не лише на-

ука, але й одночасно мистецтво. Одних знань і вмін-

ня користуватися сучасними методами діагностики та 

лікування для хорошого лікаря недостатньо. Побачити 

головне в масі суперечливих симптомів та даних ана-

лізів, зрозуміти, коли треба лікувати, а коли — чекати, 

відрізнити важливу інформацію від тієї, що наведе на 

хибний слід, оцінити, чи не виявиться лікування тяж-

чим за хворобу, — все це повсякденні турботи лікаря. 

Лікарське мистецтво приймати рішення складається зі 

знань, інтуїції та володіння практикою клінічного мис-

лення.

Клінічне мислення — це найважливіший елемент 

та інструмент професійної діяльності лікаря, який зай-

мається діагностикою та лікуванням будь-яких видів 

патології. Умовами розвитку клінічного мислення є 

зіставлення інформації, отриманої під час збору скарг 

та анамнезу, а також при фізичному обстеженні, з ре-

зультатами лабораторних, інструментальних і морфо-

логічних досліджень. Сьогоднішній пацієнт ендокри-

нологічної клініки в більшості випадків має декілька 

захворювань, які не тільки маскують клінічну картину 

основної на даний момент патології, але й обтяжують 

один одного. Тому вміння мислити клінічно, тобто зі-

ставляти у процесі діагностики та лікування численні 

дані, формувати індивідуальний, часом дуже складний 

діагноз, лікувати не аналізи, а людину, як і раніше, є 

найважливішою стороною роботи на прийомі в полі-

клініці та біля ліжка хворого.

Медична інформація оновлюється з феноменаль-

ною швидкістю. На сьогодні умовно вважається, що 

знання випускника вищого медичного закладу старі-

ють вже через 2 роки (для порівняння: у 1940-х роках 

цей показник становив близько 12 років, у 1970-х — 

4–5 років). Для цього явища навіть існує спеціаль-

ний термін — «період напіврозпаду компетентності». 

Визначення свідчить, що це тривалість часу після за-

кінчення вишу, коли в результаті старіння отриманих 

знань у міру появи нової інформації компетентність 

фахівця знижується на 50 %.

Таким чином, сучасна медицина взагалі та ендокри-

нологія зокрема протягом останніх трьох десятиліть 

набули багато принципово нових якостей, що істотно 

підвищують ефективність і діагностики, і лікування. 

Але протягом багатьох століть сформувалися три її 

найважливіші властивості або, правильніше сказати, 

постулати, які, мабуть, і надалі матимуть вагоме зна-

чення. Сутність першого полягає в тому, що предметом 

лікування є не хвороба, а хворий, а точніше, людина 

як особистість. Другий постулат визначає медицину як 

науку про людину та потребує від лікаря безперервного 
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вдосконалення своїх знань. І нарешті, третій вимагає 

від лікаря відданості професії та творчого ставлення до 

своєї справи — мистецтва лікування.

Традиційне вітання читачам із Саксонської Швейца-
рії! За якихось двадцять п’ять кілометрів від Дрездена 

є дивовижне місце, яке не залишить жодну людину без 

незабутніх вражень. Це Бастай — химерної форми ске-

лі, що підіймаються над Ельбою. Невипадково їх красу 

колись порівняли з гірським масивом у Швейцарії. Тож 

скелі Бастай так і стали називати — Саксонська Швей-

царія. Це одна з найбільш відвідуваних туристичних 

пам’яток Німеччини, просто чарівне місце — здається, 

що ти опинився у фільмі про загублений світ із реаліс-

тичною комп’ютерною графікою. 

Бастай (у перекладі з нім. «бастіон») — найкрасиві-

ше місце у парку Саксонська Швейцарія. Ряд пiщaниx 

гiр (їx виcoтa cягaє 288 м), уздoвж якиx проходить 

мacивний кaм’яний мicт, споруджений понад 200 рoкiв 

тому, приваблює мандрівників і людей мистецтва. На 

Бастай почали приїжджати художники, щоб пензлем і 

фарбами увічнити чарівну красу. Пізніше створили на-

віть так званий Шлях художника. Не минали увагою 

Бастай і музиканти — черпали в горах натхнення для 

створення музичних шедеврів.

Унікальний віадук із пісковику, який неймовірно 

гармонійно вписується в ландшафт, має сім арок і про-

стягається над яром глибиною 40 метрів. Довжина мосту 

сягає 76,5 метра. Сьогодні він є історичною й архітектур-

ною пам’яткою, що охороняється державою, а Саксон-

ська Швейцарія — національним парком, де діють осо-

бливо суворі правила щодо збереження природи. Тож не 

дивно, що тут чисто, все надзвичайно доглянуте, охай-

не. Причому вхід на Бастай безкоштовний. На терито-

рії є декілька оглядових майданчиків, з яких, крім видів 

на міст і скелі, відкривається також чудовий краєвид на 

Ельбу. Ми знаходимося на висоті близько 200 метрів, а 

виникає відчуття, що внизу під нами не справжній світ, 

а макет-іграшка, до того все мініатюрне та витончене. 

Одночасно в кадрі і баржа, і пором, і електричка — на-

сичена картинка для любителів транспорту.

Кам’яні вершини тут утворилися понад мільйон 

років тому. Колись скелі Бастай використовували як 

оборонне кільце навколо тамтешнього старовинного 

замку Нойратен. Що матінка-природа постаралася на 

славу, розумієш відразу, як крізь крони дерев відкрива-

ється розкішна панорама. Одна справа — слухати про 

Бастай, а інша — його бачити. Коли перед тобою по-

стають вершини, насправді аж дух перехоплює, а від 

величі Бастаю душа аж завмирає!

Бажаю читачам міцного здоров’я, творчих успіхів і 
підкорення нових професійних вершин. Запрошую вас, 
дорогі друзі, взяти активну участь у подальшому розвитку 
нашого журналу, а наших численних авторів — до продо-
вження співпраці. Ми високо цінуємо ваші знання та до-
свід, чекаємо на цікаві та актуальні статті!

Головний редактор професор,

член Національної спілки журналістів України 

Володимир Іванович Паньків 
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Цитокины в крови больных
сахарным диабетом 2-го типа в зависимости 

от величины избыточной массы тела/ожирения
(анализ литературы и собственных

исследований)

Резюме. В работе приведены анализ современных данных литературы и результаты собственных исследо-

ваний, касающихся состояния цитокиновой сети: про- и антивоспалительных цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 1α, 

ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17 и фактор некроза опухоли альфа — ФНОα), α- и β-хемокинов, в том числе ИЛ-8 

и ИЛ-16, а также адипокинов (лептин и адипонектин) в периферической крови больных сахарным диабетом 

2-го типа (СД-2) с нормальной и повышенной массой тела/ожирением. Показано, что для больных СД-2 характер-

но повышенное содержание в периферической крови провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17, ФНОα) 

и α- и β-хемокинов, в том числе ИЛ-8 и ИЛ-16, а также лептина при снижении содержания адипонектина. У худых 

больных (индекс массы тела (ИМТ) < 25,5 кг/м2) по сравнению с худыми нормогликемическими лицами контроль-

ной группы (ИМТ < 25,5 кг/м2) отмечается небольшое, но достоверное повышение ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ФНОα и 

лептина, которое по мере увеличения ИМТ значительно возрастает при выраженном ожирении (ИМТ > 30,0 кг/м2), 

особенно у тучных женщин (ИМТ > 35,0 кг/м2). Аналогично увеличение содержания провоспалительных цитоки-

нов наблюдается и у нормогликемических людей, но не такое значительное, как при СД-2. Менее четкие данные 

были получены при определении антивоспалительных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10, что объясняется значительным 

полиморфизмом их генов, как защитным, так и компенсаторным ответом на подъем уровня провоспалительных 

цитокинов. У больных СД-2, особенно с ожирением, наблюдается повышенный уровень лептина со снижением 

уровня адипонектина. Тяжесть течения и процент смертности тесно ассоциированы с величиной ИМТ больных. 

Борьба с увеличением частоты заболеваемости СД-2 должна быть в первую очередь направлена на профилак-

тику ожирения, а при уже развившемся заболевании СД-2 — на снижение сопутствующего ожирения. Анализ 

приведенных данных наводит также на мысль, что резкое повышение содержания провоспалительных цитоки-

нов («цитокиновый шторм»), наблюдаемое у больных СД-2 и ожирением, инфицированных COVID-19, является 

следствием суммирования и потенцирования уже имеющегося ранее воспалительного процесса.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; иммунитет; цитокины; COVID-19

Введение
Открытие цитокинов явилось знаменательной 

вехой в развитии как иммунологии, так и всей меди-

цины в целом, ибо способствовало выяснению пато-

генеза многих заболеваний, разработке более совер-

шенных методов их профилактики, диагностики и 

лечения.

Согласно современным представлениям, иммунная 

система является сетью специализированных клеток и 

органов, защищающих организм от различных пато-

генов, чуждых организму клеток, стресса и других не-

благоприятных воздействий [1].

В связи с открытием цитокинов появилась возмож-

ность составить более четкое представление о функ-

циональном единстве и взаимосвязи отдельных эле-

ментов иммунной системы в механизмах патогенеза 

многочисленных аутоиммунных и других заболеваний, 

в том числе и эндокринных [2–4].
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К цитокинам относят большую группу низкомоле-

кулярных протеинов или полипептидов, которые слу-

жат медиаторами в межклеточной передаче сигналов в 

иммунной системе путем аутокринных, паракринных 

и дистантных действий, регулирующих большинство 

жизненно важных процессов, защищая организм от 

иммунологически чуждых ему клеток.

Цитокины условно делят на 3 основных класса: 

1) собственно цитокины, 2) адипокины (цитокины, 

секретирующиеся клетками жировой ткани (ЖТ)), 

3) хемокины (хемоаттрактанты), контролирующие 

миграцию и транспорт иммунных клеток из цирку-

ляции в органы и ткани, очаги воспаления. По виду 

продуцирующих клеток цитокины разделяют на Th1, 

Th2, Th9, Th21, которые происходят из «наивных» 

CD4+-Т-клеток в результате их дифференцировки 

различными транскрипционными факторами STAT 

1–6 [5, 6]. Цитокины интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6 и 

фактор некроза опухоли альфа (ФНОα), продуцируе-

мые моноцитами и макрофагами, именуют макрофа-

гальными.

По своему действию на воспалительный про-

цесс цитокины делят на провоспалительные (ИЛ-1α, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-17, ИЛ-21, ИЛ-22, 

ФНОα и др.) и антивоспалительные (ИЛ-4, ИЛ-10, 

ИЛ-13, трансформирующий фактор роста бета (ТФРβ) 

и др.).

Цитокины, контролирующие содержание и функ-

цию отдельных популяций и субпопуляций лимфо-

цитов, участвующих в моделировании определенных 

иммунных реакций, носят название иммунорегули-

рующих. К ним относятся цитокины субпопуляции 

CD4+, CD4+CD25+FOХp3, фолликулярные хелперные 

клетки (Tfh- и Thr-клетки).

Существует также группа цитокинов, принимаю-

щих участие в регуляции гемопоэза (эритропоэтин, 

колониестимулирующий фактор (КСФ), гранулоци-

тарно-макрофагальный КСФ (ГМ-КСФ), гранулоци-

тарный КСФ (Г-КСФ) и др.) [7].

Отдельный субкласс цитокинов составляют цито-

кины, секретируемые клетками жировой ткани (ЖТ), 

получившие название адипоцитокинов или адипо-

кинов. К нему относят антивоспалительный цитокин 

адипонектин и провоспалительные адипокины: леп-

тин, резистин, висфатин, хемерин, оментин, грем-

лин-1, а также классические провоспалительные цито-

кины, также продуцируемые ЖТ, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНОα 

[3, 8].

Большую группу цитокинов составляют также хе-

мокины, т.е. цитокины, обладающие свойством хемо-

аттрактантов, контролирующих миграцию и транспорт 

различных видов лейкоцитов из крови через стенки со-

судов и затем в ткани и органы, а также очаги воспале-

ния или аутоиммунного процесса. Из подгруппы α- и 

β-хемокинов наиболее изученными при СД-2 являют-

ся хемокины CCL2, CCL4, CCL5, CXCL8, CXCL10, 

CX3CL1, ИЛ-8, ИЛ-16 [9–11]. 

Одновременно следует отметить, что одна и та же 

клетка может секретировать несколько различных ци-

токинов и в то же время один и тот же цитокин может 

продуцироваться различными видами клеток. Цитоки-

ны могут также проявлять парадоксальный эффект в 

зависимости от вида системы, в который они действу-

ют, и полиморфизма их генов [12–14].

Цитокины у больных СД-2 
с нормальной массой тела

Глобальное все возрастающее увеличение коли-

чества больных СД-2, в нынешнее столетие носящее 

характер пандемии, стало бичом человечества. По по-

следним данным Всемирной диабетической ассоци-

ации (IDF), количество больных сахарным диабетом 

во всем мире сейчас достигло 463 млн человек, а по 

прогнозам ее экспертов, в 2030 г. оно будет составлять 

578 млн и в 2045 г. — 700 млн человек, т.е. увеличится на 

51 %. 90 % всех больных диабетом страдают СД-2 [15]. 

На диагностику и лечение больных СД-2 общество 

тратит колоссальные средства, исчисляемые миллиар-

дами долларов. В настоящее время эта сумма в США 

составляет 2,2 триллиона, а в 2030 г. предполагается 

затратить 2,5 триллиона долларов [16]. СД-2 стал угро-

жать экономике многих стран.

Согласно современным представлениям, СД-2 у 

человека является хроническим, системным, низко-

градиентным иммунозависимым воспалением [17–

19], что подтверждается при его диагностировании 

большинством биомаркеров воспаления: повышением 

уровня С-реактивного протеина [20, 21], лейкоцитоза, 

нейтрофилеза, моноцитоза, индекса воспаления ОНЛ 

[22], а также основных провоспалительных цитокинов 

(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17 и ФНОα) [3, 13, 14, 23–25]. 

Провоспалительные цитокины. Количество публи-

каций, касающихся исследования содержания главных 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, 

ФНОα и др.) в периферической крови (ПК) больных 

СД-2, относительно невелико и неоднозначно [24, 

26–33].

Однако количество «чистых», т.е. без ожирения 

и еще не принимавших гипогликемических средств 

впервые выявленных больных с СД-2, невелико. 

Вместе с тем имеются данные о том, что кратковре-

менное повышение содержания глюкозы в ПК у нор-

могликемического человека, особенно в результате 

стресса, может вызывать также гипергликемию [34]. 

В то же время инсулин, как и другие глюкозоснижа-

ющие препараты, в частности метформин, обладает 

антивоспалительным эффектом, вызывая снижение 

уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНОα) [35]. При этом в большинстве более ранних 

публикаций о цитокинах при СД-2 не сообщается и 

о величине индекса массы тела (ИМТ) у обследуемых 

больных.

Согласно имеющимся публикациям, для больных 

СД-2 с нормальным ИМТ (ИМТ < 25,0 кг/м2) харак-

терен повышенный уровень ИЛ-1β в ПК как в докли-

ническую, так и в клиническую стадию заболевания. 

Причем повышенное содержание ИЛ-1β в ПК наблю-

далось как у пациентов с впервые выявленным СД-2, 

так и у больных, леченных различными глюкозосни-

жающими препаратами [36]. Недавно также было 
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описано, что у больных СД-2 значительно повышает-

ся секреция ИЛ-1β макрофагами в постпрандиальное 

время [37]. 

Повышение содержания ИЛ-1β в ПК при СД-2 от-

мечается также при блокаде рецептора-антагониста 

ИЛ-1β (ИЛ-1Ра), нейтрализующего ИЛ-1β [38]. Причем 

выраженное снижение ИЛ-1Ра выявляется также задол-

го, иногда за годы до развития СД-2 [39–41].

При исследовании другого главного провоспали-

тельного цитокина, ИЛ-6, большинство авторов [13, 

25, 33, 42–45] также находили высокое его содержание 

в ПК больных СД-2 без ожирения. Причем повышен-

ный уровень ИЛ-6 обнаруживается задолго до разви-

тия СД-2 и может служить, по мнению авторов [46], 

надежным маркером предсказания развития этого за-

болевания.

В проспективных исследованиях, проведенных в 

рамках программы EPIC-Potsdam, включающей бо-

лее 27 тысяч участников, у части обследуемых, у ко-

торых было повышено содержание ИЛ-6 в плазме ПК 

(в среднем 2,45 ± 1,80 пг/мл), спустя 2,3 года возник 

СД-2, в то время как у лиц с нормальным содержанием 

ИЛ-6 (1,68 ± 1,59 пг/мл; p < 0,0001) это заболевание не 

было обнаружено [32].

Выраженное повышение содержания ИЛ-6 в ПК 

наблюдается также и нами у еще не леченных больных 

с впервые выявленным СД-2 [47] (рис. 1).

С другой стороны, было показано, что повышение 

концентрации ИЛ-6 в ПК при СД-2 стимулирует про-

дукцию аналога гормонов инкретинового ряда — глю-

кагоноподобного пептида (ГПП-1) К- и L-клетками 

тонкого кишечника, улучшая секрецию инсулина и 

снижая гипергликемию [48, 49], что может служить 

хорошим объяснением механизма благоприятного 

действия препаратов — аналогов естественного ГПП-1 

(liraglutide, semaglutide и др.) у больных СД-2 [50].

В публикациях до 2013 г. приведенные выше дан-

ные о повышении уровня ИЛ-6 при предиабете и СД-2 

были полностью подтверждены при их метаанализе, а 

также в сообщениях, опубликованных в последующие 

годы [13, 51–53].

Для больных СД-2 характерно также значительное 

достоверное повышение классического провоспали-

тельного цитокина ФНОα, продуцируемого в основ-

ном клетками ЖТ [25, 31, 43, 52, 54–57]. Подобные 

результаты были обнаружены и нами у впервые выяв-

ленных еще не леченных больных [3, 58, 59] (рис. 2).

Согласно программе EPIC-Potsdam, выполненной 

на огромном количестве пациентов, было установле-

но, что повышенный уровень ФНОα обнаруживается 

задолго (в среднем за 2–3 месяца) до клинического 

диагностирования СД-2. На основании этого делается 

заключение, что повышенное содержание ФНОα в ПК 

может служить хорошим биомаркером риска развития 

СД-2 у нормогликемических лиц [32].

Очень высокий уровень ФНОα в сыворотке ПК у 

больных с повышенным процентом гликированно-

го гемоглобина (HbA
1c

) по сравнению с нормальным 

HbA
1c

 (p < 0,0001) был обнаружен у афроамериканцев 

США [14]. В то время как у бразильцев, больных СД-2, 

Рисунок 2. Медиана содержания ФНОα в ПК 
нормогликемических людей с ИМТ< 25,0 кг/м2 

(контроль), впервые выявленных худых больных 
СД-2, нормогликемических людей с ожирением 

(ИМТ > 30,0 кг/м2), тучных больных СД-2
(ИМТ > 30,0 кг/м2)

Рисунок 1. Медиана содержания ИЛ-6 в ПК 
нормогликемических людей с ИМТ < 25,0 кг/м2 

(контроль), впервые выявленных худых больных 
СД-2, нормогликемических людей с ожирением 

(ИМТ > 30,0 кг/м2), тучных больных СД-2
(ИМТ > 30,0 кг/м2)
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с нормальным ИМТ (< 25,5 кг/м2) не было выявлено 

повышения содержания ФНОα в ПК, что, по мнению 

авторов, объясняется полиморфизмом гена ФНОα 
(TNF 308A) у людей различных рас [60].

В 2005 г. впервые был описан [61, 62] новый высо-

коактивный провоспалительный цитокин ИЛ-17 (его 

семейство состоит из 6 членов — A, B, C, D, E и F), 

который является Т-клеточным полипептидом [63]. 

В дальнейшем было установлено, что ИЛ-17 является 

одним из важнейших иммуномодуляторов естествен-

ного и адаптивного иммунитета в организме человека, 

что особенно проявляется при различных воспали-

тельных, аутоиммунных и онкологических заболева-

ниях, включая сахарный диабет [64–66].

В изучении роли ИЛ-17 в патогенезе СД-2 мы нахо-

димся еще только в начале пути, но уже сейчас извест-

но, что у пациентов с инсулинорезистентностью (ИР) 

и больных СД-2 наблюдается значительное повыше-

ние уровня ИЛ-17А в ПК [64, 66–71]. Показано также, 

что ИЛ-17 играет важную роль в развитии ИР и СД-2 

[68, 69] и оказывает потенцирующее действие на вос-

палительный процесс в островках Лангерганса, стиму-

лирует продукцию ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα, ускоряющих 

деструкцию бета-клеток [72]. В наших исследованиях 

было обнаружено, что медиана уровня ИЛ-17А в ПК 

больных с впервые выявленным СД-2 достоверно пре-

вышает таковую у нормогликемических лиц [63, 71].

На основании вышеизложенного провоспалитель-

ные цитокины, обладающие выраженным стимули-

рующим действием на развитие СД-2 (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-17 и ФНОα), также часто называют диабетически-

ми цитокинами.

Антивоспалительные цитокины. Среди нескольких 

видов антивоспалительных цитокинов наиболее изу-

ченными у больных СД-2 с нормальной массой тела 

(ИМТ  25,5 кг/м2) являются ИЛ-4 и ИЛ-10, которые 

нередко именуются антидиабетическими цитокинами.

Характерной особенностью антивоспалительного 

цитокина ИЛ-4 является его большая плюрипотент-

ность и полиморфизм генов [12, 73, 74]. Исследование 

противодиабетического действия ИЛ-4 в основном 

посвящено детям, больным СД 1-го типа. Показано, 

что у детей с риском развития СД-1 (позитивных к 

панкреатическим аутоантителам) и впервые выявлен-

ным заболеванием наблюдается отчетливое снижение 

содержания ИЛ-4 в ПК [3]. При инкубации ИЛ-4 с 

панкреатическими островковыми клетками челове-

ка полностью предотвращается апоптоз, вызываемый 

«коктейлем», состоящим из провоспалительных цито-

кинов ИЛ-1β + ФНОα + ИФНγ [75].

Имеются также данные о том, что ИЛ-4 ингибиру-

ет секрецию ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНОα моноцитами крови 

человека в культуре тканей in vitro [76].

Публикаций о роли ИЛ-4 у взрослых «худых» боль-

ных СД-2 с нормальным ИМТ (< 25,5 кг/м2) очень 

мало. Согласно этим источникам, данные о содержа-

нии ИЛ-4 в ПК у больных СД-2 неоднозначны. В од-

них работах обнаружено снижение СД-2 [76, 77], в 

других — некоторое его повышение, близкое к норме 

[78, 79], или даже значительное повышение [14].

Неодинаковое содержание ИЛ-4 в ПК больных 

СД-2 объясняют полиморфизмом его генотипа у 

больных СД-2 различных континентов [80], а также 

тем, что повышение уровня антивоспалительных ци-

токинов у больных СД-2 является защитной, компен-

саторной реакцией организма, направленной на 

нормализацию высокого уровня провоспалительных 

цитокинов, характерного для СД-2, с целью поддер-

жания нормального баланса про- и антивоспалитель-

ных цитокинов [14]. 

Благоприятное лечебное действие ИЛ-4 объясня-

ется также тем, что этот цитокин обладает выражен-

ным липолитическим свойством, приводя к снижению 

повышенного содержания липидов при СД-2 посред-

ством активации сАМРК/РКА-пути [79].

К цитокинам, обладающим выраженным проти-

водиабетическим действием, относят также и проти-

вовоспалительный ИЛ-10. Согласно ряду публикаций 

[81–83], в ПК больных СД-2 наблюдается более низкое 

содержание ИЛ-10 по сравнению с нормогликемиче-

скими лицами. 

При исследовании взаимозависимости между 

ИЛ-10 и ИР у человека с нормогликемией была вы-

явлена обратная корреляция между степенью сниже-

ния уровня этого цитокина и повышением уровня ИР, 

что наводит авторов [84] на мысль, что ИЛ-10 может 

предотвращать развитие ИР, а затем и СД-2. Показано 

также, что ИЛ-10 подавляет адипогенез в ЖТ, продуци-

рующей провоспалительные цитокины [85].

Однако, по данным других авторов, у больных 

СД-2 (в основном афроамериканцев и бразильцев) 

не отмечается достоверное изменение или даже не-

значительное повышение уровня ИЛ-10 в ПК [13, 

14]. Этот парадоксальный эффект ИЛ-10, по мне-

нию ряда авторов, объясняется, подобно действию 

ИЛ-4, вступлением в силу защитных компенсатор-

ных механизмов для уменьшения воздействия по-

вышенного уровня провоспалительных цитокинов с 

целью нормализации баланса между про- и антивос-

палительными цитокинами в организме [13]. Выска-

зывается также мнение, что в механизмах действия 

ИЛ-10 при СД-2 играет роль и полиморфизм геноти-

па ИЛ-10 [86].

Хемокины. Кардинальная роль в патогенезе СД-2 

принадлежит также многочисленным хемокинам, об-

ладающим свойством хемоаттрактантов. В ряде работ 

убедительно показано, что у больных СД-2 значитель-

но повышен уровень моноцитарного хемоаттрактант-

ного протеина 1 (МСР-1/CCL2) в ПК [23, 40, 52]. Меж-

ду уровнем хемокина МСР-1 в ПК и ИР установлена 

прямая зависимость — дефицит МСР-1 значительно 

улучшает ИР [87]. Особенно высокий уровень МСР-1 

наблюдается у больных СД-2, осложненным склеро-

зом мелких сосудов [88], особенно диабетической не-

фропатией [89, 90].

У больных СД-2 описано также значительное по-

вышение концентрации хемокина МСР-1/CCL-4 в 

ПК [91]. Хемокин RANTES/CCL5 способствует раз-

витию ИР и отчетливо выявляется при повышении его 

уровня при МС и СД-2 [10, 40]. При СД-2 выявлено 
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также выраженное повышение уровня высокоактив-

ного провоспалительного цитокина — хемоаттрак-

танта ИЛ-8/CXCL8. Обнаружено, что этот цитокин 

часто предшествует развитию СД-2 [92]. Особенно 

значительное повышение содержания ИЛ-8 при СД-2 

наблюдается при пролиферативной диабетической 

ретинопатии [93, 94].

При исследовании изолированных островков Лан-

герганса у больных СД-2 in vitro было выявлено, что 

они секретируют в 33,5 раза больше хемокина IP10/

CXCL10 (ИФНγ-индуцируемого протеина-10), чем 

таковые у здоровых людей [95]. Это наводит авторов 

на мысль, что IP-10 может служить маркером недоста-

точности функции бета-клеток при СД-2. Наиболее 

повышенный уровень IP-10 в ПК больных СД-2 на-

блюдается при диабетической ретинопатии [90].

У больных СД-2 описано также значительное по-

вышение в ПК хемокина фракталкина (CX3CL1) [96]. 

По мнению этих авторов, полученные данные под-

тверждают гипотезу о значительной роли системы 

CX3CL1-CX3CP1 в ассоциации воспаления ЖТ с ИР 

и СД-2.

Нами [9, 97] впервые были опубликованы данные о 

том, что в патогенезе СД-2 важную роль играет также 

хемокин — хемоаттрактант ИЛ-16. 

Адипокины. Содержание и функция адипокинов 

при ИР у больных СД-2 с нормальной массой тела изу-

чена еще недостаточно [98, 99]. Главной причиной это-

го является низкая обращаемость к врачу худых боль-

ных СД-2, а также отсутствие информации об ИМТ в 

более ранних публикациях, касающихся исследования 

адипокинов у больных СД-2 [3].

По данным M.Y. Shmidt et al. (2008), полученным 

при проспективном исследовании содержания лепти-

на в ПК в течение 9 лет у 10 275 здоровых лиц среднего 

возраста, было установлено, что у тех из них, у которых 

возник СД-2 (570 обследуемых), ранее имелся высокий 

уровень лептина [100]. Однако M.B. Snijder et al. (2007), 

комментируя вышеприведенную работу, основываясь 

на собственных огромных данных, не подтверждают 

результаты M.Y. Shmidt о наличии корреляции меж-

ду уровнем лептина в ПК и частотой развития СД-2 

[101]. Согласно данным V.L. Li et al. (2020), получен-

ным аналогично на большом клиническом материале, 

повышенный уровень лептина предшествует развитию 

СД-2 у мужчин, но не у женщин [102]. Проведенные 

нами исследования подтвердили повышенный уровень 

лептина у первичных худых еще не леченных больных 

СД-2 и гендерные различия его содержания — более 

высокое у женщин [3, 103, 104].

Значительно больший объем литературы посвящен 

выяснению роли при СД-2 и другого важного адипо-

кина — адипонектина, обладающего эффектом, про-

тивоположным действию лептина. Причем следует 

отметить, что адипонектин является единственным 

противовоспалительным антидиабетическим адипо-

кином.

Большинством клиницистов, в том числе и нами 

(рис. 4), при обследовании значительного количества 

лиц было обнаружено снижение уровня адипонектина 

в ПК при ИР и СД-2 [58, 103–111]. Однако, к сожале-

нию, в большинстве этих работ не приводятся сведе-

ния об измерении объема ЖТ у обследуемых.

При выполнении Нидерландской программы 

(The Hoor Study), включающей 2484 недиабетических 

мужчины и женщины в возрасте 50–75 лет, в течение 

6,4 года было показано, что высокие уровни адипонек-

тина в ПК ассоциированы со снижением риска разви-

тия СД-2, особенно у женщин [101].

Метаанализ 13 проспективных исследований при 

использовании данных, полученных у 14 598 участни-

ков, у которых впоследствии возник СД-2, подтвердил, 

что высокий уровень адипонектина в ПК коррелирует 

с низкой частотой риска развития СД-2, а также имеет-

ся выраженная обратная зависимость между возникно-

вением диабета и концентрацией адипонектина у всех 

обследованных [112]. Тем не менее на эту зависимость 

могут оказывать влияние этнические факторы, пол, а 

также объем и место локализации ЖТ (висцеральной 

или подкожной) [3, 113].

Цитокины у нормогликемических лиц 
с ожирением

Хорошо известно, что характерной особенностью 

СД-2 является наличие сопутствующих заболева-

ний, приводящих к ухудшению клинического тече-

ния СД-2 и его прогрессированию, а также к повы-

шению процента смертности [15, 114]. Среди этих 

осложнений наиболее часто встречаются различные 

заболевания сердечно-сосудистой системы — почти 

1/4 случаев [115], почти в 2 раза увеличивается про-

цент инфарктов [116], почечные заболевания — около 

40 % [117], ретинопатия — приблизительно в 1/3 слу-

чаев (10 % — пролиферативная форма) [118, 119], но 

все же наиболее часто наблюдается ожирение — по-

чти в 80 % случаев [120, 121]. В то же время следует 

подчеркнуть, что резкое увеличение в мире количе-

ства здоровых нормогликемических лиц с ожирением 

стало большой проблемой.

Жировая ткань является главным метаболическим 

и эндокринным органом, сохраняющим энергию, а 

также гомеостаз глюкозы и липидов в организме [99, 

102, 122]. Значительной вехой в изучении патофизио-

логии ЖТ и природы ожирения стало открытие Lep 

гена. Ожирение считается сейчас, подобно СД-2, си-

стемным низкоградиентным воспалением [17, 123, 

124]. Вместе с тем ЖТ имеет значение не только как 

орган образования и хранения энергии [125, 126], но 

и как эндокринный орган [122, 123, 127], секретиру-

ющий многочисленные жизненно важные соедине-

ния, среди которых ключевое место занимают цито-

кины и гормоны [98, 99, 127–129], контролирующие 

большинство иммунных реакций и обмен веществ. В 

то же время цитокины и гормоны ЖТ играют немало-

важную роль в регуляции процесса старения организ-

ма, т.е. в значительной мере определяют длительность 

жизни человека.

С 1975 г. по настоящее время количество людей с 

избыточной массой тела и ожирением утроилось и, по 

оценке ВОЗ, составляет сейчас в мире 2 млрд человек. 
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В США ожирение установлено у 1/3 взрослого насе-

ления. В Великобритании страдает от ожирения 25 % 

всего населения страны [130]. В настоящее время каж-

дый одиннадцатый человек на нашей планете болеет 

ожирением [125].

При этом кривая ежегодного глобального увели-

чения количества больных СД-2 и кривая ежегодного 

увеличения количества людей, страдающих от ожире-

ния, идут параллельно во многих странах мира [131], в 

том числе и в Украине [132].

Интерес к изучению роли ЖТ в регуляции имму-

нитета, особенно цитокинов, у нормогликемических 

лиц с ожирением усилился в последние десятилетия, 

так как стало очевидно, что ожирение является одной 

из главных причин возникновения ИР, а затем и СД-2, 

тяжести его течения. При определении величины ИМТ 

обнаружена прямая его корреляция с увеличением 

процента смертности, особенно у нормогликемиче-

ских и больных СД-2 женщин [114]. При каждом уве-

личении ИМТ на 5 кг/м2 смертность увеличивается на 

30 % [114, 133].

Резкое увеличение количества людей с избыточной 

массой тела, особенно с ожирением, является огром-

ным бедствием человечества нынешнего столетия и 

стало угрожать мировой экономике.

Как известно, ЖТ состоит из адипоцитов, макро-

фагов, дендритных и других иммунных клеток. При 

воспалении ЖТ — ожирении происходит усиленная 

гиперплазия и гипертрофия новосозданных адипоци-

тов в результате их дифференциации из предшествен-

ников, что сопровождается повышением секреции 

провоспалительных адипокинов (лептин, висфатин, 

резистин, оментин, грелин) и антивоспалительного 

адипокина — адипонектина [85].

Макрофаги при ожирении, в большом количе-

стве инфильтрирующие ЖТ, образуют с адипоцитами 

особые коронообразующие структуры (CLS), кото-

рые обладают функциональной взаимосвязью, сов-

местно участвуя в секреции многих воспалительных 

и противовоспалительных цитокинов, хемокинов и 

адипокинов [134]. Причем макрофаги функциональ-

но неоднородны. Различают два вида макрофагов: 

провоспалительные — М1, секретируемые ИЛ-1, 

ИЛ-6, ФНОα, ИЛ-17 и др., и антивоспалительные — 

М2, продуцируемые ИЛ-4, ИЛ-10, ТФРβ и др. При 

ожирении под воздействием хемокинов количество 

макрофагов в ЖТ, особенно М1, резко возрастает 

вследствие усиленной их миграции из других тканей, 

что приводит к повышению соотношения М1/М2 и, 

следовательно, нарушению баланса между провоспа-

лительными и антивоспалительными цитокинами в 

сторону первых.

Провоспалительные цитокины. Изучению роли про-

воспалительных цитокинов у нормогликемических 

лиц с избыточной массой тела посвящены единич-

ные и неоднозначные сообщения, что, по-видимому, 

объяс няется редкими случаями установления «чи-

стого» ожирения, так как тучных лиц без СД трудно 

дифференцировать от нормогликемических людей со 

скрытой ИР ввиду наличия нераспознанных вялотеку-

щих хронических низкоградиентных воспалений: ате-

росклероза, сердечно-сосудистых, почечных и других 

жирообусловленных заболеваний [135].

Все же, по имеющимся публикациям, содержание 

провоспалительных цитокинов обнаруживается и у 

тучных здоровых нормогликемических лиц, но в мень-

шей степени, чем у полных больных с ИР и СД-2.

По данным D. Guareno et al. (2017), содержа-

ние ИЛ-1β в плазме ПК нормогликемических лиц 

с ожирением (ИМТ = 43,2 ± 0,1 кг/м2) по сравне-

нию с нормогликемическими лицами без ожирения 

(ИМТ = 22,2 ± 4,0 кг/м2) значительно повышено и со-

ставляет 4,9 ± 1,9 пг/мл против 2,4 ± 0,6 пг/мл; p < 0,04, 

но все же оно менее значительно, чем у больных СД-2 с 

ожирением (ИМТ = 43,0 ± 0,5 кг/м2) (5,2 ± 2,2 пг/мл) 

[136]. Как полагают авторы, подобные изменения обу-

словлены снижением уровня ИЛ-1Ра [137]. 

Имеются также работы, в которых сообщается о 

повышении уровня провоспалительного цитокина 

ИЛ-6 (1,042 ± 1,150 пг/мл против 0,86 ± ± 0,31 пг/мл) 

у нормогликемических людей с избыточной массой 

тела (ИМТ > 29,0 кг/м2) по сравнению с нормогли-

кемическими лицами с нормальной массой тела 

(ИМТ < 25,5 кг/м2) [42].

По данным P.A. Kern et al. (2001), у полных здо-

ровых людей (ИМТ > 30–40 кг/м2) содержание ИЛ-6 

составляло 2,86 ± 0,23 пг/мл, в то время как у худых 

нормогликемических лиц (ИМТ < 25,5 кг/м2) — 

0,73 ± 0,61 пг/мл [138].

По данным программы DPS, при проспективном 

обследовании лиц обоих полов с повышенной массой 

тела (ИМТ > 31,1 ± 4,6 кг/м2) и отрицательными те-

стами на содержание глюкозы изменение стиля их 

жизни приводило к снижению показателей ИМТ, 

что сопровождалось уменьшением концентрации 

ИЛ-6 в ПК [28]. Достоверное увеличение содержания 

ИЛ-6 в плазме ПК у тучных нормогликемических лиц 

(ИМТ = 40,6 ± 9,2 кг/м2) по сравнению с худыми нор-

могликемическими лицами (ИМТ = 22,7 кг/м2), со-

провождаемое резким повышением количества CD4+ 

Т-клеток в ЖТ, наблюдали E. Fabbrini et al. (2015) 

[68], что согласуется и с нашими исследованиями [3] 

(рис. 1). 

Сведения об уровне провоспалительного цитокина 

ФНОα в ПК нормогликемических лиц с избыточной 

массой тела по сравнению с нормогликемическими 

лицами с ИМТ < 25,0 кг/м2 более дискуссионны [3]. 

Возможно, это связано с тем, что ФНОα, в отличие 

от ИЛ-6, обладает преимущественно апокринным/

паракринным действием, т.е. оказывает более локаль-

ное действие в пределах места своего образования и, 

следовательно, в меньшей степени поступает в цирку-

ляцию, чем ИЛ-6. Все же имеются данные о том, что 

при соблюдении соответствующего образа жизни и 

повышении физической нагрузки у нормогликемиче-

ских тучных пациентов одновременно со снижением 

ИМТ нормализуется и повышенный уровень ФНОα 

[139, 140]. 

Публикаций о роли провоспалительного цитокина 

ИЛ-17 при ожирении, особенно у нормогликемиче-
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ских лиц с ожирением, еще очень мало. Все же имеется 

сообщение о высокой активности ИЛ-17 у тучных жен-

щин без СД-2 [141].

Убедительным доказательством тесной взаимо-

зависимости между ожирением и уровнем провос-

палительных цитокинов является эффективность 

использования специальных диет. Так, описано, что 

использование «антивоспалительной» диеты 71 000 

женщин с ожирением в течение 20 лет привело к рез-

кому снижению ИМТ, маркеров воспаления и возник-

новения СД-2 [142].

Антивоспалительные цитокины. Публикации, ка-

сающиеся исследования роли антивоспалительных 

цитокинов у нормогликемических людей с избыточ-

ной массой тела/ожирением, единичны. Как уже ука-

зывалось, трудно дифференцировать лиц с «чистым» 

ожирением, особенно морбидным, от нормогликеми-

ческих полных людей со скрытой ИР или наличием 

вялотекущих хронических воспалений: атеросклероза, 

гипертонии, сердечно-сосудистых, почечных и других 

сопутствующих заболеваний.

В единичных работах, в которых исследованы ан-

тивоспалительные цитокины у нормогликемических 

лиц с ожирением, показано, что блокада рецептора 

ИЛ-1β (ИЛ-1Ра), приводящая к нейтрализации уров-

ня цитокина ИЛ-1β в ПК, препятствует развитию у них 

ИР [137].

Немногочисленны также сведения и о роли про-

тивовоспалительного цитокина ИЛ-4 при ожирении. 

Так, имеются только публикации, в которых показа-

но, что при инкубации ИЛ-4 с моноцитами ПК у лиц с 

ожирением in vitro он тормозит секрецию воспалитель-

ных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНОα, значительно 

повышенных при избытке жира в организме [76, 77]. 

В то же время, по данным I.D. Binisor et al. (2016), 

у взрослых молодых нормогликемических людей с из-

быточной массой тела (ИМТ > 25 кг/м2) не отмечалось 

достоверного повышения уровня ИЛ-4 в ПК по срав-

нению с больными с нормальным ИМТ [78].

Немногочисленны сведения и о содержании анти-

воспалительного цитокина ИЛ-10 у нормогликемиче-

ских лиц с ожирением. Согласно имеющимся публика-

циям, у нормогликемических лиц с избыточной массой 

тела, особенно с ожирением, содержание ИЛ-10 в ПК 

значительно ниже, чем у лиц с нормальным ИМТ, но 

слабее выражен, чем у больных СД-2 [81–83]. Все же, по 

данным T. McLaughlin et al. (2002), более низкое содер-

жание ИЛ-10 у нормогликемических лиц с ожирением 

во многом обусловлено наличием скрытой ИР [135].

Имеются также данные о том, что у тучных нормо-

гликемических женщин при соблюдении строгой дие-

ты и уменьшении массы тела на 5 % наблюдается повы-

шение содержания ИЛ-10 в ПК. Удаление избыточной 

ЖТ у таких женщин приводит к повышению содержа-

ния ИЛ-10 в ПК с 3,41 ± 1,98 пг/мл до 4,63 ± 1,08 пг/мл 

(p < 0,05) [143].

Тем не менее при исследовании уровня ИЛ-10 в 

ПК нормогликемических жителей Бразилии с избы-

точной массой тела (ИМТ < 30 кг/м2) и ожирением 

(ИМТ > 30 кг/м2) не было обнаружено уменьшения 

содержания этого цитокина в ПК. Наоборот, имелось 

даже некоторое его повышение, что, по мнению авто-

ров, является следствием полиморфизма гена ИЛ-10 у 

жителей этой страны или, возможно, защитной реак-

цией на повышение уровня провоспалительных цито-

кинов [13].

Хемокины. Огромное значение в выяснении роли 

ЖТ в механизмах развития ИР и патогенезе СД-2 име-

ет информация о секреторной активности адипоцитов 

ЖТ, продуцирующих многочисленные хемокины [3, 

144]. Особое значение при этом придается хемокинам, 

осуществляющим транспорт моноцитов из ПК в ЖТ, 

которые затем трансформируются в М1- и М2-макро-

фаги [145].

Установлено, что повышенный уровень ряда хемо-

кинов в ПК наблюдается и у нормогликемических лиц 

с ожирением, но в несколько меньшей степени, чем 

при СД-2. В то же время показано, что повышенный 

уровень хемокина CCL-2 в ПК предшествует развитию 

ожирения у нормогликемических лиц, у которых в по-

следующем появляется риск развития метаболическо-

го синдрома (МС) и СД-2 [146–148]. Выявлена прямая 

зависимость между уровнем CCL-2 и ИР в ПК, т.е. де-

фицит CCL-2 значительно уменьшает ИР [149, 150].

Имеются также работы, в которых описано, что для 

нормогликемических лиц с ожирением характерен так-

же повышенный уровень хемокина CCL5/RANTES, 

способствующего возникновению ИР и СД-2 [10]. По-

вышенный уровень хемокина CCL8 часто предшеству-

ет развитию СД-2 у нормогликемического человека 

[92]. По данным R. Shah et al. (2011), большую роль в 

возникновении СД-2 у нормогликемического человека 

с ожирением играет система (CX3CL-1-CX3CP-1) хе-

мокина фракталкина [96].

Адипокины. Выяснение функции главных адипоки-

нов, особенно лептина и адипонектина, в организме 

здорового человека имеет первостепенное значение 

не только для понимания их роли в возникновении 

ожирения, но и для выяснения патогенеза многих 

жирообусловленных заболеваний (атеросклероз, сер-

дечно-сосудистые, нефропатии, некоторые злока-

чественные новообразования и др.), и прежде всего 

СД-2. Как известно, провоспалительный адипокин 

лептин и антивоспалительный адипокин адипонек-

тин наряду с локальным обладают и дистантным — 

эндокринным действием, поэтому многие видные 

ученые даже считают их гормонами [98, 99]. Физио-

логической роли лептина и адипонектина у человека в 

последние годы посвящен ряд обстоятельных обзоров 

[98, 99, 102]. Поэтому в настоящем обзоре будет очень 

кратко представлена только общая информация о со-

держании и функции лептина и адипонектина у нор-

могликемических людей. Вместе с тем при оценке 

имеющихся публикаций по этому вопросу надо быть 

очень осторожными, так как многие люди, особенно 

пожилые нормогликемические, считающие себя здо-

ровыми, могут иметь скрытую ИР и многочисленные 

хронические вялотекущие низкоградиентные забо-

левания (ранний атеросклероз, сердечно-сосудистая 

недостаточность и др.).
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Согласно данным I.S. Faroogi, S. O’Raily (2009), 

уровень лептина в плазме ПК у здорового нормоглике-

мического человека ассоциирован с величиной массы 

тела, т.е. чем она выше, тем более высокое содержание 

лептина имеет гендерное различие [151]. Особенно вы-

сокое содержание лептина описано у нормогликеми-

ческих тучных женщин [152].

Определение повышенного содержания лептина у 

здорового человека является самым достоверным био-

логическим маркером массы ЖТ и риска развития у 

него морбидного ожирения [109, 153, 154]. Подобные 

изменения уровня лептина у нормогликемических лиц 

с ожирением наблюдалось и нами (рис. 3) [3].

Имеется также ряд работ, в которых у практиче-

ски здоровых нормогликемических лиц с ожирением 

описано снижение уровня в ПК другого важнейшего 

адипокина — адипонектина (рис. 4) [3, 98, 102]. Осо-

бенно значительная гипоаденопения наблюдается у 

женщин с избыточной массой тела [111]. Выраженное 

снижение уровня адипонектина описано также у нор-

могликемических пациентов с низкой ИР и высоким 

ИМТ (33,9 ± 0,7 нг/мл) по сравнению с нормоглике-

мическими лицами с низким ИМТ (20,5 ± 0,3) и низ-

кой ИР (p < 0,0001) [85].

Цитокины у больных СД-2 
с повышенной массой тела/
ожирением

Многолетними наблюдениями, в том числе и на-

шими, показано, что характерной особенностью 

больных СД-2 является наличие у них ряда сопут-

ствующих заболеваний, что значительно повышает 

процент смертности [114]. Среди таких осложнений 

наиболее часто, как уже указывалось, встречается 

ожирение — почти в 80 % случаев [120, 121]. В то же 

время достоверно показано, что избыток ЖТ в орга-

низме человека является одним из ведущих патофи-

зиологических причин риска развития СД-2 [98, 125, 

126, 155]. В последние годы подтверждено, что клю-

чевую роль в механизме развития ИР и СД-2 играет 

иммунная система, особенно различные цитокины. 

Однако многие вопросы формулы ЖТ → ИР → СД-2 

еще не совсем ясны.

Провоспалительные цитокины. Для подавляющего 

большинства пациентов с предиабетом (HbA
1c

  5,7–

6,4 %), и особенно больных СД-2 с сопутствующим 

ожирением (ИМТ  30,0 кг/м2), характерен более вы-

сокий уровень провоспалительных цитокинов, чем у 

больных СД-2 с нормальной массой тела.

Рисунок 4. Содержание адипонектина в ПК у худых (ИМТ < 25,0 кг/м2) и полных (ИМТ > 25,0 кг/м2) 
нормогликемических людей (контроль), а также худых больных СД-2 (ИМТ < 25 кг/м2), индивидуумов 

с ожирением (ИМТ > 30 кг/м2) и полных больных СД-2 с ожирением (ИМТ > 30,0 кг/м2)

Рисунок 3. Содержание лептина в ПК худых (ИМТ < 25,0 кг/м2) и полных (ИМТ > 30,0 кг/м2) 
нормогликемических людей (контроль), а также худых больных СД-2 (ИМТ < 25,0 кг/м2), индивидуумов 

с ожирением (предиабет, ИМТ > 30,0 кг/м2) и полных больных СД-2 с ожирением (ИМТ > 30,0 кг/м2)
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Так, у тучных больных СД-2 по сравнению с худыми 

больными выявлено более высокое содержание ИЛ-1β 
в ПК [124, 136]. У больных СД-2 с ожирением описано 

также снижение концентрации в ПК рецептора-анта-

гониста ИЛ-1β, блокирующего цитокин ИЛ-1β [29, 38, 

39]. Имеется также сообщение, что повышение уровня 

ИЛ-1Ра у нормогликемических лиц с ожирением мо-

жет предшествовать развитию у них ИР [137].

Сообщается также, что после бариатрической хи-

рургии — удаления висцеральной ЖТ, у больных СД-2 

с ожирением происходит снижение уровня ИЛ-1β в 

ПК, что является следствием снижения количества 

макрофагов, инфильтрирующих ЖТ, являющуюся ис-

точником секреции ИЛ-1β [156]. Вместе с тем имеются 

также данные о том, что после удаления избытка ЖТ 

вокруг желудка после бариатрической хирургии на-

блюдалась нормализация ИР [157].

У тучных больных СД-2 описано особенно высокое 

содержание в ПК и другого классического провоспа-

лительного цитокина — ИЛ-6 [3, 13, 43, 44, 45, 81, 158, 

159]. Как видно из рис. 1, очень значительное повыше-

ние содержания ИЛ-6 в ПК у больных СД-2 с сопут-

ствующим ожирением (ИМТ > 35,0 кг/м2) наблюда-

лось и нами [3].

По мнению ряда авторов, такое значительное по-

вышение ИЛ-6 в ПК больных СД-2 с сопутствующим 

ожирением всецело обусловлено избыточной ЖТ [42, 

43, 138]. В то же время N. Sattar et al. (2008), делая об-

зор литературы по этому вопросу до 2008 г., приходят 

к заключению, что для больных СД-2 с ожирением 

действительно характерно стойкое повышение уровня 

ИЛ-6 в ПК, но оно в значительной степени специфич-

но для СД-2, а не полностью зависимо от степени ожи-

рения [109].

Особенным свойством ИЛ-6 является его поли-

функциональность. Недавно появилось несколько 

публикаций, в которых экспериментально и клиниче-

ски показано, что провоспалительный цитокин ИЛ-6 

играет ключевую роль также в гомеостазе глюкозы, ре-

гулируя уровень инсулина в организме [49, 160]. Было 

установлено, что ИЛ-6 усиливает продукцию скелет-

ными мышцами инкретинового гормона — ГПП-1, 

который стимулирует L-клетки тонкого кишечника, 

приводя к повышению продукции инсулина панкреа-

тическими бета-клетками, и тормозит продукцию глю-

кагона альфа-клетками поджелудочной железы [50]. 

На основании данных, полученных H. Ellingsgaard et 

al. (2020), делается заключение, что ИЛ-6 играет кар-

динальную роль в регуляции ГПП-1 у полных людей и 

больных СД-2 [160]. 

Многими авторами [3, 14, 43, 155, 159, 161, 162] 

описан также более высокий уровень содержания про-

воспалительного цитокина ФНОα в ПК больных СД-2 

с сопутствующим ожирением, чем у больных СД-2 с 

нормальным ИМТ (рис. 2). 

Одним из важных доказательств того, что повыше-

ние уровня ФНОα при СД-2 во многом обусловлено 

сопутствующим ожирением, являются данные о том, 

что соблюдение соответствующего образа жизни, ди-

еты и активной физической нагрузки, вызывающее 

снижение массы тела у тучных больных СД-2, одновре-

менно приводит и к нормализации уровня ФНОα [10, 

163–165].

Однако при исследовании ФНОα в ПК больных 

СД-2 с ожирением в Бразилии не было обнаружено из-

менения содержания этого цитокина, что авторы объ-

ясняют большой поляризацией гена ФНОα, характер-

ной для людей различных рас [14].

У пациентов с ИР и больных СД-2 с сопутствую-

щим ожирением описано также значительное повыше-

ние провоспалительного цитокина ИЛ-17, особенно у 

тучных женщин [68, 72, 156, 166]. Считают, что это в 

основном обусловлено резким увеличением при ИР и 

СД-2 количества CD4+ Т-клеток, являющихся родона-

чальниками Th17-клеток, которые считаются одними 

из главных клеток, секретирующих цитокин ИЛ-17 

[68, 156]. Так, по данным E. Fabbrini et al. (2013), у туч-

ных пациентов с ИР по сравнению с худыми пациента-

ми количество Th17-клеток увеличено в 3–10 раз [68].

Антивоспалительные цитокины. Данные о содер-

жании антивоспалительного цитокина ИЛ-4 у боль-

ных СД-2 с ожирением единичны. Согласно сообще-

нию I.D. Binisor et al. (2016), у молодых людей с СД-2 

и избыточной массой тела отмечалось выраженное 

повышение содержания ИЛ-4 в ПК по сравнению с 

таковым у нормогликемических лиц (0,466 ± 0,373 

против 0,380 ± 0,402 пг/мл; p < 0,0001). Имеется также 

сообщение A. Williams et al. (2020), в котором показано, 

что у афроамериканских женщин, больных СД-2, на-

блюдалось значительное повышение ИЛ-4 в ПК [14]. В 

то же время имеются исследования, в которых выявле-

но значительное нарушение поляризации гена ИЛ-4 у 

больных СД-2 с ожирением [74].

Несколько большее число публикаций посвящено 

антивоспалительному цитокину ИЛ-10. Согласно ис-

следованиям большинства авторов [81–83, 167, 168], 

у пациентов с ИР и больных СД-2 с сопутствующим 

ожирением, особенно у женщин, наблюдалось более 

выраженное снижение содержания ИЛ-10, чем у боль-

ных с нормальным ИМТ.

По данным M. Bluher et al. (2005), содержа-

ние ИЛ-10 в ПК лиц с ИР и ожирением составляло 

1,1 ± 1,0 пг/мл, в то время как у больных СД-2 с ожи-

рением — 0,78 ± 0,90 пг/мл (p < 0,01), а в контро-

ле — 2,8 ± 1,4 пг/мл (p < 0,05) [81]. Менее выражен-

ное уменьшение содержания ИЛ-10 в ПК отмечалось 

также и у больных СД-2 с ожирением в Бразилии [13]. 

Показано также, что у тучных пациентов с низкогради-

ентным воспалением и ИР редукция висцеральной ЖТ 

приводила к уменьшению ИР и значительному повы-

шению уровня ИЛ-10 в ПК [143]. 

Однако имеются публикации и противоположного 

характера, в которых, наоборот, описано повышение 

содержания ИЛ-10 в ПК больных СД-2 с сопутствую-

щим ожирением. Такое повышение уровня продукции 

ИЛ-10 в ПК больных СД-2 с сопутствующим ожире-

нием объясняется авторами поляризацией гена этого 

антивоспалительного цитокина и компенсаторной 

защитной реакцией ИЛ-10 на повышение уровня про-

воспалительных цитокинов [13].
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Хемокины. Для пациентов с ИР и СД-2 с ожирением 

характерно повышение содержания почти всех извест-

ных хемокинов, но наиболее высокий уровень наблю-

дается у CCL2/MCP1 [52, 147, 148, 167], CCL4/MIP4 

[91], CCL5/RANTES [10, 134], CXCL8/ИЛ-8 [40, 93] и 

особенно у CX3CL1/фракталкина [14, 52, 96, 159, 167] 

и ИЛ-16 [9].

Адипокины. Выяснению роли адипокинов (осо-

бенно лептина и адипонектина) в патогенезе предиа-

бета и диабета, осложненных ожирением, посвящено 

несколько обстоятельных обзоров известных ученых, 

впервые открывших эти цитокины [98, 99, 102], в ко-

торых показано, что у больных СД-2 с сопутствующей 

избыточной массой тела/ожирением имеется выра-

женное повышение главного провоспалительного 

адипокина — лептина, характеризующееся половым 

диморфизмом [3, 44, 58, 59, 101, 103, 104, 143, 169–

171]. Наиболее высокая гиперлептинемия обнаружена 

у тучных женщин, больных СД-2 и гестационным диа-

бетом [154, 172]. Достоверное повышение содержания 

и половой диморфизм лептина в ПК у больных СД-2 

с ожирением, особенно у женщин, наблюдались, как 

видно из рис. 3, и нами [3, 58].

Недавно на основании обследования большого ко-

личества юношей моложе 20 лет с ИР и больных СД-2 

с сопутствующим ожирением было также обнаруже-

но значительное повышение уровня лептина в ПК по 

сравнению с контрольной группой здоровых юношей 

[125].

Одновременно у больных СД-2 с ожирением было 

обнаружено выраженное снижение другого адипоки-

на — адипонектина, обладающего противоположным 

лептину антивоспалительным действием, секретируе-

мого исключительно адипоцитами [98]. Большинством 

клиницистов при обследовании огромного количе-

ства пациентов с ИР, МС или СД-2 с сопутствующим 

ожирением было обнаружено выраженное снижение 

уровня адипонектина в ПК [47, 105, 111, 113, 173–177]. 

Причем значительное снижение уровня адипонектина 

было также описано и у юношей с СД-2 с сопутствую-

щим ожирением [57].

I.Y. Kim et al. (2013) провели многолетнее проспек-

тивное исследование содержания адипонектина в ПК 

нормогликемических лиц с избыточной массой тела 

без МС, у которых в среднем через 2,6 года возник МС. 

Было обнаружено, что у лиц, у которых возник МС, 

содержание адипонектина было достоверно (p < 0,001) 

ниже, чем у тех, у кого МС не развился [174]. В даль-

нейшем Y.I. Kim et al. (2019) было показано, что у этих 

пациентов спустя годы после развития ИР и возникно-

вения СД-2 снижение содержания адипонектина в ПК 

по сравнению с таковым у нормогликемических лиц 

оказалось еще более выражено (p < 0,0001) [85].

Согласно нашим исследованиям, как видно из 

рис. 4, у тучных больных СД-2 (ИМТ > 30,0 кг/м2), как 

мужчин, так и женщин, отмечалось более значитель-

ное снижение уровня адипонектина в ПК по сравне-

нию с худыми больными (ИМТ < 25,0 кг/м2) [2, 47].

В проведенных нами исследованиях, как видно 

из рис. 4, не имелось достоверных (p > 0,05) изме-

нений содержания адипонектина в ПК у больных 

СД-2, как у мужчин, так и у женщин, с нормальной 

массой тела (ИМТ < 25,0 кг/м2) по сравнению с нор-

могликемическими лицами с таким же ИМТ. Од-

нако у лиц с предиабетом и ожирением (ИР и МС) с 

ИМТ > 35,0 кг/м2 и клинически выраженным СД-2 и 

ожирением (ИМТ > 30 кг/м2) отмечалось, как видно 

из рис. 4, выраженное уменьшение содержания адипо-

нектина в ПК (p < 0,001) [3, 47].

В то же время следует отметить, что, хотя прошло 

уже более 30 лет после открытия адипонектина [98], 

он остается «неуловимой молекулой» [99]. При после-

дующих его клинических исследованиях был обнару-

жен парадоксальный факт: при чрезмерно высокой 

его концентрации в ПК у больных с СД-2, особенно 

с ожирением, наступает ухудшение состояния сердеч-

но-сосудистой системы, за которым неизменно следу-

ет смерть пациента. Механизм этого парадоксального 

эффекта остается пока неизвестным [178, 179].

Заключение
Обобщение данных литературы и результатов соб-

ственных исследований дает основание считать, что 

для больных СД-2 характерен повышенный уровень 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, 

ФНОα), а также адипокина лептина в ПК, что согла-

суется с существующей в настоящее время гипотезой, 

что СД-2 является иммунозависимым воспалительным 

заболеванием. В то же время в организме человека од-

новременно существует и другая антивоспалительная 

противодиабетическая система, включающая в себя 

антивоспалительные цитокины ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13, 

ТФРβ и адипокин адипонектин. На основании этого 

высказывается мнение [13, 72], что у здоровых нормо-

гликемических лиц наблюдается баланс между провос-

палительными и антивоспалительными цитокинами. 

При развитии СД-2 происходит нарушение баланса в 

сторону провоспалительных цитокинов.

Однако при определении воспалительных цитоки-

нов ИЛ-4 и ИЛ-10 в ПК больных СД-2 не было обна-

ружено четкого изменения их содержания. В то время 

как у большинства больных обнаруживалось достовер-

ное снижение ИЛ-10, содержание ИЛ-4 было даже по-

вышенным, хотя в опытах in vitro ИЛ-4 предотвращал 

цитотоксическое действие провоспалительных цито-

кинов на островки Лангерганса. Полагают, что этот па-

радоксальный эффект ИЛ-4 в организме человека объ-

ясняется компенсаторным защитным действием ИЛ-4 

на подъем уровня провоспалительных цитокинов при 

СД-2.

В то же время повышенное содержание провоспа-

лительных цитокинов описано также и у нормогли-

кемических лиц с ожирением, особенно морбидным. 

В связи с этим возникает вопрос: в какой мере наблю-

даемое повышение содержания провоспалительных 

цитокинов у большинства больных СД-2 обусловлено 

самим заболеванием СД-2, а в какой — наличием со-

путствующего ожирения. 

Проведенные нами исследования провоспалитель-

ных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17 и ФНОα) в под-
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группах больных СД-2 и нормогликемических лиц с 

различным ИМТ (< 25,0; > 25,9; > 30,0 и > 35,0 кг/м2) 

показали, что очень небольшое, но достоверное по-

вышение содержания провоспалительных цитоки-

нов наблюдается даже у худых больных СД-2 с ИМТ 

< 25,0 кг/м2. Более значительное повышение уровня 

этих цитокинов у больных СД-2 и группы нормоглике-

мических лиц происходит при увеличении ИМТ, осо-

бенно при значительном (преимущественно морбид-

ном) ожирении (ИМТ > 30,0 кг/м2), но степень этого 

повышения более значительна у больных СД-2, чем у 

лиц с нормогликемией.

Таким образом, на основании собственных иссле-

дований и анализа публикаций других авторов можно 

считать, что повышение уровня провоспалительных 

цитокинов у большинства больных СД-2 является ре-

зультатом потенцирования факторов, характерных для 

патогенеза СД-2, плюс ожирение. 

Вместе с тем имеющаяся на сегодня информация 

показывает, что у нормогликемических лиц с ожире-

нием через некоторое время обычно возникала ИР, 

после которой у части из них развивался клинически 

выраженный СД-2. На основании этого высказывается 

мнение, что в патофизиологическом механизме разви-

тия СД-2 ведущую роль играет ИР, зарождающаяся в 

ЖТ, то есть все происходит по формуле: ЖТ →  ИР → 

предиабет → СД-2 [98, 125].

Все же вопрос, что является начальным звеном в 

механизме возникновения СД-2 — увеличение массы 

тела или воспаление, сопровождаемое повышением 

уровня провоспалительных цитокинов, остается пока 

открытым. По-видимому, можно согласиться с мне-

нием C.S. Hotamisligil (2005), что метаболизм и имму-

нитет тесно связаны между собой, т.е. являются двумя 

сторонами одной медали [155]. 

Приведенные выше сведения могут также служить 

одним из объяснений того, почему у больных СД-2 и 

ожирением дополнительное инфицирование коро-

навирусом SARS-CoV-2 вызывает гипервоспаление, 

сопровождаемое очень высоким уровнем провоспа-

лительных цитокинов, т.е. состоянием, обозначаемым 

как «цитокиновый шторм» [180, 181]. Они наводят на 

мысль, что этот феномен обусловлен тем, что у таких 

больных (СД-2 + ожирение + COVID-19) происхо-

дит дальнейшее суммирование и потенцирование уже 

имеющегося воспалительного процесса (выявление 

биомаркеров воспаления и провоспалительных цито-

кинов) у больных СД и ожирением еще до их зараже-

ния COVID-19, что ведет к значительному повыше-

нию процента смертности [182–184]. В подтверждение 

этого говорят также данные о том, что использование 

препарата метформина, обладающего, кроме глюко-

зоснижающего, и противовоспалительным действием 

[71], оказывает благоприятное лечебное действие при 

СД и ожирении, осложненных COVID-19, приводя к 

снижению смертности [184].
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Cytokines in the blood of patients with type 2 diabetes
mellitus depending on the level of overweight/obesity

(literature review and own data)

Abstract. The paper analyzes the current literature data and the 

results of our own researches concerning the state of the cytok-

ine network: pro- and anti-inflammatory cytokines (interleukin 

(IL) 1α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17 and tumor necrosis fac-

tor (TNF) α), α- and β-chemokines, including IL-8 and IL-16, as 

well as adipokines (leptin and adiponectin) in the peripheral blood 

of patients with type 2 diabetes (T2D) with normal and increased 

body weight/obesity. It has been shown that patients with T2D are 

cha racterized by an increased content of proinflammatory cytok-

ines (IL-1, IL-6, IL-17, TNFα), α- and β-chemokines in the pe-

ripheral blood, including IL-8 and IL-16, as well as leptin with a 

decrease in adiponectin content. In lean patients (with body mass 

index (BMI) < 25.5 kg/m2) compared to lean normoglycemic indi-

viduals from the control group (BMI < 25.5 kg/m2), there is a small 

but significant increase in IL-1β, IL-6, IL-17, TNFα and leptin, 

which, as BMI increases, significantly increases in severe obesity 

(BMI > 30.0 kg/m2), especially in obese women (BMI > 35.0 kg/m2). 

Similarly, an increase in proinflammatory cytokines is observed in 

normoglycemic people, but not as signifi cant as in T2D. Less clear 

data were obtained when during determination of the anti-inflam-

matory cytokines IL-4 and IL-10, which is explained by a signifi-

cant polymorphism of their genes, and both protective and compen-

satory effects on pro-inflammatory cytokine rise. In T2D patients, 

especially those with obesity, there is an increase in the leptin level 

and a decrease in the adiponectin content. The severity of the course 

and the percentage of mortality are closely associated with the BMI 

of patients. The effectiveness of the fight against an increase in the 

incidence of T2D should be primarily aimed at preventing obesity, 

and in case of already developed T2D — at reducing concomitant 

obesity. The analysis of the data presented also suggests that a sharp 

increase in the content of pro-inflammatory cytokines (so called cy-

tokine storm) observed in patients with T2D and obesity infected 

with COVID-19, is a consequence of the summation and potentia-

tion of already existing inflammatory process.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; immunity; cytokines; 
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Цитокіни у крові хворих на цукровий діабет 2-го типу
залежно від величини надлишкової маси тіла/ожиріння

(аналіз літератури та власних досліджень)

Резюме. У роботі наведено аналіз сучасних даних літерату-

ри та результати власних досліджень щодо стану цитокінової 

мережі: про- та антизапальних цитокінів (інтерлейкіни (ІЛ) 

1α, ІЛ-1β, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-10, ІЛ-17 та фактор некрозу пухлини 

альфа — ФНОα), α- та β-хемокінів, у тому числі ІЛ-8 та ІЛ-16, 

а також адипокінів (лептин та адипонектин) у периферичній 

крові хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД-2) з нормаль-

ною та підвищеною масою тіла/ожирінням. Показано, що для 

хворих на ЦД-2 характерний підвищений вміст у периферич-

ній крові прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-17, ФНПα) 

та α- і β-хемокінів, у тому числі ІЛ-8 та ІЛ-16, а також лепти-

ну при зниженні вмісту адипонектину. У худих хворих (індекс 

маси тіла (ІМТ) < 25,5 кг/м2) порівняно з худими нормогліке-

мічними особами контрольної групи (ІМТ < 25,5 кг/м2) від-

значається невелике, але вірогідне підвищення ІЛ-1β, ІЛ-6, 

ІЛ-17, ФНПα та лептину, що в міру збільшення ІМТ значно 

зростає при вираженому ожирінні (ІМТ > 30,0 кг/м2), особли-

во у гладких жінок (ІМТ > 35,0 кг/м2). Аналогічно збільшення 

вмісту прозапальних цитокінів спостерігається і в нормоглі-

кемічних людей, але не таке значне, як при ЦД-2. Менш чіткі 

дані були отримані при визначенні протизапальних цитокінів 

ІЛ-4 та ІЛ-10, що пояснюється значним поліморфізмом їх ге-

нів, як захисною, так і компенсаторною відповіддю на підйом 

рівня прозапальних цитокінів. У хворих на ЦД-2, особливо 

з ожирінням, спостерігається підвищений рівень лептину зі 

зниженням рівня адипонектину. Тяжкість перебігу та відсо-

ток смертності тісно асоційовані з величиною ІМТ хворих. 

Боротьба зі збільшенням частоти захворюваності на ЦД-2 по-

винна бути в першу чергу спрямована на профілактику ожи-

ріння, а при вже розвиненому захворюванні на ЦД-2 — на 

зниження супутнього ожиріння. Аналіз даних наводить також 

на думку, що різке підвищення вмісту прозапальних цитокі-

нів («цитокіновий шторм»), що спостерігається у хворих на 

ЦД-2 та ожиріння, інфікованих COVID-19, є наслідком під-

сумовування та потенціювання вже наявного раніше запаль-

ного процесу.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; імунітет; цито-

кіни; COVID-19
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Фактори прогнозу прогресування
діабетичної хвороби нирок у хворих

на цукровий діабет 2-го типу за даними
тривалого моніторингу глікемії

Резюме. Актуальність. Поряд зі зростанням захворюваності на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу збіль-

шується кількість хворих з тяжкими хронічними ускладненнями. Діабетична хвороба нирок (ДХН) посідає 

провідне місце серед причин смерті цих хворих після серцево-судинних захворювань. Мета дослідження: 

спрогнозувати прогресування ДХН у хворих на ЦД 2-го типу залежно від варіабельності глікемії (ВГ) за 

даними тривалого моніторингу глікемії. Матеріали та методи. Обстежені 53 пацієнти з ЦД 2-го типу віком 

57,0 (51,0; 64,0) року із середньою тривалістю захворювання 9,0 (6,0; 13,0) року. Лабораторне дослідження 

включало визначення глікованого гемоглобіну, креатиніну крові, альбумінурії (АУ), швидкості клубочкової 

фільтрації за формулою CKD-EPI. Визначення ВГ відбувалось за допомогою системи iPro2 GMS. Врахо-

вували максимальне, мінімальне значення глікемії та стандартне відхилення (SD) глікемії. Прогнозування 

прогресування ДХН залежно від варіабельності глікемії встановлювалось із застосуванням множинного 

регресійного аналізу з використанням покрокового методу. Результати. ДХН відзначалася у 41,51 % об-

стежених хворих. За даними регресійного аналізу винайдено рівняння лінійної багатофакторної регресії 

для опису залежності рівня АУ від показників ВГ, F = 10,39 (p < 0,001). Варіативність АУ на 36,7 % обумов-

лена мінімальним рівнем глікемії та SD глікемії — коефіцієнт множинної кореляції R = 0,6372, коефіцієнт 

детермінації R2 = 0,4060, скоригований R2 = 0,3670. Парціальний коефіцієнт кореляції між АУ та SD глікемії 

r = 0,25 (р = 0,027); між АУ та мінімальним рівнем глюкози r = 0,31 (р = 0,005). Висновки. За результатами 

кореляційного аналізу встановлено вірогідний вплив ВГ, а також значення мінімального рівня глікемії на 

рівень АУ. Статистично доведено, що високі коливання глікемії повинні розглядатися як фактор прогнозу 

прогресування ДХН у хворих на ЦД 2-го типу. Із застосуванням регресійного аналізу розроблено матема-

тичну модель прогресування ДХН на основі показників ВГ для хворих на ЦД 2-го типу.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; діабетична хвороба нирок; варіабельність глікемії; прогно-

зування 

Вступ
Діабетична хвороба нирок (ДХН) є провідною при-

чиною розвитку хронічної хвороби нирок і становить до 

50 % усіх випадків виникнення термінальної ниркової 

недостатності. Ураження нирок нерозривно пов’язане 

з розвитком серцево-судинних ускладнень та асоцію-

ється з підвищеною смертністю у хворих на цукровий 

діабет (ЦД) [1]. Тривала гіперглікемія призводить до 

специфічного ураження нирок через низку патологіч-

них механізмів, а саме: утворення кінцевих продуктів 

глікації, окиснювального стресу, гіпоксії, метаболічних 

та енергетичних порушень, надмірної активації ренін-

ангіотензин-альдостеронової системи, продукції про-

запальних факторів, що спричиняє апоптоз клітин 

ендотелію, гіпоксію та фіброз. Наслідком такого комп-

лексного патологічного впливу є формування струк-

турних змін нирок, включаючи ниркову гіпертрофію, 

розширення мезангіального матриксу, потовщення та 
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підвищення проникності базальної мембрани клубоч-

ків [2]. Екскреція альбуміну на сьогодні залишається 

основним методом оцінки ушкодження ниркових клу-

бочків і визначення стадії прогресування мікросудин-

них ускладнень у хворих на ЦД [3]. 

Загалом, окрім гіперглікемії, ступінь та швидкість 

розвитку судинних ускладнень при ЦД 2-го типу також 

обумовлюються й іншими факторами, а саме генетич-

ною схильністю та наявністю таких станів, як артеріаль-

на гіпертензія, інсулінорезистентність та дисліпідемія 

[4]. Проте за результатами фундаментальних досліджень 

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) 

та The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 

and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation 

(ADVANCE) доведено, що саме тривалий інтенсивний 

глікемічний контроль знижує ризик розвитку мікро-

судинних ускладнень при ЦД 2-го типу [5, 6]. Відпо-

відно до рекомендацій Американської діабетологічної 

асоціації (АDА) визначення рівня глікованого гемогло-

біну (HbA1c) є основним методом оцінки глікемічного 

контролю в клінічній практиці з доведеним вірогідним 

прогностичним значенням щодо розвитку хронічних 

діабетичних ускладнень [7]. Однак цей показник має 

низку недоліків, основним з яких є неможливість оціни-

ти динамічну дисглікемію та невірогідність в разі частих 

гіпоглікемічних епізодів [8, 9]. У таких випадках АDА 

зазначає, що застосування системи тривалого моніто-

рингу глікемії (ТМГ) є найкращим методом визначення 

стану вуглеводного обміну [7]. 

Враховуючи обмеженість інформативності HbA1c, 

все більше досліджень демонструють значущість ви-

значення варіабельності глікемії (ВГ) як вагомішого 

показника контролю ЦД, оскільки доведено негатив-

ний вплив високих коливань глікемії на формування 

та прогресування як макро-, так і мікросудинних діа-

бетичних ускладнень [10, 11].

Мета: спрогнозувати прогресування діабетичної 

хвороби нирок у хворих на цукровий діабет 2-го типу 

залежно від варіабельності глікемії за даними тривало-

го моніторингу глікемії.

Матеріали та методи
Діагноз ЦД 2-го типу верифікували відповідно до 

діагностичних критеріїв АDА 2021 року та уніфіко-

ваного клінічного протоколу первинної та вторинної 

(спеціалізованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 

2-го типу» № 1118 від 21.12.2012 [7, 12].

Критерії включення: хворі на ЦД 2-го типу віком 

 18 років з HbA1c < 10 % за умови підписання добро-

вільної інформованої згоди.

Критерії виключення: відмова пацієнта, гострі діа-

бетичні ускладнення на момент включення, вторинний 

ЦД, індекс маси тіла (ІМТ) > 40 кг/м2; залізодефіцит-

на анемія; гемоглобінопатії; гемотрансфузії протягом 

останніх шести місяців; неконтрольована артеріальна 

гіпертензія; період загострення супутньої хронічної па-

тології; гострі соматичні захворювання; безсимптомна 

бактеріурія; вроджені вади нирок; хронічні захворю-

вання нирок недіабетичного походження; онкологічні 

захворювання тривалістю до п’яти років від повного 

курсу терапії; вагітність; лактація.

Лабораторне обстеження включало визначення рів-

ня HbA1c (%), креатиніну плазми крові (мкмоль/л) та 

рівня екскреції альбуміну сечі (АУ) (мг/л) за допомогою 

автоматичного біохімічного аналізатора «SAPPHIRE 

400» (Tokio Boeki, Японія, 2009). Швидкість клубоч-

кової фільтрації (ШКФ) розраховували за форму-

лою CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 

Collaboration) [13].

Для визначення змін глікемії протягом доби за-

стосовували ТМГ за допомогою системи iPro2 GMS 

(Medtronic MiniMed, США) з обробкою отриманих да-

них програмним забезпеченням CareLink iPro™. Межі 

вимірювання рівня глюкози цим методом становлять 

від 2,2 до 22,2 ммоль/л. Гіпоглікемією вважався епізод 

зниження рівня глюкози крові < 3,9 ммоль/л [7]. Бра-

лись до уваги максимальний рівень глікемії (Гмакс.), 

мінімальний рівень глікемії (Гмін.). Для визначення ВГ 

використовували стандартне відхилення (SD) глікемії. 

Усіма пацієнтами було підписано інформовану зго-

ду на участь у дослідженні. Після отримання висно-

вку етичної комісії при Дніпровському державному 

медичному університеті (протокол № 7 від 22.10.2020) 

здійснювалося дослідження з дотриманням усіх мо-

рально-етичних принципів з урахуванням Гельсінської 

декларації Всесвітньої медичної асоціації з біомедич-

них досліджень (World Medical Association Declaration 

of Helsinki). 

Статистичну обробку результатів дослідження про-

водили за допомогою методів біостатистики, реалізо-

ваних у пакетах програмних продуктів Microsoft Excel 

(Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-

PG3KT) та Statistica 6.1 (StatSoftInc., серійний номер 

AGAR909E415822FA). Розподіл переважно всіх кіль-

кісних змінних не відповідав нормальному закону, 

тому для опису центральної тенденції безперервних 

даних використовували медіану та інтерквартильний 

розмах Ме (25 %; 75 %). Для описання якісних ознак 

розраховувалися відносні (%) величини [14]. Після пе-

ретворення первинних даних за методом Бокса — Кок-

са для отримання нормального розподілу змінних про-

водився лінійний багатофакторний регресійний аналіз 

з визначенням парціальних коефіцієнтів кореляції (r), 

коефіцієнтів множинної кореляції (R) та коефіцієнтів 

детермінації (R2).

Таблиця 1. Показники глікемії та функції нирок 
обстежених хворих на ЦД 2-го типу

(медіана та інтерквартильний розмах
Me (25 %; 75 %))

Показник
Хворі на ЦД 2-го типу 

(n = 53)

HbA1c, % 8,5 (6,9; 9,5)

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 71,5 (63,5; 86,5)

АУ, мг/л 35,7 (16; 76,2)

SD глікемії, ммоль/л 2,6 (1,9; 3,4)

Гмін., ммоль/л 4,5 (3,7; 6,1)

Гмакс., ммоль/л 12,4 (11; 14,9)
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Результати
Відповідно до критеріїв включення/виключення 

було обстежено 53 хворих на ЦД 2-го типу, серед яких: 

чоловіків — 29 (54,72 %), жінок — 24 (45,28 %). Середній 

вік хворих — 57,0 (51,0; 64,0) року. Тривалість ЦД 2-го 

типу — 9,0 (6,0; 13,0) року. ІМТ — 29,4 (28,1; 31,8) кг/м2. 

ДХН діагностована у 41,51 % обстежених хворих. 

Показники глікемії та функції нирок у обстежених 

хворих наведені в табл. 1.

Усі хворі перебували на комбінованій цукрозни-

жувальній терапії: (бігуаніди — 96,23 %, похідні суль-

фонілсечовини — 30,19 %, тіазолідиндіони — 3,77 %, 

інгібітори дипептидилпептидази 4, аналоги людського 

глюкагоноподібного пептиду 1 — 3,77 %, інгібітори на-

трійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу — 

16,98 %, аналоги інсуліну тривалої дії — 15,09 %, інсу-

лін людини середньої тривалості дії — 16,98 %.

Для математичного описання залежності АУ (мг/л) 

обстежених хворих на ЦД 2-го типу, враховуючи те, що 

розподіл АУ не описувався законом нормального роз-

поділу, було проведено перетворення первинних даних 

за методом Бокса — Кокса для отримання нормального 

розподілу змінних, що підлягали подальшому аналізу. 

З метою виявлення характеру впливу рівня глікемії 

на АУ було проведено множинний регресійний аналіз з 

використанням покрокового методу. Залежною (резуль-

туючою) змінною виступала АУ, як можливі предиктори 

(факторні змінні) розглядалися показники рівня гліке-

мії в обстежених хворих на ЦД 2-го типу. Визначено на-

явність залежності АУ (мг/л) обстежених хворих на ЦД 

2-го типу від Гмін. та SD глікемії (рис. 1, табл. 2).

Для описання виявленої залежності використову-

валося рівняння множинної лінійної регресії:

Y = a + b
1
 × X

1
 + b

2
 × X

2
 + … + b

n
 × X

n
,

де Y — прогнозоване значення залежної змінної; а — 

вільний член рівняння; b
1–n

 — вагове значення пред-

икторної змінної у рівнянні (коефіцієнти регресії, бе-

та-ваги); X
1–n

 — предикторні змінні, за допомогою яких 

можна розрахувати відповідне значення Y.

За даними регресійного аналізу, модель залежності 

рівня АУ від показників глікемії можна виразити рів-

нянням лінійної багатофакторної регресії:

Y = 2,492 + 0,812 × Х
1 
+ 0,347 × Х

2
,

де Y — АУ; 2,492 — вільний член рівняння; Х
1
 — Гмін.; 

Х
2
 — SD глікемії.

Стандартизовані регресійні коефіцієнти b дозволя-

ють порівнювати відносний внесок кожної незалежної 

змінної у прогноз АУ. Як видно з табл. 1, SD глікемії 

є більш вагомим чинником для зміни АУ порівняно з 

Гмін.

Відповідно до отриманих даних, внесок HbA1c та 

Гмакс. не має статистично значущого впливу (р > 0,05) 

на результат і не може враховуватися у моделі.

Згідно з отриманою регресійною моделлю, варі-

ативність АУ на 36,7 % обумовлена Гмін. та SD глі-

кемії — коефіцієнт множинної кореляції R = 0,6372, 

коефіцієнт детермінації R2 = 0,4060, скоригований 

R2 = 0,3670. Решта відсотків змінних Y пояснюються 

чинниками, які не враховувалися у моделі.

Перевірка валідності рівняння регресії здійсню-

валася за допомогою F-критерію Фішера та аналі-

зу залишків. За результатами дослідження F = 10,39 

(p < 0,001), отже, модель можна вважати статистично 

значущою. Оцінка якості рівняння регресії за допо-

могою середньої помилки апроксимації (стандартної 

похибки оцінки середнього відхилення розрахункових 

значень від фактичних) показала, що помилка апрок-

симації становить 3,5 %, що не перевищує 5 % та є до-

пустимою величиною.

У середньому розраховані за рівнянням значення 

АУ відхиляються від фактичних несуттєво, що підтвер-

джується діаграмою розсіювання між передбаченими і 

наявними значеннями залежної змінної (рис. 2).

Таблиця 2. Результати множинного регресійного аналізу впливу показників глікемії на рівень АУ 
в обстежених хворих на ЦД 2-го типу

Показник b* Похибка b* b Похибка b t p

Вільний член рівняння 2,492 1,094 2,277 0,026

HbA1c –0,134 0,12 –0,15 0,134 –1,12 0,266

SD глікемії 0,551 0,245 0,347 0,154 2,249 0,027

Гмін. 0,726 0,253 0,812 0,283 2,872 0,005

Гмакс. –0,836 0,66 –1,301 1,026 –1,268 0,209

Примітки: b* — стандартизовані регресійні коефіцієнти; b — звичайні регресійні коефіцієнти; t — критерій 
коефіцієнта рівняння регресії.

Рисунок 1. Зв’язок між АУ (мг/л) та показниками 
глікемії в обстежених хворих на ЦД 2-го типу 

(за перетвореними даними)
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Оцінка тісноти зав’язків проводилася за допомогою 

розрахунку парціальних (очищеного від впливу інших 

ознак) коефіцієнтів кореляції. Парціальний коефіці-

єнт кореляції між АУ та SD глікемії становив r = 0,25 

(р = 0,027); між АУ та мінімальним рівнем глюкози — 

r = 0,31 (р = 0,005).

Таким чином, нами визначено вірогідну перевагу ви-

значення ВГ та рівня Гмін. порівняно з HbA1с для про-

гнозування прогресування ДХН у хворих на ЦД 2-го типу.

Обговорення
Запобігання прогресуванню ДХН обумовлюється 

раннім виявленням та своєчасним лікуванням усклад-

нення, проте вирішальне значення має оптимальний 

глікемічний контроль [15, 16]. HbA1c не є досконалим 

показником контролю вуглеводного обміну, а інші до-

ступні глікемічні біомаркери (фруктозамін, HbA1c, 

1,5-ангідроглюцитол) мають обмеження і, за дани-

ми літератури, не інформативні при розвитку ДХН 

[17–19]. Тому саме оцінка рівня глікемії та глікемічної 

мінливості, використовуючи системи ТМГ, є кращим 

методом оцінки компенсації вуглеводного обміну у 

хворих на ЦД 2-го типу, ускладнений ДХН [20–23]. 

Розроблена нами математична модель прогнозу-

вання ДХН від ВГ у хворих на ЦД 2-го типу може бути 

використана в рутинній клінічній практиці ендокри-

нологів, оскільки вона дозволяє використовувати дані 

глікемічного профілю, отримані шляхом самоконтро-

лю глікемії індивідуальним глюкометром.

Висновки
За результатами кореляційного аналізу встановлено 

вірогідний вплив варіабельності глікемії, а також зна-

чення мінімального рівня глікемії на рівень альбумінурії.

Статистично доведено, що високі коливання глі-

кемії (SD) повинні розглядатися як фактор прогнозу 

прогресування діабетичної хвороби нирок у хворих на 

цукровий діабет 2-го типу.

Із застосуванням регресійного аналізу розроблено 

математичну модель прогресування діабетичної хвороби 

нирок на основі показників варіабельності глікемії для 

хворих на цукровий діабет 2-го типу, F = 10,39 (p < 0,001). 

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 планової комплексної науково-дослідної робо-

ти кафедри ендокринології Дніпровського державного 

медичного університету «Удосконалення діагностики, 

ведення та принципів лікування пацієнтів з ендокрин-

ними захворюваннями в поєднанні з коморбідною пато-

логією», державний реєстраційний номер 0120U102829.

Інформація про внесок кожного автора: Мошенець 

Катерина Іванівна — збір, обробка, аналіз отриманих 

даних, написання тексту; Перцева Наталія Олегівна — 

концепція та дизайн дослідження.
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Factors predicting the progression of diabetic kidney
disease in type 2 diabetic patients using continuous

glucose monitoring

Abstract. Background. An increase in the prevalence of type 2 

diabetes mellitus (DM) is accompanied by an increase in the num-

ber of patients with severe chronic complications. Diabetic kidney 

disease (DKD) is the leading cause of death in these patients after 

cardiovascular diseases. The purpose was to predict the progression 

of DKD in patients with type 2 diabetes mellitus depending on the 

glucose variability (GV) measured by continuous glucose monito-

ring. Materials and methods. We examined 53 type 2 DM patients 

aged 57.0 (51.0; 64.0) years with an average disease duration of 9.0 

(6.0; 13.0) years. The laboratory examination included determina-

tion of glycated hemoglobin, blood creatinine, albuminuria (AU), 

glomerular filtration rate (GFR) according to CKD-EPI equation. 

GV was measured by iPro2 GMS system. The maximum and mini-

mum blood glucose levels and standard deviation (SD) of glycemia 

were considered. The role of GV in predicting DKD progression 

has been established using stepwise multiple regression analysis. 

Results. DKD was detected in 41.51 % of patients. In regression 

analysis, we created a linear multiple regression equation to de-

scribe the dependence of AU on the GV, F = 10.39 (p < 0.001). The 

variability of AU by 36.7 % is due to the minimum level of glycemia 

and SD of glycemia — multiple correlation coefficient R is 0.6372, 

the coefficient of determination R2 is 0.4060, adjusted R2 is 0.3670. 

Partial coefficient of correlation between AU and SD of glycemia, 

r = 0.25 (p = 0.027); between AU and the minimum blood glucose 

level, r = 0.31 (p = 0.005). Conclusions. According to the results of 

correlation analysis, a significant effect of GV, as well as the value 

of minimum blood glucose level on AU was established. It is statis-

tically proved that high fluctuations of glycemia (SD) should be 

considered as a factor predicting the progression of DKD in type 2 

DM patients. Using regression analysis, a mathematical model of 

DKD progression in type 2 DM patients was developed based on 

GV parameters.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; diabetic kidney disease; glu-

cose variability; prognosis
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Relation between the vitamin D status
and the occurrence and severity

of thyroid malignancy

Abstract. Background. In spite of large volume of data linking vitamin D with cardiovascular morbidity, autoim-

munity, cancer, and virtually every organ system, vitamin D and thyroid is a lesser-known aspect of vitamin D in 

clinical practice. The association between vitamin D deficiency and thyroid cancer is controversial. Some studies 

have demonstrated that higher serum vitamin D levels might protect against thyroid cancer, whereas others have 

not, or have even indicated the opposite to to be the case. This review intends to highlight the current literature on 

the impact of vitamin D status on thyroid cancer. Materials and methods. References for this review were identified 

through searches of PubMed for articles published to from 2005 to June 2021 using the terms “thyroid cancer” and 

“vitamin D”. Results. A large volume of medical literature is available from observational studies linking vitamin D 

with thyroid cancer. Data from interventional studies documenting beneficial effects of vitamin D on thyroid auto-

immunity is also available, but lesser than that from observational studies. Short-term high dose oral vitamin D 

supplementation reduces TPOAb titers. Certain vitamin D receptor (VDR) gene polymorphism have been linked to 

increased occurrence of autoimmune thyroid disorders. Vitamin D deficiency, decreased circulating calcitriol has 

been linked to increased thyroid cancer. Certain VDR gene polymorphisms have been linked with increased as well 

as decreased occurrence of thyroid cancer. Data is scant on use of vitamin D and its analogues for treating thyroid 

cancer. The results suggest that Vitamin D deficiency may have value as a negative prognostic indicator in papillary 

thyroid cancer and that pre-operative laboratory evaluation may be less useful. This is important because Vitamin D 

deficiency is modifiable. Conclusions. In spite of large volume of medical literature from observational studies 

linking vitamin D with thyroid cancer, meaningful concrete clinical data on impact of vitamin D supplementation on 

hard clinical end points in these disorders is lacking, and should be the primary area of research in the next decade.

Keywords: thyroid cancer; 25-Hydroxyvitamin D; vitamin D deficiency

Introduction
The last two decades have seen an exponential increase 

in medical literature (basic, translational and clinical stu-

dies) linking Vitamin D to various organ systems in the body. 

Apart from the classical and well known impact of vitamin D 

on bone and muscle health [1] vitamin D is believed to have 

a beneficial effect on endothelial dysfunction (microalbu-

minuria) [2], cardiovascular function and events, insulin 

resistance [3], diabetes prevention, better immune function 

and response to anti-tubercular therapy in patients with 

tuberculosis, immune-modulatory effects in patients with 

autoimmune disorders (lupus, rheumatoid arthritis), pre-

vention and remission of multiple sclerosis, better response 

to immunotherapy in patients post organ transplantation, 

gonadal function, among the growing list of pleotropic ef-

fects of vitamin D [4]. The reason for this role of vitamin D 

is perhaps because vitamin D receptor (VDR) is virtually 

expressed in every tissue and organ system of the body [5]. 

Vitamin D mediates its effect though VDR and activation 

of VDR-responsive genes. This review intends to highlight 

the current literature on the impact of vitamin D status on 

thyroid cancer.
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Thyroid cancer is the most common cancer in endo-

crine system worldwide. Based on recent data, thyroid can-

cer is the fifth most common cancer in women. This ma-

lignancy accounts for 1.3 % of cancer diagnosis with 0.5 % 

of cancer-related mortalities each year. Thyroid cancers 

include undifferentiated cancers with high mortality, such 

as anaplastic cancers and differentiated cancers with good 

prognosis such as papillary thyroid carcinoma and follicular 

cancer. Differentiated thyroid cancers consists more than 

90 % of all thyroid cancers [6–8].

In recent years incidence of thyroid cancer has increased 

around the world [9]. The fact that the increased incidence 

of thyroid cancer is caused by the increase in the use of tools 

such as thyroid sonography or other imaging techniques, or 

the incidence of thyroid cancer has actually increased for 

unknown reasons, is not clear. In addition to the increased 

incidence of small cancers diagnosed during sonography, 

large cancer incidence has also increased. Despite the early 

detection of thyroid cancer, the related mortality has in-

creased, too [10]. Therefore, other factors could be involved. 

Currently, the known risk factors for thyroid cancer are: a 

family history of thyroid cancer, history of head and neck 

radiation in childhood, exposure to ionizing radiation and 

the use of inadequate or excessive iodine. But none of these 

can explain the recent increase in the incidence of thyroid 

cancer. More recently, other factors such as chemical toxins, 

insulin resistance, obesity and diabetes, nutritional factors, 

and vitamin D deficiency, have been proposed as potential 

risk factors for thyroid cancer [11].

The role of vitamin D deficiency in the pathogenesis 

of breast, colon, prostate and pancreatic cancer has been 

suggested [12]. Association between vitamin D and thyroid 

cancer in humans is not clear, some previous articles have 

demonstrated the association between Vitamin D deficiency 

and thyroid cancer, while other studies have not shown such 

a relationship [13, 14]. However, studies on the effect of vi-

tamin D on the thyroid cancer are limited. 

The aim of this study was to investigate the relationship 

between serum levels of vitamin D and thyroid cancers and 

assess the role of this parameter as a potential new risk factor 

in the incidence of thyroid cancer.

Materials and methods
References for this review were identified through 

searches of PubMed for articles published to from 1905 to 

August 2021 using the terms “thyroid” and “Vitamin D”. 

Databases including PubMed, Cochrane library, Sinomed, 

CNKI, and clinical trial register centers, were searched for 

case-control studies of vitamin D in thyroid cancer.

Results
Vitamin D through VDR has both direct and indirect 

effects on cellular proliferation, differentiation, apoptosis, 

inflammation, invasion, angiogenesis, and metastasis [15]. 

Calcitriol increases the expression of cyclin dependent ki-

nase inhibitors (CDKI), which have potent negative impact 

on cell proliferation. Vitamin D influences microRNA ex-

pression which also has an additional negative influence on 

cell growth and proliferation [16]. Calcitriol has been shown 

to inhibit the proliferation of thyroid cancer stem cells. Cal-

citriol reduced tumor size and prevented metastatic growth 

in SCID mice that were implanted with human thyroid 

follicular carcinoma-derived (WRO) cells [17]. VDR poly-

morphisms has been demonstrated to have an impact on 

vitamin D metabolism in thyroid tissue, which may modu-

late the anti-tumor effect of vitamin D in papillary thyroid 

cancer (PTC). VDR expression in human thyroid cancer 

cells has been linked to increased ECM protein-1 (ECM1) 

and type II trans-membrane serine protease 4 (TPMRSS4) 

expression, which are tissue markers of increased local in-

vasion and metastasis [18], highlighting the potential role 

of vitamin D analogues in down regulating VDR and thus 

having a beneficial impact on thyroid cancer. Studies have 

shown that the efficacy of VDR agonist therapy to decrease 

viable thyroid cancer cell count depends on the FF FokI 

VDR genotype polymorphisms [19]. 

Lower circulating levels of calcitriol have been docu-

mented in patients with differentiated thyroid carcinoma 

[20]. In a study involving 212 patients with thyroid nodules, 

presence of vitamin D deficiency in the peroperative state 

was associated with higher occurrence of malignancy on 

post-operative histopathologic evaluation (75 % vs. 37.5 %) 

[21]. A significantly lower serum 25(OH)D was documented 

in 344 patients with PTC as compared to healthy controls 

[22]. In 548 women undergoing thyroidectomy for PTC, the 

pre-surgery serum 25(OH)D was significantly lower in pa-

tients with tumor diameter more than 1 cm and/or tumor 

metastasis [23]. In another study, serum calcitriol was sig-

nificantly lower in 172 patients with differentiated thyroid 

carcinoma when compared to 321 healthy controls [24]. 

The same authors demonstrated an association between dif-

ferentiated thyroid cancer and low 25(OH)D and calcitriol 

levels in certain CYP24A1 haplotypes [25].

A significant number of negative literatures are also 

available where they have found no relation between the vi-

tamin D status and the occurrence and severity of thyroid 

malignancy. Preoperative serum 25(OH)D was not a predic-

tor of disease aggressiveness or poor outcomes among 820 

patients with PTC [26]. In another study involving 433 pa-

tients with thyroid nodules who underwent thyroidectomy, 

quartiles of serum 25(OH)D was not a predictor of malig-

nancy or benign lesions [27]. Population screening of 5186 

individuals revealed that serum 25(OH)D was not a predic-

tor of malignancy in the general population [28]. In another 

study involving 177 patients with papillary thyroid cancer, it 

was not the vitamin D or adipocytokine status, but the oc-

currence of obesity, especially central obesity, which was the 

strongest predictor of malignancy [29].

The aim of next meta-analysis [30] was to investigate the 

association between vitamin D deficicency and thyroid can-

cer and propose that vitamin D deficiency is a risk factor for 

thyroid cancer. This was a meta-analysis of 14 articles of the 

association between vitamin D deficiency and thyroid can-

cer. A fixed-effect model was used to merge the standardi-

zed mean difference value of serum 25(OH)D levels. The 

pooled effect showed that the levels of serum 25(OH)D were 

lower in patients with thyroid cancer preoperatively than in 

the controls (–0.22; 95% confidence interval [CI] –0.36 

to –0.09; P = 0.001). There was no difference after thyroid 

cancer patients underwent thyroidectomy (–0.19; 95% CI 
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–0.47 to 0.10; P = 0.21). A fixed-effect model was used to 

pool the odds ratio of thyroid cancer and vitamin D defi-

ciency. It showed that the pooled odds ratio from six studies 

was 1.30 (95% CI 1.00–1.69; P = 0.05). Subgroup analysis 

of 25(OH)D levels between different pathologic characte-

ristics in patients with thyroid cancer was summarized, but 

no statistical differences were determined. Lower serum 

25(OH)D levels were associated with increased risk for thy-

roid cancer. On the other hand, vitamin D deficiency may 

act as a risk factor for thyroid cancer.

As imaging technology improves and more thyroid 

nodu les and malignancies are identified, it is important 

to recognize factors associated with malignancy and poor 

prognosis. Vitamin D has proven useful as a prognostic tool 

for other cancers and may be similarly useful in thyroid can-

cer. Other study [31] explores the relationship of vitamin D 

to PTC stage while accounting for socioeconomic covari-

ates. The medical records of all patients who underwent 

thyroidectomy at one institution between 2000 and 2015 

were reviewed. Subjects with non-papillary thyroid cancer 

pathology, prior malignancy, and without vitamin D levels 

were excluded. The remaining 334 patient records were ex-

amined for cancer stage, vitamin D levels, vitamin D de-

ficiency listed in history, and demographic and comorbid 

factors. Vitamin D laboratory values showed no significant 

relationship to cancer stage (p = 0.871), but patients with vi-

tamin D deficiency documented in the medical record were 

more likely to have advanced disease (28.6 % versus 14.7 %; 

p = 0.028). The patients with documented vitamin D de-

ficiency also had lower 25(OH)D levels (21.5 ng/ml versus 

26.5 ng/ml, p = 0.008) and were more likely to be on vita-

min D supplementation (92.6 % versus 41.8 %, p < 0.001). 

The results suggest that vitamin D deficiency may have value 

as a negative prognostic indicator in PTC and that pre-oper-

ative laboratory evaluation may be less useful. This is impor-

tant because vitamin D deficiency is modifiable. 

A. Bains et al. [32] provided evidence from both clinical 

studies as well as molecular studies of metabolic targets, in-

cluding VDR and activating enzymes exerting an effect on 

PTC tissue, which indicate that vitamin D may play a sig-

nificant prognostic role in PTC. 

Genetic polymorphisms of VDR, cytochrome P450, 

and factors, which modulate vitamin D metabolism, signa-

ling and action, play an important role in the pathogenesis 

of different cancers including thyroid cancer [33]. Increased 

activity of vitamin D-inactivating CYP24A1 gene in PTC 

has been linked to increased tumor malignity (mainly vascu-

lar invasion, lymph node metastasis, tumor size), suggesting 

that CYP24A1 may be directly involved in thyroid carcino-

genesis [34]. Polymorphism of VDR of alleles AA and FF 

of the ApaI (rs7975232), FokI (rs10735810) and haplotype 

tABF are believed to confer protection from follicular thy-

roid carcinoma [35]. The haplotype tABF is believed to be 

associated with an increased FTC risk [36].

Conclusions
To conclude, in spite of large volume of literature avai-

lable linking vitamin D deficiency, VDR gene polymor-

phisms, calcitriol metabolism with thyroid cancer, there is 

scant data from interventional studies on the same, which 

should be the major area for research in the next decade [37, 

38]. However it must be realized that as of today, vitamin D 

should not be considered as a panacea for all illness inclu-

ding thyroid disorders. 
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Зв’язок між умістом вітаміну D та частотою
злоякісної тиреоїдної патології

Резюме. Актуальність. Попри великий обсяг даних, які вка-

зують на зв’язок вітаміну D із серцево-судинною захворюва-

ністю, автоімунітетом, раком і з ураженнями практично усіх 

систем й органів, взаємозв’язок між вітаміном D і щитоподіб-

ною залозою належить до менш відомих аспектів вітаміну D 

у клінічній практиці. Зв’язок між дефіцитом вітаміну D і ра-

ком щитоподібної залози є суперечливим. Деякі досліджен-

ня продемонстрували, що більш високий рівень вітаміну D у 

сироватці крові справляє протективний ефект стосовно раку 

щитоподібної залози. У той же час інші дослідження вказують 

на протилежне. Мета даного огляду літератури — висвітлити 

дані сучасної літератури про вплив статусу вітаміну D на рак 

щитоподібної залози. Методи. Джерела літератури для огля-

ду, опубліковані з 2005 року по червень 2021 року, були знай-

дені за допомогою пошуку PubMed із використанням термі-

нів «рак щитоподібної залози» та «вітамін D». Результати. На 

сьогодні великий обсяг медичної літератури доступний щодо 

обсерваційних досліджень, які пов’язують вітамін D із раком 

щитоподібної залози. Дані інтервенційних досліджень, які 

підтверджують позитивний вплив вітаміну D на перебіг раку 

щитоподібної залози, також доступні, але їх значно менше, 

ніж результатів обсерваційних досліджень. Короткочасний 

прийом високих доз перорального вітаміну D знижує рівні 

антитіл до тиреоїдної пероксидази. Поліморфізм гена рецеп-

тора вітаміну D пов’язують зі збільшенням частоти автоімун-

них захворювань щитоподібної залози. Дефіцит вітаміну D, 

зниження рівня циркулюючого кальцитріолу пов’язують зі 

збільшенням частоти раку щитоподібної залози. Полімор-

фізм генів рецептора вітаміну D пов’язують із впливом на 

частоту тиреоїдного раку. Даних про використання вітамі-

ну D та його аналогів для лікування раку щитоподібної залози 

небагато. Результати свідчать про те, що дефіцит вітаміну D 

може мати значення як негативний прогностичний показник 

при папілярному раку щитоподібної залози. Тому доцільна 

передопераційна лабораторна оцінка вмісту вітаміну D із по-

дальшою корекцією. Висновки. Незважаючи на велику кіль-

кість медичної літератури з обсерваційних досліджень, що 

пов’язують вітамін D із раком щитоподібної залози, значимі 

конкретні клінічні дані про вплив додаткового призначення 

вітаміну D на клінічні кінцеві точки при даних розладах від-

сутні, і вони повинні стати основною сферою досліджень у 

наступному десятилітті.

Ключові слова: рак щитоподібної залози; 25-гідроксивіта-

мін D; дефіцит вітаміну D
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Депресивні розлади у хворих
на цукровий діабет.

Вплив фітопрепарату Седаристон
на вуглеводний обмін

та психоемоційний стан пацієнтів
з тривожно-депресивним синдромом

Резюме. Актуальність. Депресивні розлади є досить частими у хворих на цукровий діабет (ЦД). Депре-

сія асоціюється з погіршенням контролю глікемії. Спроби покращити його шляхом використання в комп-

лексній терапії синтетичних антидепресантів мали неоднозначні результати. Мета дослідження — оцінити 

поширеність депресивних розладів у хворих на ЦД, які лікуються в стаціонарі ендокринологічного профілю, 

та оцінити вплив комбінованого фітопрепарату Седаристон, що містить стандартизовані сухі екстракти 

звіробою (100 мг) та валеріани (50 мг) (компанія Esparma GmbH, Німеччина), на вуглеводний обмін та 

психоемоційний стан пацієнтів з тривожно-депресивним синдромом. Матеріали та методи. У дослідження 

були включені 122 хворі на ЦД 1-го та 2-го типів, 103 жінки та 19 чоловіків, віком від 18 до 75 років. 33 з них 

з тривожно-депресивним синдромом взяли участь у 3-місячному дослідженні, 16 з яких додатково при-

ймали Седаристон по дві капсули двічі на день упродовж 2 місяців. На початку спостереження, а також 

через 2 тижні, 1, 2, 3 місяці проводилася оцінка психоемоційного стану з визначенням ступеня тяжкості 

депресивного синдрому за шкалами PHQ-9, Бека, а також особистісної і реактивної тривожності за шкала-

ми Спілбергера — Ханіна. Глікований гемоглобін визначали на початку та через 3 місяці моніторингу. Усі 

пацієнти протягом спостереження приймали інсулінотерапію і/або цукрознижувальні пероральні препарати 

в постійних дозах. Результати. Депресивні розлади визначалися у 80,3 та 67,2 % обстежених відповідно за 

даними шкал PHQ-9 та Бека. У більшості пацієнтів відзначалися депресивні розлади легкого та середнього 

ступенів тяжкості. Висока особистісна тривожність виявлена у 66,4 %, висока реактивна тривожність — у 

50,8 % хворих. У пацієнтів основної групи, які приймали Седаристон, зареєстроване суттєве покращення 

депресивної симптоматики зі зниженням балів за шкалою PHQ-9 з 13,7 ± 1,6 до 9,3 ± 1,4 (p < 0,05) вже 

після першого місяця лікування та за шкалою Бека з 23,9 ± 1,8 до 18,2 ± 1,9 (p < 0,05) після другого місяця 

лікування, на відміну від хворих контрольної групи без Седаристону: 11,9 ± 1,2 та 10,8 ± 1,1 бала (p > 0,1) 

за шкалою PHQ-9 і 19,7 ± 1,7 та 18,9 ± 2,3 бала (p > 0,1) за шкалою Бека відповідно. Досягнуте покращення 

психоемоційного стану хворих після закінчення лікування Седаристоном зберігалося через 3 місяці від по-

чатку моніторингу: 7,1 ± 1,3 бала за шкалою PHQ-9 і 16,1 ± 2,1 бала за шкалою Бека відповідно (p < 0,01). 

Після 2 місяців терапії Седаристоном у групі пацієнтів з тривожно-депресивним синдромом, на відміну від 

хворих контрольної групи, знизилася особистісна тривожність з 59,5 ± 2,2 до 53,5 ± 1,9 бала (р < 0,05). У па-

цієнтів з високою реактивною тривожністю через 2 місяці лікування суттєво знизився її рівень з 57,4 ± 2,5 

до 49,3 ± 2,7 бала і залишався таким до кінця спостереження. На тлі позитивної динаміки депресивної 

симптоматики у хворих, які приймали Седаристон, через 3 місяці після початку терапії відбулося суттєве 
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Вступ
Серед амбулаторних хворих на цукровий діабет 

(ЦД) депресія, що належить до соматогенних депре-

сивних розладів, спостерігається вдвічі частіше, ніж у 

популяції — у 22,8–29,2 % пацієнтів [1–4]. Важливість 

покращення психоемоційного стану хворих на ЦД 

обумовлена не тільки погіршенням якості життя при 

депресії, але й погіршенням при цьому глікемічного 

контролю [2, 5, 6]. Досягнення компенсації ЦД зали-

шається головною сучасною проблемою при лікуванні 

хворих у світі [7]. 

Спроби покращити контроль глікемії шляхом вико-

ристання в комплексній терапії синтетичних антиде-

пресантів дали неоднозначні результати: як позитивні 

для окремих препаратів [8, 9], так і відсутність впливу 

на вуглеводний обмін [10]. Існують дані, що за ефек-

тивністю дії у хворих з легкою та помірною депресією 

рослинні препарати, що містять звіробій, компонент, 

що забезпечує доведений антидепресивний ефект, не 

поступаються синтетичним антидепресантам [11], але 

мають кращу, ніж у синтетичних сполук, переноси-

мість [12]. Однак досі залишається до кінця невизначе-

ним вплив рослинних антидепресантів на стан вугле-

водного обміну при лікуванні депресії у хворих на ЦД. 

Відомо лише, що стандартизована комбінація рос-

линних препаратів звіробою 100 мг та валеріани 50 мг, 

що входять до складу Седаристону, сприяла швидкій та 

довготривалій антидепресивній дії без побічних реак-

цій, які притаманні синтетичним антидепресантам, у 

хворих з депресією без ЦД [12, 13]. У сучасній діабето-

логії є актуальним проведення наукових пошуків щодо 

полікомпозитних ліків рослинного походження бага-

тоцільової дії [14]. 

Тому метою даного дослідження стала оцінка по-

ширеності депресивних розладів у хворих на цукровий 

діабет, які лікуються в ендокринологічному стаціонарі, 

та оцінка впливу комбінованого фітопрепарату Седа-

ристон на вуглеводний обмін та психоемоційний стан 

пацієнтів з тривожно-депресивним синдромом.

Матеріали та методи
У дослідження ввійшли 122 стаціонарні хворі на 

ЦД (68 пацієнтів із ЦД 1-го типу та 54 пацієнти — 2-го 

типу), 103 жінки та 19 чоловіків, віком від 18 до 75 років 

(середній вік 50,5 ± 1,3 року), які підписали інформо-

вану згоду на проведення діагностичних і лікувальних 

заходів. Переважна більшість пацієнтів на початку 

спостереження перебували в стані субкомпенсації або 

декомпенсації ЦД. Середній показник глікованого ге-

моглобіну (HbA1c) становив 9,1 ± 0,2 %. 

Для оцінки психоемоційного стану в усіх хворих 

проводилося опитування з використанням найбільш 

валідних та уживаних у психіатричній практиці для 

визначення депресивних порушень шкал опитування: 

PHQ-9 та Бека, а також шкали Спілбергера — Хані-

на на предмет оцінки стану особистісної і реактивної 

(ситуативної) тривожності [15]. Оцінка результатів 

опитування за цими шкалами виражалася в балах та ін-

терпретувалася згідно із загальнодоступними рекомен-

даціями. До обстеження не включались пацієнти із су-

путніми психічними захворюваннями: шизофренією, 

психозом, деменцією, епілепсією; особи, які протягом 

останніх 2 місяців проходили лікування психоактивни-

ми препаратами (антидепресантами, нейролептиками, 

анксіолітиками).

У подальшому були відібрані 33 пацієнти, у яких за 

результатами обстеження був виявлений тривожно-де-

пресивний синдром та яким не призначалися лікарські 

засоби, здатні вплинути на результати дослідження 

(синергізм, антагонізм, лікарська взаємодія): препа-

рати для лікування наркотичної та/або алкогольної за-

лежності, інші седативні, антидепресанти, протитри-

вожні препарати, антикоагулянти кумаринового ряду 

(варфарин), антиретровірусні, протиепілептичні пре-

парати, цитостатики, триптани, дигоксин, теофілін, 

симвастатин, фексофенадин, пероральні контрацеп-

тиви.

Відібрані хворі з тривожно-депресивним синдро-

мом були рандомізовані у дві групи. Пацієнтам осно-

вної групи (n = 16) було запропоноване, окрім тради-

ційної цукрознижувальної терапії, додаткове лікування 

препаратом Седаристон: по дві капсули двічі на добу, 

вранці та за годину до сну протягом 2 місяців. Інші 17 

пацієнтів увійшли до контрольної групи. Усі пацієнти 

протягом спостереження приймали інсулінотерапію 

і/або цукрознижувальні пероральні препарати в по-

стійних дозах. Загальний період спостереження стано-

вив 3 місяці. 

Через 2 тижні, 1, 2 та 3 місяці після початку спосте-

реження у всіх хворих проводилося опитування з вико-

ристанням вищезазначених шкал опитування: PHQ-9, 

Бека та Спілбергера — Ханіна. 

зниження рівня глікованого гемоглобіну: з 9,4 ± 0,5 % до 8,1 ± 0,2 % (р < 0,05), на відміну від хворих конт-

рольної групи. Висновки. У 63,1 % хворих діабетологічного стаціонару визначається тривожно-депресив-

ний синдром з депресивними розладами головним чином легкого та середнього ступенів тяжкості, висо-

кою особистісною та реактивною тривожністю і у 19,7 % пацієнтів — депресивний синдром без порушень 

тривожності, що вказує на доцільність їх діагностики та проведення відповідного лікування. Комбінований 

фітопрепарат Седаристон у комплексній терапії хворих на ЦД на тлі позитивного і пролонгованого ефек-

ту щодо тривожно-депресивної симптоматики сприяє покращенню вуглеводного обміну зі зниженням за 

3 місяці рівня глікованого гемоглобіну на 1,3 %. Це вказує на можливість використання фітопрепарату 

Седаристон не тільки з метою лікування тривожно-депресивного синдрому, але й для покращення вугле-

водного обміну у хворих на ЦД.

Ключові слова: цукровий діабет; депресія, тривожно-депресивний синдром; гликемічний контроль; зві-

робій; валеріана; Седаристон
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На початку спостереження та через 3 місяці визна-

чався рівень HbA1c.

Усіма пацієнтами було підписано інформова-

ну згоду на участь у дослідженні. Після отримання 

висновку етичної комісії при ДУ «Інститут ендо-

кринології та обміну речовин ім. В.П. Комісарен-

ка НАМН України» (протокол № 3 від 03.11.2020) 

здійснювалося дослідження із дотриманням усіх 

морально-етичних принципів Гельсінської декла-

рації Всесвітньої медичної асоціації з біомедичних 

досліджень (World Medical Association Declaration of 

Helsinki). 

Результати були піддані статистичній обробці із за-

стосуванням критерію t Стьюдента з визначенням по-

казника вірогідності різниці (р). 

Результати
За результатами проведеного опитування, з 122 гос-

піталізованих пацієнтів діабетологічного стаціонару 

депресивна симптоматика була виявлена у 98 (80,3 %) 

з них за шкалою PHQ-9 та у 82 (67,2 %) хворих — за 

шкалою Бека. 

Хворі з депресією мали скарги на порушення сну 

(прокидалися на 1–2 години раніше, ніж звичайно, їм 

складно було знову засинати або зовсім не могли засну-

ти), плаксивість, зниження зацікавленості що-небудь 

робити та задоволення від результату своєї діяльності, 

були пригнічені, мали почуття втоми, тривоги, розча-

рування, дратівливість, почували себе засмученими, 

помічали за собою зниження рухливості та швидкості 

мовлення, втрату або зниження сексуального інтересу.

Таблиця 1. Характеристика груп хворих на ЦД на початку спостереження

Показник Основна група Контрольна група Р

Кількість хворих 16 17

Жінки 15 16 > 0,05

Чоловіки 1 1 > 0,05

Середній вік, роки 54,5 ± 3,2 57,5 ± 3,2 > 0,05

Оцінка тяжкості депресії за шкалою PHQ-9, бали 13,7 ± 1,6 11,9 ± 1,2 > 0,05

Оцінка тяжкості депресії за шкалою Бека, бали 23,9 ± 1,8 19,4 ± 1,7 > 0,05

Оцінка рівня особистісної тривожності
за шкалою Спілбергера — Ханіна, бали

58,2 ± 2,5 56,3 ± 1,6 > 0,05

Оцінка рівня реактивної тривожності
за шкалою Спілбергера — Ханіна, бали

55,6 ± 2,9 49,9 ± 1,9 > 0,05

Глікований гемоглобін, % 9,4 ± 0,5 8,4 ± 0,3 > 0,05

Примітка: p — вірогідність різниці показників між групами хворих.

Таблиця 2. Оцінка ступеня тяжкості депресивних розладів за шкалами PHQ-9 і Бека у хворих на ЦД 
з тривожно-депресивним синдромом на початку та протягом 3 місяців спостереження

на фоні лікування Седаристоном та без нього 

Група хворих

Оцінка за шкалою PHQ-9 (бали)

На початку 
моніторингу

2 тижні 1 міс. 2 міс. 3 міс.

Основна
(лікування з Седаристоном), n = 16

13,7 ± 1,6 10,7 ± 1,5 9,3 ± 1,4 8,3 ± 1,5 7,1 ± 1,3

p > 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01

Контрольна
(без Седаристону), n = 17

11,9 ± 1,2 10,4 ± 1,2 10,8 ± 1,1 9,6 ± 0,8 11,6 ± 1,4

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Група хворих

Оцінка за шкалою Бека (бали)

На початку 
моніторингу

2 тижні 1 міс. 2 міс. 3 міс.

Основна
(лікування з Седаристоном), n = 16

23,9 ± 1,8 21,5 ± 1,8 20,2 ± 2,1 18,2 ± 1,9 16,1 ± 2,1

p > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,01

Контрольна
(без Седаристону), n = 17

19,7 ± 1,7 22,4 ± 1,9 20,2 ± 2,0 18,9 ± 2,3 20,9 ± 2,3

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примітка: р — вірогідність різниці з показниками на початку моніторингу.
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Рисунок 1. Динаміка ступеня тяжкості депресії за 
шкалою PHQ-9 у хворих на ЦД з тривожно-депре-
сивним синдромом протягом 3 місяців спостере-
ження на фоні лікування Седаристоном та без нього

Примітки: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 щодо показника 
на початку моніторингу.

Рисунок 2. Динаміка ступеня тяжкості депресії за 
шкалою Бека у хворих на ЦД з тривожно-депресив-
ним синдромом протягом 3 місяців спостереження 

на фоні лікування Седаристоном та без нього

Примітки: * — p < 0,05, ** — p < 0,01 щодо показника 
на початку моніторингу.
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Таблиця 3. Оцінка ступеня особистісної тривожності за шкалою Спілбергера — Ханіна у хворих на ЦД 
з тривожно-депресивним синдромом на початку та протягом 3 місяців спостереження

на фоні лікування Седаристоном та без нього

Група хворих

Оцінка особистісної тривожності (бали)

На початку 
моніторингу

2 тижні 1 міс. 2 міс. 3 міс.

Основна
(лікування з Седаристоном), n = 15 

59,5 ± 2,2 57,9 ± 2,0 55,1 ± 2,0 53,5 ± 1,9 54,3 ± 2,0

p > 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05

Контрольна
(без Седаристону), n = 16 

56,3 ± 1,5 58,5 ± 1,4 58,4 ± 1,3 57,9 ± 1,3 59,4 ± 1,5

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примітка: р — вірогідність різниці з показниками на початку моніторингу.
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Рисунок 3. Оцінка ступеня особистісної тривожнос-
ті за шкалою Спілбергера — Ханіна у хворих на ЦД 
з тривожно-депресивним синдромом на початку 
та протягом 3 місяців спостереження на фоні ліку-

вання Седаристоном та без нього

Примітка: * — вірогідність різниці з показниками 
на початку моніторингу.

Рисунок 4. Оцінка ступеня реактивної тривожнос-
ті за шкалою Спілбергера — Ханіна у хворих на ЦД 
з тривожно-депресивним синдромом на початку 
та протягом 3 місяців спостереження на фоні ліку-

вання Седаристоном та без нього

Примітка: * — вірогідність різниці з показниками 
на початку моніторингу.
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Аналіз результатів опитування за шкалою PHQ-9 

показав, що серед пацієнтів з депресією у 48 хворих 

(49 %) відзначалися мінімальні депресивні прояви, у 25 

(25,5 %) — легка депресія, у 18 осіб (18,4 %) — середня 

і у 7 хворих (7,1 %) — тяжка депресія. Опитування хво-

рих з депресивними станами за шкалою Бека визначи-

ло у 28 з них (34,1 %) легку, у 22 осіб (26,8 %) — помірну, 

у 24 (29,3 %) — середню і у 8 (9,8 %) пацієнтів — тяжку 

депресію. 

За даними опитування за шкалами Спілбергера — 

Ханіна, у 81 (66,4 %) зі 122 пацієнтів визначена висока, 

у 36 осіб (29,5 %) — помірна і у лише у 5 (4,1 %) — низь-

ка особистісна тривожність. Реактивна (ситуативна) 

тривожність була високою у 62 пацієнтів (50,8 %) з 122 

опитаних, у 51 (41,8 %) — помірною та у 9 (7,4 %) — 

низькою.

За отриманими результатами, тривожно-депресив-

ний синдром спостерігався у 63,1 % обстежених хво-

рих на ЦД і лише у 19,7 % пацієнтів — депресивний 

синдром без порушень тривожності. Здебільшого в 

останніх спостерігалися мінімальні та легкі депресивні 

порушення, з чого можна припустити, що депресивні 

порушення у хворих на ЦД передують порушенням 

тривожності. 

Серед відібраних для довготривалого моніторингу 

лікування фітопрепаратом Седаристон 33 пацієнтів з 

тривожно-депресивним синдромом були хворі з лег-

кими, помірними та середньої тяжкості депресивними 

розладами. За результатами опитування за шкалами 

Бека та PHQ-9, рівні депресивних розладів в основній 

та в контрольній групах пацієнтів не мали суттєвих від-

мінностей (табл. 1). У переважної більшості хворих обох 

груп спостерігалася висока тривожність, як особистіс-

на, так і реактивна. Однак були й такі пацієнти, у яких 

був підвищеним лише один вид тривожності. Загалом в 

основній групі було 15 пацієнтів з високою особистіс-

ною і 14 — з реактивною тривожністю, а в контрольній 

групі — 17 хворих з високою особистісною і 13 — з реак-

тивною тривожністю. Крім того, хворі обох груп суттєво 

не відрізнялися за віком, статтю та рівнем HbA1c.

Подальше спостереження хворих протягом 3 міся-

ців показало, що пацієнти основної групи почали від-

значати позитивні зміни депресивної симптоматики 

вже через 1–2 тижні після початку прийому Седарис-

тону, які поступово відбувалися протягом наступних 

Таблиця 4. Оцінка ступеня реактивної тривожності за шкалою Спілбергера — Ханіна у хворих на ЦД 
з тривожно-депресивним синдромом на початку та протягом 3 місяців спостереження

на фоні лікування Седаристоном та без нього 

Група хворих

Оцінка реактивної тривожності (бали)

На початку 
моніторингу

2 тижні 1 міс. 2 міс. 3 міс.

Основна
(лікування з Седаристоном), n = 14 

57,4 ± 2,5 50,5 ± 2,6 50,5 ± 3,2 49,3 ± 2,7 49,0 ± 3,0

p > 0,05 > 0,05 < 0,05 < 0,05

Контрольна
(без Седаристону), n = 13 

52,7 ± 1,8 51,9 ± 2,5 53,0 ± 2,9 51,2 ± 2,8 57,3 ± 2,8

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примітка: р — вірогідність різниці з показниками на початку моніторингу.

Таблиця 5. Глікований гемоглобін у хворих на ЦД з тривожно-депресивним синдромом на початку 
моніторингу та через 3 місяці спостереження у групі з 2-місячним лікуванням Седаристоном та без нього

Показник

Основна група, n = 16 Контрольна група, n = 17

На початку 
моніторингу

3 міс.
На початку 

моніторингу
3 міс.

Глікований гемоглобін, % 9,4 ± 0,5 8,1 ± 0,2 8,4 ± 0,3 8,6 ± 0,4

p < 0,05 > 0,1

Примітка: р — вірогідність різниці з показниками на початку моніторингу.

Рисунок 5. Рівень глікованого гемоглобіну (%) у 
хворих на ЦД з тривожно-депресивним синдромом 
на початку моніторингу та через 3 місяці у групі з 
2-місячним лікуванням Седаристоном та без нього

Примітка: * — вірогідність різниці з показниками 
на початку моніторингу.
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4–8 тижнів і зберігалися у більшості хворих до кінця 

спостереження. Пацієнти відзначали зменшення по-

чуття тривоги, дратівливості, плаксивості, покращен-

ня сну (збільшилася його тривалість, скоротився час 

до засинання), покращення настрою, появу зацікавле-

ності що-небудь робити та задоволення від результатів 

своєї діяльності. Важливо, що у пацієнтів виникало 

більш позитивне ставлення до себе, усвідомлення не-

обхідності самоконтролю перебігу хвороби та її ліку-

вання. Позитивна клінічна динаміка у пацієнтів, які 

приймали Седаристон, відповідала результатам опиту-

вання за шкалами PHQ-9 і Бека (табл. 2, рис. 1, 2). Як 

видно з наведених результатів дослідження, в основній 

групі хворих на ЦД на тлі прийому Седаристону відбу-

лося вірогідне зниження ступеня тяжкості депресивної 

симптоматики (згідно з даними опитування за шкалою 

PHQ-9), яке було зареєстроване через 1 місяць від по-

чатку лікування і зберігалося протягом наступних 2 мі-

сяців моніторингу.

За результатами опитування за шкалою Бека, віро-

гідне зниження ступеня тяжкості депресивної симп-

томатики спостерігалося через 2 місяці від початку лі-

кування Седаристоном і зберігалося після закінчення 

лікування протягом наступного місяця до кінця спо-

стереження. 

Протягом моніторингу більшість хворих контроль-

ної групи, які не приймали Седаристон, не відзначали 

суттєвих змін з боку депресивної симптоматики. Оцін-

ка даних їх опитування протягом усього періоду спо-

стереження не показала вірогідної динаміки симптомів 

депресії (табл. 2, рис. 1, 2).

Аналіз стану тривожності за результатами опиту-

вання хворих за шкалою Спілбергера — Ханіна пока-

зав, що через 2 місяці лікування Седаристоном в групі 

пацієнтів з початково високою особистісною тривож-

ністю її рівень суттєво знизився. Також у пацієнтів з 

високою реактивною тривожністю на початку спосте-

реження через 2 місяці лікування суттєво знизився її 

рівень і залишався таким ще місяць до кінця спосте-

реження (табл. 3, 4, рис. 3, 4). У хворих контрольної 

групи з тривожно-депресивним синдромом динаміки 

стану особистісної та реактивної тривожності не спо-

стерігалося.

У процесі дослідження Седаристон продемонстру-

вав достатньо високий профіль безпеки і переносимос-

ті — серед хворих з тривожно-депресивним синдромом 

не було зареєстровано побічних явищ.

Обговорення
Таким чином, проведене дослідження показало те-

рапевтичну ефективність та безпеку фітопрепарату Се-

даристон у лікуванні хворих на ЦД з тривожно-депре-

сивним синдромом, яка відзначалася через 1–2 тижні 

хворими від початку його прийому та була підтвердже-

на через 1–2 місяці від початку лікування за результа-

тами опитування за шкалою PHQ-9, Бека та Спілбер-

гера — Ханіна. Це вказує на доцільність тривалого, не 

менше 2 місяців, лікування таких хворих. Більш пізній 

прояв антидепресивного ефекту препарату Седаристон 

у пацієнтів із ЦД та тривожно-депресивним синдро-

мом порівняно з даними попередніх досліджень може 

бути пов’язаний з тим, що у попередні дослідження з 

даним препаратом не включали хворих з тяжкими за-

гальними (соматичними) хворобами, якою є ЦД. 

У хворих на ЦД, крім загальновідомих неврологічних 

уражень (енцефалопатії, полінейропатії, автономної 

нейропатії), як свідчать останні дослідження, спосте-

рігаються суттєві органічні ураження головного мозку, 

а саме атрофія гіпокампа [16, 17], що, на нашу думку, 

може обумовлювати більш стійкий характер депресив-

них порушень і тому більш тривалий період лікування. 

Оцінка показників вуглеводного обміну показала, 

що на тлі позитивної динаміки тривожно-депресивно-

го синдрому у хворих на ЦД, які приймали Седарис-

тон, спостерігалося суттєве зниження HbA1c, на відмі-

ну від хворих контрольної групи (табл. 5, рис. 5). Так, в 

основній групі хворих після 2-місячного прийому Се-

даристону, на відміну від пацієнтів контрольної групи, 

через 3 місяці від початку спостереження рівень HbA1c 

знизився на 1,3 %.

Оцінити ступінь впливу лікування препаратом Се-

даристон на вуглеводний обмін може допомогти по-

рівняння з гіпоглікемізуючою дією пероральних цу-

крознижувальних препаратів. Згідно з літературними 

даними, окреме застосування сучасних пероральних 

цукрознижувальних препаратів може призводити до 

зниження HbA1c на 0,44–1,77 % [18]. Тому зниження 

рівня HbA1c за 3 місяці на 1,3 % на тлі додаткового 

прийому фітопрепарату Седаристон, виглядає достат-

ньо вагомим. 

Отже, комбінований фітопрепарат Седаристон 

може бути корисним в комплексній терапії хворих на 

ЦД з тривожно-депресивним синдромом як додатко-

вий препарат для суттєвого покращення вуглеводного 

обміну та довготривалого зменшення проявів депре-

сивної симптоматики.

Висновки
1. У більш ніж у половини хворих діабетологічно-

го стаціонару визначається тривожно-депресивний 

синдром з депресивними розладами головним чином 

легкого та середнього ступенів тяжкості, високою осо-

бистісною та реактивною тривожністю, що вказує на 

доцільність їх визначення та проведення відповідного 

лікування.

2. 2-місячний прийом фітопрепарату Седаристон 

на тлі традиційної цукрознижувальної терапії хворих 

на цукровий діабет 1-го та 2-го типів з тривожно-де-

пресивним синдромом сприяє покращенню вуглевод-

ного обміну зі зниженням за 3 місяці рівня глікованого 

гемоглобіну на 1,3 %.

3. Застосування комбінованого препарату Седа-

ристон в комплексній терапії хворих на цукровий діа-

бет вже за 1–2 місяці застосування позитивно впливає 

на симптоматику тривожно-депресивного синдрому 

зі збереженням антидепресивного ефекту після закін-

чення його прийому.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Depressive disorders in patients with diabetes mellitus.
The effect of sedariston phytopreparation on carbohydrate metabolism

and psycho-emotional state of patients with anxiety-depressive syndrome

Abstract. Background. Depressive disorders are quite common in 

patients with diabetes mellitus (DM). Depression is associated with 

worsening glycemic control. Attempts to improve it through the use 

of synthetic antidepressants in complex therapy have had mixed 

results. The study was aimed to evaluate the prevalence of depres-

sive disorders in patients with diabetes mellitus treated in the endo-

crinology department and to evaluate the effect of combined herbal 

medicine Sedariston containing standardized extracts of Hyperi-

cum perforatum (100 mg) and Valeriana (50 mg) (Esparma GmbH, 

Germany) on carbohydrate metabolism and psycho-emotional 

state of diabetic patients with the anxiety-depressive syndrome. 

Materials and methods. The study included 122 patients with type 
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1 and 2 DM, 103 women and 19 men, aged 18 to 75 years. Thir-

ty-three of them with anxiety-depressive syndrome participated in 

a 3-month study, 16 of which additionally received Sedariston 2 

capsules twice a day for 2 months. Prior to, as well as 2 weeks, 1, 2, 

3 months from the beginning of the observation, the psycho-emo-

tional state was assessed with a determination of the severity of the 

depressive syndrome on the PHQ-9, Beck scales, as well as the state 

of personal and reactive anxiety on the Spielberger-Hanin’s scales. 

Glycated hemoglobin was determined before and 3 months after 

the start of monitoring. All patients received insulin therapy and/or 

hypoglycemic oral medications at constant doses during the ob-

servation. Results. Depressive disorders were identified in 80.3 and 

67.2 %, respectively, according to the PHQ-9 and Beck scales. Most 

patients experienced mild and moderate depression. High personal 

anxiety was found in 66.4 %, high reactive anxiety in 50.8 % of pa-

tients. Patients in the Sedariston basic group reported significant 

improvement in depressive symptomatology with a decrease in 

PHQ-9 scores from 13.7 ± 1.6 to 9.3 ± 1.4 (p < 0.05) after 1 month 

of treatment, and on the Beck’s scale from 23.9 ± 1.8 to 18.2 ± 1.9 

points (p < 0.05) after 2 months of treatment, in contrast to patients 

in the control group without Sedariston: 11.9 ± 1.2 and 10.8 ± 1.1 

points (p > 0.1) on the PHQ-9 scale and 19.7 ± 1.7 and 18.9 ± 2.3 

points (p > 0.1) on the Beck’s scale, respectively. The achieved im-

provement of the psycho-emotional state of patients after the end 

of treatment with Sedariston was maintained after 3 months from 

the beginning of monitoring: 7.1 ± 1.3 points on the PHQ-9 scale 

and 16.1 ± 2.1 points on the Beck’s scale (p < 0.01). After 2 months 

of Sedariston therapy in the group of patients with the anxiety-de-

pressive syndrome, unlike the patients of the control group, per-

sonal anxiety decreased from 59.5 ± 2.2 to 53.5 ± 1.9 points on the 

Spielberger-Hanin’s scale (p < 0.05), in patients with high reactive 

anxiety, after 2 months of treatment significantly decreased its level 

from 57.4 ± 2.5 to 49.3 ± 2.7 points and remained so until the end 

of observation. Against the background of the positive dynamics of 

depressive symptoms in patients receiving Sedariston, a significant 

decrease in glycated hemoglobin occurred 3 months after the start 

of therapy: from 9.4 ± 0.5 to 8.1 ± 0.2 % (p < 0.05), unlike the 

patients of the control group. Conclusions. An anxiety-depressive 

syndrome is defined in 63.1 % of patients of the diabetology depart-

ment, with depressive disorders mainly of mild and moderate se-

verity, high personality and reactive anxiety, and 19.7 % of patients 

experienced a depressive syndrome without disturbance of anxiety, 

which indicates their diagnosis and conducting appropriate treat-

ment. The combined phytopreparation Sedariston in the complex 

therapy of patients with diabetes mellitus, against the backdrop of 

the positive and long-lasting effect on anxiety-depressive symp-

toms, contributes to the improvement of carbohydrate metabolism, 

with a decrease of 1.3 % of glycated hemoglobin in 3 months. This 

indicates that Sedariston may be used not only for the treatment 

of anxiety-depressive syndrome but also to improve carbohydrate 

metabolism in patients with DM.

Keywords: diabetes mellitus; depression, anxiety-depressive syn-

drome; glycemic control; hypericum perforatum; valeriana; Seda-

riston
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Інсулінорезистентність у хворих
на псоріаз

Резюме. Псоріаз розглядається як хронічне системне запальне захворювання з активацією дендритних 

клітин шкіри з накопиченням у вогнищах запалення інтерлейкіну-23 та активованих Th-1-лімфоцитів (Th-17, 

Th-22). Останнім часом відзначається велика кількість даних, що виявляють зв’язок псоріазу з іншими за-

пальними захворюваннями, до яких, зокрема, належать ожиріння, цукровий діабет, атеросклероз, артеріаль-

на гіпертензія, неалкогольна жирова хвороба печінки, синдром полікістозних яєчників, доброякісна гіперпла-

зія передміхурової залози та ін. Усі зазначені стани пов’язані із системним запаленням та індукованою ним 

інсулінорезистентністю. Псоріаз належить до найпоширеніших хронічних дерматозів і діагностується в 1–2 % 

населення розвинутих країн. Псоріаз як хронічне імунозапальне захворювання шкіри час то асоціюється з 

компонентами метаболічного синдрому: ожирінням, артеріальною гіпертензією, інсулінорезистентністю, дис-

ліпідемією. Ризик розвитку метаболічного синдрому в пацієнтів із псоріазом на 40 % вищий, ніж у загальній 

популяції. Спільними ланками патогенезу псоріазу та метаболічного синдрому є хронічне системне запа-

лення та підвищення рівня прозапальних цитокінів. Системне запалення сприяє розвитку ожиріння, захво-

рювань серцево-судинної системи, цукрового діабету 2-го типу. Ці стани призводять до коморбідності серед 

пацієнтів із псоріазом. Існує позитивний зв’язок між тяжкістю перебігу псоріазу та наявністю метаболічного 

синдрому, що проявляється більшою поширеністю висипів, скороченням термінів ремісії та підвищеним ри-

зиком розвитку псоріатичного артриту. У носіїв алелей ризику ожиріння гена FTO спостерігаються тяжчий 

перебіг псоріазу, наявність псоріатичного артриту, підвищення індексу маси тіла. Огляд літератури присвя-

чений питанням взаємозв’язків між інсулінорезистентністю та патогенезом псоріазу. 

Ключові слова: псоріаз; інсулінорезистентність; ожиріння; коморбідність; поліморфізм генів

Псоріаз розглядається як хронічне системне за-

пальне захворювання з активацією дендритних клітин 

шкіри з накопиченням у вогнищах запалення інтер-

лейкіну-23 та активованих Th-1-лімфоцитів (Th-17, 

Th-22) [1]. Останнім часом відзначається велика кіль-

кість даних, що виявляють зв’язок псоріазу з іншими 

запальними захворюваннями, до яких, зокрема, нале-

жать ожиріння, цукровий діабет (ЦД), атеросклероз, 

артеріальна гіпертензія (АГ), неалкогольна жирова 

хвороба печінки (НАЖХП), синдром полікістозних 

яєчників, доброякісна гіперплазія передміхурової за-

лози та ін. [2–6]. Усі зазначені стани пов’язані із сис-

темним запаленням (СЗ) та індукованою ним інсуліно-

резистентністю (ІР) [7]. 

Спроби пояснити системне запалення наслідком 

первинного запалення шкіри при псоріазі або його по-

єднанням з ожирінням не отримали підтвердження, 

тому що явища СЗ та ІР спостерігаються у хворих та їх 

близьких родичів ще до розвитку шкірних симптомів 

та провокуються тими самими чинниками довкілля, а 

також мають спільну генетичну основу з іншими про-

цесами [8]. З метою раціональної профілактики та по-

шуку нових методів терапії псоріазу важливо мати чітке 

уявлення про етіологічні фактори СЗ, його зв’язок з ІР 

та механізми їх участі в патогенезі псоріазу. Даним пи-

танням присвячений огляд літератури.

Системне запалення (low grade inflammation) — 

реакція імунної системи на персистуючі стимули, які 

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

Для кореспонденції: Паньків Іван Володимирович, доктор медичних наук, доцент кафедри клінічної імунології, алергології та ендокринології, Вищий державний навчальний заклад 

України «Буковинський державний медичний університет», пл. Театральна, 2, м. Чернівці, 58002, Україна; е-mail: endocr@i.ua

For correspondence: Ivan Pankiv, MD, PhD, Associate Professor at the Department of clinical immunology, allergology and endocrinology, Bukovinian State Medical University, Teatralna sq., 2, Cher-

nivtsi, 58002, Ukraine; е-mail: endocr@i.ua

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



www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 51Том 17, № 7, 2021

Огляд літератури /Literature Review/

призводять до ураження. В етіології СЗ основне місце 

належить хронічному стресу, зокрема психосоціально-

му, надлишковому за калорійністю та вмістом ліпідів 

харчуванню, що призводить до ожиріння, гіпокінезії, 

хронічним бактеріальним та вірусним інфекціям, у 

тому числі змінам у кишковій мікрофлорі [9]. 

У розвитку СЗ велику роль відіграють генетичні 

особливості як імунної системи, так і фізіологічних 

систем, що реагують на зовнішні стимули. При СЗ ак-

тивуються сигнальні шляхи ядерних транскрипційних 

факторів у клітинах крові та тканинах, макрофагах та їх 

аналогах, лімфоцитах, адипоцитах. Виділяються цито-

кіни: інтерлейкін-1 та -6 (ІЛ-1, ІЛ-6), фактор некрозу 

пухлини альфа (ФНП-α), що призводить до продукції 

гострофазних протеїнів: фібриногену, сіалових кислот, 

С-реактивного білка (СРБ). Персистування факторів 

ураження обумовлює постійно підвищений рівень ци-

токінів. СЗ визначається як підвищення рівня проза-

пальних та антизапальних цитокінів у 2–4 рази на від-

міну від гострого локального запального процесу, при 

якому спостерігається підвищення рівня цитокінів у 

десятки та сотні разів [11]. 

Вісцеральне ожиріння супроводжується підвищен-

ням секреції прозапальних цитокінів — ФНП-α, ІЛ-6 

та адипокінів — лептину, резистину, а також знижен-

ням рівня протизапального цитокіну — адипонектину. 

Особи з вісцеральним ожирінням перебувають у стані 

СЗ [12]. Висококалорійна дієта, багата насиченими 

жирами, із малою кількістю харчових волокон про-

вокує СЗ [13]. Насичені рафінованими вуглеводами 

продукти підвищують рівень СРБ незалежно від маси 

тіла та загальної калорійності їжі, а також збільшують 

ризик розвитку ЦД 2-го типу у 2,5 раза [14]. Порушен-

ня обміну ліпідів — надлишок вільних жирних кислот 

у крові та накопичення метаболічно активної жирової 

тканини в черевній порожнині та інших органах — та-

кож є джерелом СЗ [15].

Сполучними ланками між СЗ та патологією вну-

трішніх органів є як безпосереднє ураження органів і 

систем, вплив активованих клітин та цитокінів імун-

ної системи, так й індукована ним ІР. ІР — патоло-

гічний стан, при якому взаємодія інсуліну з рецепто-

рами в інсуліночутливих тканинах (печінка, скелетні 

м’язи та жирова тканина) не забезпечує фізіологічних 

ефектів інсуліну [16]. Молекулярний механізм ІР по-

лягає в частковій блокаді сигнального шляху інсуліну 

в клітині. Завдяки повному розшифруванню інсулі-

нового сигнального каскаду стало відомо, що цито-

кіни СЗ діють пострецепторно, на рівні передачі сиг-

налу від інсулінового рецептора до субстрату і далі до 

фосфоінозитид-3-кінази (PI3K), що перериває так 

званий PI3K-Akt-сигнальний шлях, який проводить 

основні метаболічні (анаболічні) ефекти інсуліну. Зни-

жуються поглинання глюкози гепатоцитами, адипоци-

тами та м’язовою тканиною, синтез глікогену та три-

гліцеридів у печінці, активуються гліколіз, ліполіз та 

неоглікогенез. Збільшуються циркуляція та окиснення 

вільних жирних кислот, що викликає пошкодження 

тканин, у тому числі гепатоцитів (ліпотоксичність). 

Ключовим моментом ІР є те, що другий сигнальний 

шлях інсуліну — через мітогенактивовані протеїнкіна-

зи (МАП), що проводить ефекти інсуліну як чинник 

росту, тобто стимулює проліферацію, диференціацію 

клітин і запалення, — не блокується. Дисоціація між 

двома сигнальними шляхами інсуліну за умов гіперін-

сулінемії призводить до розвитку глибоких метаболіч-

них розладів [17, 18].

В ендотелії судин блокада PI3K-Akt-шляху сприяє 

зниженню продукції оксиду азоту, а збільшення ак-

тивності МАП-кіназного шляху зберігає або підвищує 

продукцію ендотеліну-1, що призводить до розвитку 

ендотеліальної дисфункції. Це призводить до виник-

нення АГ, продукції молекул адгезії макрофагів до ен-

дотелію і мітогенної стимуляції гладкої мускулатури 

судин, тобто до розвитку атеросклерозу [19].

Конкретним механізмом розвитку шкірних та су-

глобових проявів псоріазу є експансія макрофагів (ден-

дритних клітин), що продукують ІЛ-23, стимулюючий 

Th-1-, Th-17- і Th-22-лімфоцити [20]. Лімфоцити се-

кретують велику кількість прозапальних цитокінів у 

кератиноцитах та синовіальних оболонках суглобів: 

ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-17, ІЛ-22 та ін. Даний 

процес — специфічний прояв СЗ у шкірі, пов’язаний 

із наявністю генетичної схильності до псоріазу [21]. 

Установлена наявність спільних генів, зумовлюючих 

виникнення СЗ при дії чинників довкілля, та специ-

фічних генів запалення в ендотелії судин при атеро-

склерозі та АГ, клітинах печінки при НАЖХП та інших 

органах, що призводить до переважання тієї чи іншої 

патології в рамках імунометаболічної хвороби та обу-

мовлює той чи інший ступінь коморбідності, яку слід 

вважати наслідком синтропії внутрішньої патології — 

фенотипової реалізації СЗ та ІР [22]. Така зміна пара-

дигми патогенезу псоріазу призвела до використання в 

його терапії засобів, що специфічно пригнічують СЗ та 

ІР [21]. 

За минуле десятиліття проведена низка клінічних 

досліджень, що підтверджують позитивний ефект 

метформіну та піоглітазону в комплексній терапії се-

редньотяжких та легких форм псоріазу, що одночасно 

вирішує завдання профілактики багатьох коморбід-

них станів [23–25]. Дані засоби зарекомендували себе 

як ефективні та безпечні при лікуванні ЦД 2-го типу, 

проявів атеросклерозу, синдрому полікістозних яєч-

ників та інших хвороб, що мають в основі СЗ та ІР [26]. 

Однак застосування цих препаратів при середньотяж-

ких та тяжких формах псоріазу, особливо у молодих 

людей, ще потребує проведення додаткових клінічних 

досліджень.

Наведені дані дозволяють вважати псоріаз імуноза-

пальним захворюванням, що має специфічну генетич-

ну основу та спільні з іншими клінічними феноменами 

імунометаболічної хвороби генетичними та зовнішні-

ми факторами ризику, провокуючими СЗ та ІР. Останні 

є причиною тісного зв’язку псоріазу з атеросклерозом, 

АГ, ЦД 2-го типу, ожирінням та іншими асоційовани-

ми захворюваннями. На момент маніфестації або за-

гострення псоріазу інша патологія, що іноді становить 

значну загрозу для життя та здоров’я пацієнта, може 

перебувати в латентному стані. Необхідно розуміти 
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роль СЗ та ІР у терапії псоріазу специфічними засоба-

ми, що пригнічують СЗ та ІР. 

Псоріаз — один із найпоширеніших хронічних 

дерматозів і серед населення розвинених країн спо-

стерігається в 1–2 % випадків [27]. Псоріаз — хроніч-

не імунозапальне захворювання шкіри, що нерідко 

поєднується як із повним метаболічним синдромом 

(МС), так і з окремими його компонентами: захво-

рюваннями серцево-судинної системи, ЦД 2-го типу, 

ожирінням, НАЖХП [28]. МС характеризується 

збільшенням маси вісцерального жиру, зниженням 

чутливості периферичних тканин до інсуліну та гіпер-

інсулінемією, які викликають порушення вуглевод-

ного, ліпідного, пуринового обмінів та АГ. Ризик роз-

витку МС у пацієнтів із псоріазом вище на 40 %, ніж у 

загальній популяції [29]. 

Описаний позитивний зв’язок між МС та тяжкістю 

перебігу псоріазу, що проявляється більшою поши-

реністю висипів, скороченням термінів ремісії. Заго-

стрення нерідко супроводжуються вираженішою за-

пальною реакцією: різкою гіперемією, інфільтрацією, 

інтенсивним лущенням аж до утворення луски-кірки 

[30]. При нераціональному виборі зовнішньої терапії 

існує ймовірність приєднання бактеріальної інфекції 

та виникнення піодермічних елементів. 

Крім того, у пацієнтів із псоріазом та порушенням 

вуглеводного обміну часто відзначається кандидозна 

інфекція в ділянці складок шкіри внаслідок поруше-

ного потовиділення, мацерації та підвищеного тертя. 

Коморбідність псоріазу та МС характеризується підви-

щеним ризиком розвитку псоріатичного артриту, сер-

цево-судинних захворювань [31]. 

Крім того, психоемоційні порушення у вигляді під-

вищення рівня особистісної та ситуативної тривожнос-

ті, також депресивні стани спостерігаються у хворих на 

псоріаз, поєднаний із МС, значно частіше, ніж у хво-

рих на дерматоз без ознак МС [32]. У пацієнтів із псо-

ріазом та МС показники рівня СРБ, загальної окисної 

активності значно вищі, ніж у пацієнтів із псоріазом 

без ознак МС. У той же час значення антиоксидант-

ного захисту та одного з найважливіших компонентів 

антиоксидантного захисту — супероксиддисмутази 

виявилися значно нижчими, ніж у пацієнтів із псоріа-

зом без МС [33]. Аналіз харчової поведінки, харчового 

статусу, складових способу життя, таких як фактичне 

харчування, наявність шкідливих звичок, у 261 хворого 

на вульгарний псоріаз віком від 18 до 59 років показав, 

що пацієнти з легким перебігом дерматозу загалом ве-

дуть правильніший спосіб життя порівняно з хворими 

на середньотяжку форму [34]. У групі пацієнтів із се-

редньотяжким псоріазом середній рівень вмісту жиру 

в композиційному складі тіла був вірогідно вищим, ніж 

у пацієнтів із легким перебігом псоріазу. Пацієнти з 

надмірною масою тіла та ожирінням схильні до ризику 

більш тяжкого і часто рецидивуючого перебігу псоріазу. 

При дослідженні 124 хворих на вульгарний псоріаз (се-

редній вік 46,39 ± 6,83 року) дис- та/або гіперліпопро-

теїнемія спостерігалися в більшості хворих (85,1 %), а 

ліпідна тріада виявлена у 20,2 % пацієнтів. При аналізі 

результатів глюкозотолерантного тесту у 85,1 % па-

цієнтів виявили різні варіанти порушення вуглевод-

ного обміну. Також у пацієнтів установили виражену 

ІР, що характеризувалася підвищенням концентрації 

базального рівня інсуліну та індексу HOMA-IR у се-

редньому вдвічі. В осіб, які страждають від вульгарно-

го псоріазу, була виявлена гіперлептинемія, при цьо-

му підвищення показників лептину було виявлене як 

в осіб із нормальним індексом маси тіла (ІМТ), так і 

з ІМТ > 25 кг/м2. При дослідженні харчової поведінки 

у хворих з ІМТ > 25 кг/м2 були виявлені такі співвід-

ношення: емоціогенна харчова поведінка — у 20,2 % 

пацієнтів, екстернальна харчова поведінка — у 43,6 %, 

обмежувальна харчова поведінка — у 36,2 %. Аналогіч-

ні порушення були виявлені в пацієнтів із нормальною 

масою тіла: емоціогенна харчова поведінка — у 20 % 

пацієнтів, екстернальна харчова поведінка — у 36,7 %, 

обмежувальна харчова поведінка — у 43,3 %. Ці дані 

вказують на первинну гормонально- метаболічну скла-

дову підвищення маси тіла у хворих на вульгарний псо-

ріаз [35]. 

МС — незалежний фактор ризику тяжкого пере-

бігу дерматозу. З урахуванням низки схожих патоге-

нетичних механізмів роль хронічного СЗ у розвитку 

коморбідності МС і псоріазу стає дедалі визнанішою. 

При цьому важливо відзначити, що на тяжкість пере-

бігу псоріазу багато в чому впливає спосіб життя паці-

єнта. Шкідливі звички, розлади харчової поведінки та 

психоемоційні порушення призводять до подальшого 

збільшення надлишкової маси тіла і, як наслідок, тяж-

чого перебігу дерматозу. Таким чином, тактика ведення 

хворих на псоріаз на тлі ІР передбачає не тільки погли-

блений скринінг із метою виявлення метаболічних по-

рушень, але й активну взаємодію лікарів різних спеці-

альностей. 

Дослідження, спрямоване на повногеномний 

пошук асоціацій (genome-wide association studies — 

GWAS), виявило понад 50 генів, особливу увагу з яких 

викликає ген, асоційований із жировою масою та ожи-

рінням (fat mass and obesity associated gene — FTO) [36]. 

У дослідженні GWAS носії алелей ризику ожиріння 

гена FTO порівняно частіше страждали від ожиріння 

та метаболічних порушень [37]. Передбачається, що 

близько половини населення світу є носіями алелі ри-

зику ожиріння гена FTO. Ген FTO кодує 2-оксоглута-

рат-залежну деметилазу нуклеїнових кислот — білок, 

що бере участь у відновленні ДНК, регуляції енерге-

тичного обміну та ліполізі [36]. Ген FTO експресується 

в багатьох тканинах, відносно високий рівень експресії 

гена виявлений у клітинах головного мозку, зокрема 

гіпоталамуса [37]. Точні механізми впливу генетич-

ного поліморфізму rs9930609 гена FTO нез’ясовані. За 

даними G. Castellini та співавт. [38], існує статистично 

значимий зв’язок між наявністю алелі А поліморфізму 

rs9939609 та розвитком розладів харчової поведінки, 

що виражалося в переїданні, притаманному для нерво-

вої анорексії та нервової булімії. У носіїв генотипу AA 

гена FTO відзначається ослаблене пригнічення почуття 

голоду внаслідок підвищення концентрації греліну, що 

спричинює посилення апетиту порівняно з носіями ге-

нотипу TT. Дані результати можуть пояснювати схиль-
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ність до розвитку ожиріння за допомогою регуляції 

сигналів харчового центру [39]. Тому слід враховувати, 

що поліморфізми гена FTO впливають на харчову по-

ведінку, що призводить до переїдання та збільшення 

надмірної маси тіла. Поліморфізми гена FTO сприяють 

тяжчому перебігу дерматозу, а також ризику розвитку 

метаболічних порушень у пацієнтів. Можна припусти-

ти, що генетичні дослідження поліморфізмів гена FTO 

дозволять прогнозувати розвиток коморбідної патоло-

гії на тлі ІР у хворих на псоріаз й оптимізувати вибір 

тактики ведення таких пацієнтів. 

Наведені дані підтверджують високу актуальність 

вивчення підходів до персоніфікованого лікування 

псоріазу на тлі ІР та обґрунтовують необхідність тісної 

взаємодії лікарів різних спеціальностей.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Роботу виконано з 

ініціативи автора без залучення фінансування.
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Insulin resistance in patients
with psoriasis

Abstract. Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease 

accompanied by an activation of skin dendritic cells with accu-

mulation in the inflammatory foci of interleukin-23 and activated 

Th-1 lymphocytes (Th-17, Th-22). In recent years, there has been 

a large number of evidence linking psoriasis with other inflamma-

tory diseases, including obesity, diabetes mellitus, atherosclerosis, 

hypertension, nonalcoholic fatty liver disease, polycystic ovary 

syndrome, benign prostatic hyperplasia, etc. All of these conditions 

are associated with systemic inflammation and insulin resistance 

induced by it. Psoriasis is the most common chronic dermatosis 

and affects 1–2 % of the population in developed countries. Pso-

riasis as a chronic immune-mediated inflammatory skin disease is 

often associated with metabolic syndrome and its components such 

as obesity, hypertension, insulin resistance and dyslipidemia. The 

risk of developing metabolic syndrome in patients with psoriasis is 

40 % higher than in the general population. Psoriasis and metabo-

lic syndrome share some pathogenic mechanisms such as chronic 

low-grade systemic inflammation and an increased level of pro-in-

flammatory cytokines. Systemic inflammation causes obesity, car-

diovascular diseases, diabetes mellitus type 2. These conditions in-

crease the risk of mortality among patients with psoriasis. There is a 

positive correlation between the severity of psoriasis and metabolic 

syndrome, which is manifested by a severe rash, reduction of the 

remission and higher risk of psoriatic arthritis development. The 

carriers of the risk allele of FTO gene are characterized by a more 

severe psoriasis, the presence of psoriatic arthritis and increased 

body mass index. A review of the literature focuses on the relation-

ship between insulin resistance and the pathogenesis of psoriasis.

Keywords: psoriasis; insulin resistance; obesity; comorbidity; ge-

netic polymorphism
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Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Вплив надмірної маси тіла та ожиріння
на розвиток порушень

репродуктивної функції в жінок

Резюме. На сьогодні ожиріння залишається серйозною проблемою охорони здоров’я у всіх країнах че-

рез його поширеність та розвиток істотних наслідків для здоров’я, пов’язаних із високою захворюваністю 

та смертністю. За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, від надмірної маси тіла в сучасному 

світі страждає приблизно 1,5 млрд дорослого населення. За даними вітчизняних досліджень, близько 

40 % населення України має надмірну масу тіла, а 25 % — ожиріння. В огляді літератури акцентується 

увага на проблемі ожиріння в періоди пери- і постменопаузи. Оскільки жирова тканина є місцем конвер-

сії біоактивних естрогенів з андрогенних попередників, можна було б вважати, що у жінок з ожирінням 

повинні рідше розвиватися такі прояви клімактеричних розладів, як вегетосудинні порушення, остео-

пороз. Ожиріння впливає на овуляцію, дозрівання ооцитів, на процеси в ендометрії, процес імпланта-

ції. Ожиріння порушує репродуктивну функцію не тільки через механізми порушення овуляції: зниження 

фертильності відзначається і в пацієнток із регулярними овуляторними циклами. До інших механізмів на-

лежать такі: комплексний вплив психосоціальних факторів; секретовані жировою тканиною прозапальні 

цитокіни, рівень яких підвищується при ожирінні, не тільки справляють прямий ембріотоксичний ефект, 

але також обмежують інвазію трофобласту, порушуючи його нормальне формування. Надмірна кількість 

прозапальних цитокінів призводить до локальної активації протромбінази і як результат — до тромбозу, 

інфаркту трофобласту, його відшарування та, зрештою, раннього викидня. Взаємозв’язок між ожирінням 

та порушенням репродуктивної функції давно доведений. У той же час відомо, що зниження маси тіла 

покращує дану функцію в жінок із надмірною масою тіла та ожирінням. Особливо важливо, щоб жінки з 

даною патологією, які відвідують профільних фахівців, отримували необхідні рекомендації та підтримку, 

спрямовані на зниження маси тіла. 

Ключові слова: ожиріння; жінки; репродуктивна функція; лептин; грелін; адипонектин

На сьо годні ожиріння залишається серйозною про-

блемою охорони здоров’я у всіх країнах через його по-

ширеність та розвиток істотних наслідків для здоров’я, 

пов’язаних із високою захворюваністю та смертністю. 

Можна стверджувати про існування епідемії ожи-

ріння [1]. За даними Всесвітньої організації охоро-

ни здоров’я, від надмірної маси тіла в сучасному світі 

страждає приблизно 1,5 млрд дорослого населення. За 

даними вітчизняних досліджень, близько 40 % насе-

лення України має надмірну масу тіла, а 25 % — ожи-

ріння [2].

Збільшення частки осіб із надмірною масою тіла та 

ожирінням спостерігається у всіх країнах і стосується в 

тому числі жінок репродуктивного віку. Близько 30 % 

жінок зазначеного віку страждають від ожиріння, і ще 

близько 25 % жінок даної групи мають надмірну масу 

тіла [1]. За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, до 2025 року очікується збільшення частоти 

ожиріння серед жіночого населення до 50 % [3].

Сьогодні переконливо показано, що збільшення 

індексу маси тіла (ІМТ) та ожиріння асоційоване з 

розвитком порушень репродуктивного здоров’я, які 
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включають порушення менструального циклу, без-

плідність, розвиток гіперпластичних процесів ен-

дометрію та перешкоди до використання допоміж-

них репродуктивних технологій [4, 5]. Переважним 

типом порушення менструальної функції є оліго-

менорея (у 60 %), аменорея відзначається в 29 % 

випадків [6]. А при настанні вагітності в пацієнток 

можуть спостерігатися цукровий діабет, преекламп-

сія, затримка внутрішньоутробного розвитку плода, 

передчасне відшарування нормально розташова-

ної плаценти, висока ймовірність кесарева розтину, 

мертвонародження, підвищена материнська смерт-

ність [7, 8]. У жінок з ожирінням частіше спостері-

гаються такі ускладнення пологів, як слабкість по-

логової діяльності, передчасний чи запізнілий вилив 

навколоплідних вод [6].

Особливої значимості набуває проблема ожиріння 

в періоди пери- і постменопаузи [9]. Оскільки жиро-

ва тканина є місцем конверсії біоактивних естрогенів 

з андрогенних попередників, можна було б вважати, 

що в жінок з ожирінням повинні рідше розвиватися 

такі прояви клімактеричних розладів, як вегетосудин-

ні порушення, остеопороз. Однак результати низки 

досліджень показали, що в жінок з ожирінням підви-

щення рівня фолікулостимулюючого гормона (ФСГ) 

та зниження концентрації естрогенів настають у се-

редньому на 4 роки раніше. Тому в жінок віком 40–44 

роки, які страждають від ожиріння, припливи відзна-

чаються частіше порівняно з жінками, які мають нор-

мальну масу тіла. Лише до 50–55 років дані відміннос-

ті зменшуються [9].

Індуковані ожирінням метаболічні порушення при-

зводять до формування інсулінорезистентності (ІР), 

що лежить в основі таких патологічних станів, як син-

дром полікістозних яєчників [10], що супроводжується 

олігоменореєю та гіперандрогенією [11]. Тому ожирін-

ня слід розглядати додатковим чинником, що негатив-

но впливає на фертильність. Однак точні молекулярні 

та патофізіологічні механізми, що визначають зв’язок 

між ожирінням та порушенням репродуктивної функ-

ції, не з’ясовані [12]. У той же час отримані в експери-

ментах на тваринах дані підтверджують вплив ожирін-

ня на всі ланки гіпоталамо-гіпофізарно-яєчникової 

системи [13].

У жировій тканині продукується велика кількість 

різноманітних пептидних речовин [14]. Деякі з них 

синтезуються в адипоцитах, інші — у стромальних 

клітинах жирової тканини або макрофагах, які мігру-

ють у жирову тканину при ожирінні. У сукупності дані 

продукти називають адипокінами або адипоцитокі-

нами, незважаючи на те, що не всі вони є класични-

ми цитокінами. Деякі адипокіни, наприклад лептин, 

потрапляють у системний кровоток (і справляють 

системні ефекти), тоді як фактор некрозу пухлини α, 

інтерлейкін-6 та інгібітор активатора плазміногену 

локалізуються в жировій тканині та функціонують як 

паракринні або автокринні регулятори [14]. Особли-

ву роль у регуляції репродуктивної функції відіграють 

лептин, адипонектин, резистин і фактор некрозу пух-

лини α [14].

Лептин — неглікований пептид із 146 амінокис-

лот. Він кодується геном ob, що експресується в жиро-

вій тканині, а також у гіпоталамусі, гіпофізі, плаценті, 

епітелії шлунка, молочних і статевих залоз. Секреція 

даного гормона залежить від маси жирової тканини в 

організмі та відіграє ключову роль у регуляції апетиту, 

маси тіла та енергетичного метаболізму [15]. Діючи за 

механізмом негативного оберненого зв’язку, лептин 

передає до гіпоталамуса інформацію про енергетичні 

запаси на периферії, що необхідно для регуляції ви-

трати енергії та споживання їжі [16, 17]. Незалежно 

від зазначених механізмів, лептин може впливати на 

репродуктивну функцію в жінок. Гормон виступає як 

індикатор нутриційного статусу, необхідного для за-

чаття та успішного перебігу вагітності, і необхідний 

для активації осі «гіпоталамус — гіпофіз — яєчники» 

[18]. Ефекти лептину на репродуктивну вісь були впер-

ше вивчені на моделях мишей із нокаутом відповід-

ного гена. Продемонстровано, що екзогенне введення 

лептину індукує статеве дозрівання, розвиток гонад, 

нормалізує секрецію гонадотропінів та відновлює фер-

тильність [4]. У жінок із дефіцитом лептину його екзо-

генне введення також призводить до збільшення кон-

центрацій гонадотропінів та естрадіолу. Установлено, 

що секреція лютеїнізуючого гормона (ЛГ) залежить від 

рівня лептину та знижується при тривалому голодуван-

ні [19]. У периферичних тканинах лептин експресуєть-

ся в клітинах теки та ендометрію. Також було показано, 

що лептин посилює ефекти гонадотропінів, інсуліну та 

інсуліноподібного фактора росту 1 на стероїдогенез у 

тканинах яєчників та дозрівання ооцитів [14].

Ожиріння характеризується гіперлептинемією [20]. 

Однак, незважаючи на високий рівень гормона, ожи-

ріння є станом, що сприяє розвитку клітинних про-

цесів із порушенням шляхів сигнальної трансдукції 

лептину. Це призводить до лептинорезистентності, що 

призводить, зі свого боку, до ризику деактивації сис-

теми «гіпоталамус — гіпофіз — яєчники», порушення 

менструального циклу та ановуляції [21]. Гіперлепти-

немія, зі свого боку, порушує процеси стероїдогенезу в 

гранульозних клітинах і тека-клітинах яєчників. Крім 

того, висока концентрація лептину може порушувати 

фолікулогенез та дозрівання ооциту в яєчнику [21].

Адипонектин — білок, що складається з 244 аміно-

кислот і синтезується виключно в адипоцитах жирової 

тканини [22]. На відміну від інших адипокінів, секреція 

яких збільшується пропорційно до збільшення маси 

жирової тканини, його рівень при ожирінні нижчий, 

ніж в осіб із нормальною масою тіла [19]. Виявлено, що 

низький рівень адипонектину в плазмі передує виник-

ненню ІР. Адипонектин регулює вироблення гормонів 

та експресію генів у соматотрофах та гонадотрофах гі-

пофіза, інгібуючи секрецію ЛГ, але не впливає на кон-

центрацію ФСГ [19].

Фактор некрозу пухлини α продукується багатьма 

типами клітин, включаючи макрофаги, лімфоцити та 

адипоцити [14]. Макрофаги, кількість яких збільшу-

ється при ожирінні, є основним джерелом некрозу 

фактора пухлини α [14]. Крім того, показано, що ста-

теві стероїди можуть впливати на синтез фактора не-
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крозу пухлини α. Установлено, що рівень фактора не-

крозу пухлини α значно збільшується в період ранньої 

постменопаузи порівняно з молодшими жінками та 

знижується у відповідь на лікування естрогенами [23].

Резистин — поліпептид, що секретується переважно 

преадипоцитами та зрілими адипоцитами абдоміналь-

ної локалізації [24]. Експресія мРНК резистину була 

виявлена в гіпофізі та гіпоталамусі, його концентра-

ції в гіпофізі дуже низькі при народженні та збільшу-

ються в період статевого дозрівання, тоді як експресія 

клітинами гіпоталамуса практично постійна протягом 

життя. Незважаючи на велику кількість проведених 

досліджень, статистично значущі зміни концентрації 

резистину в жінок з ожирінням та порушенням репро-

дуктивної функції на сьогодні не були виявлені [24]. 

Останнім часом активно вивчається вплив грелі-

ну на репродуктивну функцію жінок. Даний гормон є 

пептидом із 28 амінокислот, що секретується в шлун-

ку і контролює харчову поведінку та енергетичний 

гомеостаз. Греліну притаманний орексигенний ефект 

внаслідок прямого впливу на центри, що регулюють 

апетит, у головному мозку після проходження через 

гематоенцефалічний бар’єр [25]. У декількох дослі-

дженнях також були продемонстровані роль греліну в 

регуляції функцій жіночої репродуктивної системи та 

його вплив на синтез і секрецію статевих гормонів гі-

поталамуса і гіпофіза [26, 27].

Дані про вплив греліну на секрецію гормонів гіпо-

таламуса та гіпофіза вкрай суперечливі. Незважаючи 

на те, що в більшості досліджень показано, що грелін 

зменшує секрецію гонадотропін-рилізинг-гормона та 

ЛГ, є дані про стимулюючий ефект греліну на продук-

цію ФСГ та ЛГ [28]. При цьому домінує теорія, згідно 

з якою грелін зменшує секрецію ЛГ опосередковано, 

за допомогою інгібування гонадотропін-рилізинг-

гормона та пригнічення експресії гена Kiss1, відпові-

дального за регуляцію статевого дозрівання [28, 29]. У 

людини грелін був виявлений в інтерстиціальних клі-

тинах, ооцитах та клітинах жовтого тіла [28]. У зв’язку 

з цим вважається, що грелін відіграє роль системного 

та паракринного регулятора розвитку та дозрівання 

фолікулів. У дослідженнях in vitro показано здатність 

греліну інгібувати стероїдогенез у людській культурі 

клітин гранульози незалежно від наявності хоріоніч-

ного гонадотропіну людини шляхом впливу на рецеп-

тори гонадотропін-рилізинг-гормона [30]. Крім того, в 

експериментах на тваринах також продемонстрований 

інгібуючий вплив греліну на секрецію інсуліноподіб-

ного фактора росту 1 і простагландину F клітинами 

гранульози. Із фізіологічної точки зору це може бути 

обумовлене доцільністю пригнічення репродуктивної 

функції за умов аліментарної недостатності та голоду-

вання [31]. 

Відомо, що ІР та асоційована з нею гіперінсуліне-

мія є ще однією особливістю ожиріння, особливо цен-

трального типу. Механізми впливу зазначених факто-

рів на репродуктивну функцію вивчені недостатньо, 

проте передбачається, що провідна роль належить 

адипоцитам і порушенню їх функціонального стану. 

Установлено, що гормон жирової тканини адипонек-

тин збільшує чутливість тканин до інсуліну, проте його 

концентрація негативно корелює з масою жирової тка-

нини [18]. Протеїни, що синтезуються адипоцитами, 

беруть участь у розвитку ІР, а їх концентрація пози-

тивно корелює з кількістю жиру в організмі [17]. Крім 

прямої та опосередкованої дії гормонів жирової тка-

нини на репродуктивну функцію, адипоцити є місцем 

метаболізму та взаємоперетворення стероїдних гормо-

нів. Функцією ферменту 17β-гідроксистероїддегідроге

нази в адипоцитах є перетворення андростендіону на 

активний андроген тестостерон, а функцією ферменту 

5α-редуктази — перетворення тестостерону на більш 

активний андроген 5α-дигідротестостерон, що також 

сприяє розвитку гіперандрогенії при ожирінні [19].

Компенсаторна гіперінсулінемія, зі свого боку, може 

призводити до недостатності репродуктивної функції 

[21]. Одним з основних наслідків є гіперандрогенія, 

що виникає внаслідок порушення функції яєчників 

[21]. На рівні яєчників гіперінсулінемія призводить до 

збільшення синтезу андрогенів як безпосередньо, так 

і опосередковано: по-перше, відбувається стимуляція 

стероїдогенезу в гранульозних клітинах і тека-клітинах, 

по-друге, збільшується чутливість клітин-гонадотрофів 

гіпофіза до гонадотропін-рилізинг-гормона; активізує 

стероїдогенез у яєчниках [16]. Крім гіперандрогенії, 

гіперінсулінемія здатна пригнічувати синтез глобуліну, 

що зв’язує статеві гормони, в печінці і призводить до 

збільшення рівня вільних андрогенів [16]. Це, зі свого 

боку, здатне активізувати синтез андрогенів у наднир-

кових залозах [21]. Результатом даних процесів є гіпер-

андрогенія, що негативно впливає на процеси фоліку-

логенезу [21]. На рівні яєчників гіперандрогенія сприяє 

активації апоптозу клітин гранульози. З іншого боку, 

периферична конверсія надлишку андрогенів в естро-

гени в жировій тканині зумовлює розвиток гіперестро-

генії, що призводить до пригнічення нормальної секре-

ції гонадотропінів і, як наслідок, порушення регуляції 

овуляторної функції яєчників [21].

При ожирінні співвідношення естрону/естрадіолу 

змінюється у бік естрону, що спричиняє порушення 

нормального функціонування механізму зворотного 

зв’язку [6]. Гіперестрогенемія сенсибілізує гонадо-

трофи гіпофіза до гонадотропін-рилізинг-гормона та 

знижує пороговий рівень оваріального естрадіолу, не-

обхідного для початку овуляторного підйому ЛГ. Гіпер-

стимуляція незрілих фолікулів, найімовірніше, є осно-

вою їх кістозного переродження [6].

Однак не завжди відсутність овуляції на тлі ожирін-

ня відбувається за даним патогенетичним сценарієм. 

Адипокіни мають множинні ефекти на гіпоталамо-гі-

пофізарно-яєчникову вісь, що призводить до пригні-

чення овуляції і, таким чином, є ще одним можливим 

механізмом, за допомогою якого ожиріння може збіль-

шити ризик виникнення порушення менструального 

циклу та відсутності овуляції [33].

У багатонаціональному когортному дослідженні, 

проведеному N. Santoro і B. Lasley, показано, що у жі-

нок із надмірною масою тіла статистично значно час-

тіше спостерігаються нерегулярні менструальні цикли. 

У зв’язку з цим автори зробили висновок, що ожиріння 



58 Том 17, № 7, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури /Literature Review/

негативно впливає на функцію жовтого тіла. В іншому 

перехресному дослідженні з 266 жінок з ожирінням та 

нормальною фертильністю у 64,3 % відзначався регу-

лярний менструальний цикл, у 21,4 % — олігоменорея та 

у 14,3 % — гіперменорея та/або поліменорея. Виявлено, 

що пацієнтки з олігоменореєю мали більші окружність 

талії, ІМТ та концентрації інсуліну в крові порівняно з 

жінками з нормальним менструальним циклом [34].

Відсутність овуляції при ожирінні може бути при-

чиною розвитку гіперпластичних процесів ендометрію, 

метрорагії та дисфункціональних маткових кровотеч 

[35]. Тривалий вплив низьких концентрацій естрогенів 

без адекватного впливу прогестерону призводить до 

стимуляції ендометрію та розвитку гіперплазії, а на-

далі — до кровотеч [35]. У жінок з ожирінням спосте-

рігається зниження амплітуди пульсової секреції ЛГ, а 

також зменшення екскреції метаболітів прогестерону 

[13]. Крім того, зазначені процеси впливають на функ-

ціонування жовтого тіла, секреторну фазу менструаль-

ного циклу [36].

Таким чином, ожиріння впливає на овуляцію, до-

зрівання ооцитів, на процеси в ендометрії, процес імп-

лантації. Ожиріння порушує репродуктивну функцію 

не тільки через механізми порушення овуляції: зни-

ження фертильності відзначається і в пацієнток із регу-

лярними овуляторними циклами. До інших механізмів 

належать [5, 6, 16]: комплексний вплив психосоціаль-

них факторів (ожиріння і безплідність супроводжу-

ються депресивним синдромом, що сприяє стресорній 

гіперпролактинемії та відбивається на нормальному 

рості та дозріванні преовуляторного фолікула, на ову-

ляції та процесі дозрівання жовтого тіла, преімпланта-

ційній підготовці ендометрію); секретовані жировою 

тканиною прозапальні цитокіни, рівень яких підви-

щується при ожирінні, не тільки справляють прямий 

ембріотоксичний ефект, але також обмежують інвазію 

трофобласту, порушуючи його нормальне формування. 

Надмірна кількість прозапальних цитокінів призво-

дить до локальної активації протромбінази і як резуль-

тат — до тромбозу, інфаркту трофобласту, його відша-

рування та, зрештою, раннього викидня [6].

Взаємозв’язок між ожирінням та порушенням ре-

продуктивної функції давно доведений. У той же час ві-

домо, що зниження маси тіла покращує дану функцію в 

жінок із надмірною масою тіла та ожирінням. Особливо 

важливо, щоб жінки з даною патологією, які відвідують 

профільних фахівців, отримували необхідні рекоменда-

ції та підтримку, спрямовані на зниження маси тіла. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Influence of overweight and obesity on the development
of reproductive disorders in women

Abstract. Obesity remains a serious health problem in all count-

ries due to its prevalence and the development of significant health 

consequences associated with high morbidity and mortality. Ac-

cording to the World Health Organization, over 1.5 billion adults 

in the modern world are overweight. According to domestic studies, 

about 40 % of the population of Ukraine is overweight and 25 % is 

obese. The literature review focuses on the problem of obesity in the 

peri- and postmenopausal periods. Because adipose tissue is the site 

of conversion of bioactive estrogens from androgenic precursors, it 

could be assumed that obese women should be less likely to deve-

lop symptoms of menopausal disorders such as vascular disorders, 

osteo porosis. Obesity affects ovulation, oocyte maturation, proces-

ses in the endometrium, and the process of implantation. Obesity 

impairs reproductive function not only through the mechanisms of 

ovulation disorders: reduced fertility is observed in patients with re-

gular ovulatory cycles. Other mechanisms (the complex influence of 

psychosocial factors; the level of proinflammatory cytokines secre-

ted by adipose tissue is increased in obesity) have not only a direct 

embryotoxic effect, but also limit the invasion of the trophoblast, 

disrupting its normal formation. Excessive amounts of pro-inflam-

matory cytokines lead to local activation of prothrombinase and as 

a result to thrombosis, trophoblast infarction, its detachment and, 

ultimately, early miscarriage. The relationship between obesity 

and reproductive dysfunction has long been proven. At the same 

time, weight loss is known to improve this function in overweight 

and obese women. It is especially important that women with this 

pathology, who visit specialist physicians, receive the necessary re-

commendations and support aimed at weight loss.

Keywords: obesity; women; reproductive function; leptin; ghre-

lin; adiponectin
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Чи всі докази говорять про те,
що аналоги інсуліну більш ефективні,

ніж інсуліни людини?

Резюме. На сьогодні накопичений великий обсяг даних, що дозволяє порівняти рекомбінантний інсулін 

людини (РІЛ) з аналогами інсуліну (АІ), включаючи метааналізи порівняльної ефективності та безпеки, а 

також дані щодо економічної ефективності і дані, що стосуються можливої канцерогенної дії нових продук-

тів. Лікування інсуліном — вимушена необхідність для частини людей з цукровим діабетом (ЦД), пов’язана 

з потребою в підтримці оптимального рівня глюкози в крові. Автори підкреслюють необхідність враховува-

ти, що нові препарати інсуліну коштують значно дорожче, що може обмежувати їх застосування. Такі фак-

тори, як ефективність лікування, його безпека і задоволеність пацієнтів, повинні прийматися до уваги при 

прийнятті рішення про вибір терапії, але вартість лікування також не можна ігнорувати, враховуючи, що 

вона, як правило, підлягає відшкодуванню за бюджетні кошти. У зв’язку з цим інсулінотерапія повинна бути 

індивідуально підібрана з урахуванням потреб пацієнтів, цілей лікування, його безпеки і вартості. Автори 

пропонують аналіз цих даних щодо доцільності використання АІ порівняно з РІЛ для пацієнтів з ЦД 1-го 

типу і пацієнтів з ЦД 2-го типу й їх ефективності при ЦД обох типів. Необхідно розробити розумну політику 

використання інсулінової терапії на основі наявних клінічних даних, заснованих на порівняльних досліджен-

нях у різних групах хворих на цукровий діабет і всебічному аналізі економічних даних. Доцільність засто-

сування нового препарату повинна оцінюватися і регулярно переглядатися з урахуванням практичних ре-

зультатів його застосування в клінічній практиці. Необхідно також регулярно проводити ретроспективний 

економічний аналіз для оцінки фармакоекономічних переваг. Усі ці кроки повинні допомогти особам, які 

приймають рішення, та регуляторним органам у реалізації ефективних національних програм з розробкою 

нових ефективних систем закупівлі інсуліну.

Ключові слова: цукровий діабет; інсулінотерапія; аналоги інсуліну; рекомбінантний інсулін людини; 

ефективність

Вступ
Лікування інсуліном — вимушена необхідність для 

частини людей з цукровим діабетом (ЦД), пов’язана з 

потребою в підтримці оптимального рівня глюкози в 

крові. Останніми десятиліттями для спроби вирішення 

цих потреб були розроблені нові препарати інсуліну — 

аналоги інсуліну (АІ) та запропоновано різні схеми 

інсулінотерапії. Необхідно враховувати, що нові пре-

парати інсуліну коштують значно дорожче, що може 

обмежувати їх застосування. Такі фактори, як ефектив-

ність лікування, його безпека і задоволеність пацієнтів, 

повинні прийматися до уваги при прийнятті рішення 

про вибір терапії, але вартість лікування також не мож-

на ігнорувати, враховуючи, що вона, як правило, під-

лягає відшкодуванню за бюджетні кошти. У зв’язку з 

цим інсулінотерапія повинна бути індивідуально піді-

брана з урахуванням потреб пацієнтів, цілей лікування, 

його безпеки і вартості.

Світовий ринок інсуліну стає дедалі більшим і, за 

прогнозами, досягне 76 млрд доларів США до 2023 

року [1]. З огляду на той факт, що більшість випад-

ків ЦД припадає на країни з низьким і середнім до-

ходом, ціна інсуліну повинна серйозно розглядатися 

як одна з найважливіших характеристик, а маркетинг 

найбільш дорогих продуктів повинен бути як ніколи 

відповідальним.
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На сьогодні накопичений великий обсяг даних, що 

дозволяє порівняти рекомбінантний інсулін людини 

(РІЛ) з АІ, включаючи метааналізи порівняльної ефек-

тивності та безпеки, а також дані щодо економічної 

ефективності і дані, що стосуються можливої канцеро-

генної дії нових продуктів.

Автори пропонують аналіз цих даних щодо доціль-

ності використання АІ порівняно з РІЛ для пацієнтів з 

ЦД 1-го типу (ЦД1) і пацієнтів з ЦД 2-го типу (ЦД2) й 

їх ефективності при ЦД обох типів.

Використання рекомбінантних 
людських інсулінів та аналогів інсуліну 
при ЦД 1-го та 2-го типів

Згідно з керівництвом 2008 року з лікування ЦД2 

Національного інституту здоров’я і досконалості допо-

моги (National Institute for Health and Care Excellence, 

NICE) як виконавчого позавідомчого державного 

органу Департаменту охорони здоров’я Об’єднаного 

Королівства, розпочинати лікування інсуліном слід 

з використання нейтрального протаміну Хагедорна 

(НПХ-інсуліну). Однак застосування АІ тривалої дії 

як базального інсуліну може розглядатися при певних 

обставинах, наприклад при підвищеному ризику гіпо-

глікемії, а також у випадках, коли проблематичною є 

дворазова щоденна ін’єкція [2].

У спільному Консенсусі Американської діабетичної 

асоціації (ADA) і Європейської асоціації з вивчення 

діабету (EASD) [3] не повідомляється, що АІ ультрако-

роткої і тривалої дії більш ефективні щодо зниження 

рівня глікованого гемоглобіну (HbА1c), ніж короткої 

або середньої тривалості дії препарати людського інсу-

ліну [4–6].

Згідно зі стандартами ADA 2018 року, для надання 

медичної допомоги хворим на ЦД1 повинні викорис-

товуватися АІ ультракороткої дії для зниження ризи-

ку гіпоглікемії. При ЦД2 рекомендується починати 

інсулінотерапію НПХ-інсуліном, у разі недостатньої 

ефективності додати одну ін’єкцію інсуліну короткої 

дії перед основним прийомом їжі або перейти на го-

тові суміші інсулінів, а в разі подальшої недостатньої 

ефективності перейти на готові суміші АІ або додати 

ін’єкції інсуліну короткої дії [7]. Однак стандарти ADA 

2020 року для надання медичної допомоги при ЦД [8] 

вже говорять про те, що лікарі при ініціації інсуліно-

терапії у пацієнтів з ЦД2 повинні використовувати як 

базальні інсуліни з низьким гіпоглікемічним ефектом. 

Аналогічним чином були відредаговані рекомендації 

Європейського товариства кардіологів (ESC) та EASD 

[9]. Деякі національні керівництва рекомендують сьо-

годні ще більш радикальний підхід. Зокрема, в Алго-

ритмах медичної допомоги 2019 р. (Російська Федера-

ція) дані прямі рекомендації починати інсулінотерапію 

у па цієнтів із ЦД2 з АІ.

США, як країна, яка вже зіткнулася із значним збіль-

шенням витрат, пов’язаних із ЦД, зробили коментар у 

стандартах ADA 2020 року про важливість прийняття до 

уваги вартості інсуліну, акцентуючи, що вибір базально-

го інсуліну повинен ґрунтуватися на специфічних для 

пацієнта міркуваннях, у тому числі — вартості [10]. 

Керівні принципи NICE з лікування ЦД2, які були 

переглянуті в 2019 році [11], не містять прямих реко-

мендацій щодо початку інсулінотерапії для пацієнтів з 

ЦД2 з АІ, але рекомендують починати з індивідуального 

вибору типу інсуліну і схеми інсулінотерапії. Рекомен-

дується починати інсулінотерапію з призначення НПХ-

інсуліну один або два рази на день відповідно до потре-

би. Рекомендується розглянути можливість додавання 

до терапії НПХ-інсуліном інсуліну короткої дії (зокре-

ма, якщо у людини HbA1c становить 75 ммоль/моль 

(9,0 %) або вище), що вводиться або окремо, або у ви-

гляді попередньо змішаного (двофазного) РІЛ. АІ як 

альтернатива інсуліну людини розглядаються, якщо: 

людині потрібна допомога доглядальниці або медично-

го працівника для ін’єкцій інсуліну, використання АІ 

знизить частоту ін’єкцій з двох до одного разу на день, 

або ж спостерігаються часті гіпоглікемічні епізоди, або 

ж людині потрібні ін’єкції НПХ-інсуліну двічі на день 

в поєднанні з пероральними цукрознижувальними пре-

паратами. Розглядається можливість використання по-

передньо змішаних (двофазних) АІ замість попередньо 

змішаних (двофазних) РІЛ, що включають інсулін ко-

роткої дії, якщо: людина потребує отримувати ін’єкції 

інсуліну безпосередньо перед прийомом їжі, або при 

частих гіпоглікемічних епізодах, або рівень глюкози 

в крові помітно підвищується після прийому їжі [11]. 

Нижче ми напишемо про можливі причини, за якими 

NICE не поспішає долучатися до загальної тенденції. 

Дані щодо використання АІ тривалої дії при ЦД1 і ЦД2 

також досить неоднозначні: вони не рекомендуються 

для першого вибору при ЦД1, проте рекомендуються як 

препарати першого вибору для пацієнтів з ЦД2 в остан-

ніх стандартах ADA й ESC/EASD.

Використання готових сумішей АІ є окремою те-

мою для обговорення. Готові суміші інсуліну є одними 

з найбільш часто використовуваних в багатьох країнах 

[12]. Між готовими сумішами АІ і звичайними гото-

вими сумішами рекомбінантних інсулінів людини іс-

нують помітні відмінності у фармакокінетичних і фар-

макодинамічних властивостях [13]. Питання в тому, чи 

мають ці відмінності клінічне значення, залишається 

відкритим і, безумовно, залежить від стану конкрет-

ного пацієнта. Однак АІ можуть підходити не для всіх 

людей з ЦД. Для багатьох пацієнтів недоліком засто-

сування АІ можуть бути як витрати на терапію [12, 14], 

так і занадто короткий час дії інсуліну в осіб, у яких 

особливості інсулінотерапії потребують більш трива-

лого періоду дії інсуліну, наприклад у тих, хто звик до 

частих перекусів.

Дуже важливо призначати ту інсулінотерапію, якої 

пацієнти можуть дотримуватися, оскільки неадекват-

ність фармакотерапії пов’язана з несприятливими на-

слідками [4].

Використання рекомбінантного 
інсуліну людини та аналогів інсуліну 
у пацієнтів з ЦД 2-го типу

У систематичному огляді «Порівняльна ефектив-

ність і безпека готових сумішей АІ при ЦД2» було про-

аналізовано 16 досліджень, в яких проводилося порів-
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няння готових сумішей АІ з готовими сумішами РІЛ. 

Узагальнений аналіз показав, що готові суміші АІ за-

безпечують такий самий контроль рівня HbA1c, як і го-

тові суміші РІЛ, і такий самий контроль рівня глюкози 

в плазмі натще, як і готові суміші РІЛ. Суміші АІ були 

більш ефективні, ніж суміші РІЛ, відносно зниження 

постпрандіальної глікемії (ППГ). Готові суміші АІ мо-

жуть викликати таку ж частоту випадків гіпоглікемії, 

як і готові суміші РІЛ. Висновок дослідження полягає 

в тому, що готові суміші АІ забезпечують глікемічний 

контроль, подібний до того, який забезпечується го-

товими сумішами РІЛ, і можуть забезпечити кращий 

глікемічний контроль порівняно з використанням АІ 

тривалої дії в комбінації з пероральними цукрознижу-

вальними препаратами, однак дані про клінічні резуль-

тати вельми обмежені [15].

Наглядове дослідження PROGENS Benefit, спря-

моване на порівняння ефективності, безпеки та якос-

ті лікування пацієнтів з ЦД2 готовими сумішами РІЛ 

і готовими сумішами АІ, показало, що як готові суміші 

АІ, так і РІЛ ефективні і безпечні, і обстежені пацієнти 

були задоволені обома методами лікування [16].

Згідно з іншим дослідженням з порівняння ефек-

тивності та безпеки готової суміші РІЛ (генсулін M30) і 

готової суміші АІ аспарт 30/70 (новомікс 30) у пацієнтів 

з ЦД2, рівні глікемії натще, постпрандіальної глікемії 

і HbA1c вірогідно не відрізнялися в різних групах па-

цієнтів [17]. Кількість випадків тяжкої і легкої гіпоглі-

кемії також вірогідно не відрізнялася в порівнюваних 

групах пацієнтів. Лікування готовими сумішами генсу-

лін M30 або новомікс 30 протягом шести місяців при-

зводило до однакового рівня метаболічного контролю 

пацієнтів (глікемія натще, постпрандіальна глікемія і 

HbA1c). Готові суміші РІЛ (генсулін М30) і АІ (ново-

мікс 30) показали однаковий профіль безпеки.

Згідно з ще одним оглядом порівняння інсуліну 

(РІЛ або інсуліни тваринного походження) з АІ, від-

мінності між АІ і РІЛ щодо метаболічного контролю 

залишаються дуже малими (тобто 0,09 %) і не є клі-

нічно значущими відмінностями [12]. Отже, наявні 

дані свідчать про те, що АІ не мають переваг перед РІЛ 

щодо метаболічного контролю.

Що стосується випадків гіпоглікемії, то АІ, судячи 

з усього, мають статистично значущі переваги порівня-

но з РІЛ, але ці переваги не однакові для різних типів 

інсуліну (ультракороткої або тривалої дії) або типів ЦД, 

і клінічна важливість цих відмінностей не зрозуміла. 

Крім того, багато досліджень, які продемонстрували 

різницю між АІ і РІЛ щодо виникнення гіпоглікемії, 

виключили пацієнтів з рецидивуючими випадками 

серйозної гіпоглікемії в анамнезі, тому може виявити-

ся недоцільним припускати, що такі переваги будуть 

спостерігатися в усіх пацієнтів [17].

Порівняння ефективності та безпеки готових сумі-

шей РІЛ (генсулін М30) з готовою сумішшю АІ аспарт 

30/70 (новомікс 30) у пацієнтів з ЦД2 було основною 

метою дослідження POLGEN [18]. Пацієнти (557 осіб) 

з ЦД2 були розподілені на дві групи: ті, хто отримував 

готові суміші рекомбінантних людських інсулінів і го-

тові суміші АІ (табл. 1).

Будь-які статистично значущі відмінності в рівні 

основних метаболічних параметрів, пов’язаних з ЦД 

(глікемія натще, ППГ, HbA1c), відзначалися в процесі 

дослідження між двома групами (табл. 2).

Також не було виявлено статистично значущих від-

мінностей у частоті гіпоглікемічних епізодів між обома 

групами (табл. 3).

Інший системний огляд і метааналіз [19] включав 

в себе вісім досліджень, в яких порівнювалися ефек-

ти АІ тривалої дії та РІЛ у пацієнтів з ЦД2. Шість до-

сліджень вивчали АІ гларгін і два — детемір. Не було 

відзначено переваг щодо зниження рівня HbA1c для 

інсуліну гларгін. Для інсуліну детемір метааналіз по-

казав статистично значущу, але клінічно несуттєву пе-

ревагу РІЛ відносно метаболічного контролю. Частота 

симптоматичних і нічних гіпоглікемічних подій була 

нижче у пацієнтів, які отримували АІ гларгін, ніж у па-

цієнтів, які отримували РІЛ. Крім того, для детеміру в 

двох дослідженнях було показано, що менша кількість 

пацієнтів відчували загальні або нічні гіпоглікемічні 

епізоди в групах лікування детеміром. Методологічна 

якість включених досліджень дозволяє інтерпретувати 

результати з обережністю.

На сьогодні не було проведено жодного досліджен-

ня, спрямованого на вивчення можливих довгостро-

кових ефектів АІ. Тому залишається незрозумілим, чи 

вплине і якою мірою тривале лікування АІ на розвиток 

і прогресування мікро- і макросудинних подій порів-

няно з результатами, отриманими при лікуванні РІЛ. 

Оскільки відмінності в загальному впливі на метабо-

лічний контроль були незначними для АІ гларгін і РІЛ, 

і навіть були відсутні для АІ детемір, від лікування АІ 

Таблиця 1. Характеристика людей з ЦД2, які були включені в дослідження POLGEN [18]

Показник
Усі пацієнти, 

залучені 
до дослідження

Генсулін М30
(А)

Новомікс 30
(В)

Статистична 
значущість 

(А–В)

Кількість пацієнтів 557 281 276

Вік, роки 56,0 ± 0,3 56,30 ± 0,42 55,70 ± 0,42 NS

Вік жінок, роки 56,00 ±0,43 55,80 ± 0,65 56,30 ± 0,55 NS

Вік чоловіків, роки 55,0 ± 0,4 56,80 ± 0,51 55,00 ± 0,65 0,022

Тривалість діабету, роки 9,50 ± 0,31 9,30 ± 0,38 9,7 ± 0,5 0,013

Тривалість інсулінотерапії, роки 4,50 ± 0,23 4,20 ± 0,23 4,7 ± 0,4 < 0,0004

Тривалість інсулінотерапії за допомо-
гою досліджуваних препаратів, роки

1,90 ± 0,08 2,30 ± 0,13 1,60 ± 0,07 < 0,0001
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тривалої дії не очікується ніяких значних поліпшень у 

плані розвитку пізніх мікросудинних ускладнень.

Що стосується переваг щодо розвитку тяжких гіпо-

глікемічних станів, то до них слід ставитися з певною 

обережністю. Статистично значущих переваг при лі-

куванні АІ гларгін або детемір не було виявлено. Крім 

того, інтерпретація результатів частоти тяжкої гіпоглі-

кемії утруднена через суб’єктивність скарг. Пацієнти 

можуть неправомірно заперечувати тяжкі гіпоглікемії 

і описувати їх як легкі або середньої тяжкості. Точні-

ші визначення, такі як «ін’єкція глюкози або глюкаго-

ну іншою людиною», можуть призвести до отримання 

більш надійних даних [20]. 

У всіх проведених дослідженнях частота тяжкої 

гіпоглікемії була дуже низькою, що робить малоймо-

вірним клінічний ефект від різних режимів інсулі-

нотерапії. Незважаючи на те, що метааналіз виявив 

послідовне зниження симптомів гіпоглікемії при ви-

користанні терапії АІ тривалої дії [19], з цих результатів 

не можуть бути зроблені надійні висновки, оскільки 

визначення гіпоглікемії відповідно до описаних симп-

томів робить їх дуже суб’єктивними, особливо у від-

критих дослідженнях. Перевагою АІ гларгін і детемір 

може бути зниження нічної гіпоглікемії у пацієнтів з 

ЦД2 порівняно з лікуванням базальним інсуліном. Але 

знову ж таки, суб’єктивна оцінка не може бути виклю-

чена, що ускладнює інтерпретацію результатів.

Жодне дослідження не навело результатів щодо 

якості життя хворих [20]. Одне з досліджень повідоми-

ло дані про більшу задоволеність лікуванням у пацієн-

тів, які отримували АІ гларгін. Інтерпретація клінічної 

значущості цього результату ускладнена тим фактом, 

що вказані лише початкові і кінцеві показники дослі-

дження, хоча автори заявляють про статистично значу-

ще поліпшення зміни задоволеності лікуванням. 

Порівняння АІ ультракороткої дії з РІЛ було про-

ведено в огляді Cochrane [4]. Його основною метою 

була оцінка впливу АІ ультракороткої дії порівняно з 

РІЛ у пацієнтів з ЦД1 і ЦД2. За даними огляду не було 

виявлено статистично значущих відмінностей у показ-

никах тривалого метаболічного контролю (HbA1c) між 

АІ ультракороткої дії порівняно з РІЛ при ЦД2; також 

не було виявлено статистично значущих відмінностей 

у частоті виникнення гіпоглікемічних епізодів між АІ 

ультракороткої дії порівняно з РІЛ у пацієнтів з ЦД2. 

Три дослідження (одне подвійне сліпе, два відкритих) 

не виявили істотних відмінностей між АІ і РІЛ; чотири 

дослідження відзначили поліпшення задоволеності па-

Таблиця 2. Параметри вуглеводного обміну в групах спостереження

Показник
Усі пацієнти, 

залучені 
до дослідження

Генсулін М30
(А)

Новомікс 30
(В)

Статистична 
значущість 

(А–В)

Середнє значення мінімальної 
глікемії натще, мг/дл

109,00 ± 1,36 110,00 ± 1,64 108,00 ± 1,57 NS

Середнє значення максимальної 
глікемії натще, мг/дл

150,00 ± 1,49 151,00 ± 2,03 149,00 ± 2,18 NS

Середнє значення мінімальної ППГ, 
мг/дл

131,00 ± 1,53 132,00 ± 2,27 130,00 ± 2,04 NS

Середнє значення максимальної 
ППГ, мг/дл

187 ± 2 189,00 ± 2,94 185,00 ± 2,72 NS

HbA1c, % 7,52 ± 0,05 7,55 ± 0,07 7,54 ± 0,08 NS

HbA1c, жінки, % 7,52 ± 0,07 7,55 ± 0,08 7,48 ± 0,10 NS

HbA1c, чоловіки, % 7,58 ± 0,08 7,54 ± 0,10 7,60 ± 0,11 NS

HbA1c  6,5 % 12,9 10,3 15,6 NS

HbA1c > 6,5 % 87,1 89,7 84,4 NS

HbA1c  7,0 % 34,1 32,4 34,1 NS

HbA1c > 7,0 % 65,9 67,6 65,0 NS

Таблиця 3. Частота випадків гіпоглікемічних станів різного ступеня тяжкості

Показник
Усі пацієнти, 

залучені 
до дослідження

Генсулін М30
(А)

Новомікс 30
(В)

Статистична 
значущість 

(А–В)

Кількість пацієнтів із більш ніж одним 
епізодом гіпоглікемії

12 %
67/557

11 %
31/281

13 %
36/276

NS

Кількість пацієнтів із хоча б одним 
епізодом тяжкої гіпоглікемії

3,6 %
20/557

2,1 %
6/281

5,1 %
14/276

NS

Кількість пацієнтів із більш ніж одним 
епізодом тяжкої гіпоглікемії

0,9 %
5/557

0,4 %
1/281

1,4 %
4/276

NS

Кількість пацієнтів із хоча б одним 
епізодом легкої гіпоглікемії

17,9 %
100/557

17,3 %
48/281

19,0 %
52/276

NS

Кількість пацієнтів із більш ніж одним 
епізодом легкої гіпоглікемії

10,9 %
61/557

10,7 %
30/281

11,2 %
31/276

NS
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цієнтів лікуванням у групі АІ (в основному за рахунок 

змін у зручності, гнучкості та продовженні лікування, а 

також інтервалу між ін’єкціями і їжею). Цей системний 

огляд показує лише незначну клінічну перевагу АІ уль-

тракороткої дії у більшості пацієнтів, які отримували 

інсулін [4].

В іншому дослідженні порівнювалися АІ і РІЛ (АІ 

тривалої дії і НПХ-інсуліни, і готові суміші АІ з гото-

вими сумішами РІЛ) у пацієнтів з ЦД1 і ЦД2 і жінок з 

гестаційним діабетом. Мета дослідження полягала у ви-

значенні переваг глікемічного контролю і можливості 

зниження ризику ускладнень і побічних ефектів. Резуль-

тати показали, що відмінності в рівні HbA1c і кількості 

випадків гіпоглікемії незначні і не можуть вважатися 

клінічно значущими. На думку авторів дослідження, АІ 

не мають переваг з точки зору глікемічного контролю, 

але можуть бути корисні в лікуванні пацієнтів із повто-

рюваними епізодами гіпоглікемії для оптимізації існую-

чого лікування за допомогою РІЛ. Рутинне використан-

ня АІ тривалої дії при ЦД2 не рекомендується в зв’язку з 

високим співвідношенням ціна/ефективність [21].

АІ ультракороткої дії значно відрізняються за фар-

макокінетикою і фармакодинамікою порівняно з РІЛ. 

Ґрунтуючись на цих результатах, значно поширена 

думка, що РІЛ слід вводити за 20–30 хвилин до їжі, 

щоб знизити рівень постпрандіальної глікемії порівня-

но з АІ, що вводяться безпосередньо перед прийомом 

їжі. При цьому інтервал між ін’єкціями і прийомом їжі 

для пацієнтів з ЦД2 не є обов’язковим [22]. Системний 

 огляд 28 досліджень (10 для ЦД2) показав, що корот-

кодіючі РІЛ та АІ ультракороткої дії (аспарт) допома-

гають досягти ідентичного глікемічного контролю при 

ЦД2, і що такі ж результати були отримані при оцінці 

показників HbA1c і випадків гіпоглікемії, включаючи 

ризик тяжкої гіпоглікемії. У цьому випадку РІЛ корот-

кої дії показали кращі результати для контролю гліке-

мії натще, а АІ ультракороткої дії (аспарт) — кращі ре-

зультати для контролю постпрандіальної глікемії [23]. 

Інше дослідження, проведене в Німеччині, показало, 

що довгострокові переваги використання АІ тривалої 

дії для ЦД1 у цілому не були адекватно вивчені, і немає 

ніяких доказів переваг АІ гларгін і детемір порівняно з 

НПХ-інсуліном [24].

Вивчення використання АІ тривалої дії при ЦД2 

[25] не показало переваг АІ гларгін і детемір порівня-

но з НПХ-інсуліном у пацієнтів, які не отримували ін-

тенсивну інсулінотерапію; у пацієнтів, які отримували 

інтенсивну інсулінотерапію, базальні АІ в поєднанні з 

пероральними цукрознижувальними препаратами та-

кож не показали переваг АІ гларгін і детемір порівняно 

з НПХ-інсуліном, за умови, що терапія РІЛ була опти-

мізована. Було відзначено, що загалом довгострокова 

користь від використання АІ тривалої дії з точки зору 

впливу на розвиток пізніх ускладнень ЦД не цілком 

зрозуміла.

Вивчення використання АІ ультракороткої дії при 

ЦД1 [26] показало, що переваги аспарт порівняно з 

РІЛ у дорослих пацієнтів не цілком очевидні внаслідок 

недостатньої кількості даних; у пацієнтів з більш висо-

ким ризиком гіпоглікемії аналогічні результати були 

продемонстровані при використанні АІ ультракороткої 

дії лізпро та РІЛ; переваги інсуліну лізпро у пацієнтів з 

підвищеним ризиком тяжкої гіпоглікемії не очевидні.

Економічні аспекти інсулінотерапії
Оцінки економічної ефективності АІ перебувають 

у широких межах — від дещо більше 500 євро до по-

над 412 000 фунтів стерлінгів за рік життя з поправкою 

на якість (Quality-Adjusted Life Year, QALY). Оцінки, які 

вказують на ефективність витрат, як правило, специ-

фічні для конкретної групи населення і режиму, однак 

більш широкий і всеосяжний аналіз показує, що АІ, 

мабуть, недостатньо ефективні з точки зору витрат.

Як і раніше, відсутні дані, що стосуються більш дов-

гострокових наслідків ЦД, таких як смертність і пізні 

ускладнення. З огляду на відсутність очевидних переваг 

для АІ в плані боротьби з гіперглікемією, а також не-

послідовні і клінічно суперечливі переваги, пов’язані 

з виникненням гіпоглікемії, поряд із занепокоєнням з 

приводу якості досліджень, наявні дані не свідчать про 

значну перевагу АІ порівняно з РІЛ як для ЦД1, так і 

для ЦД2.

Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) 

двічі відмовлялася додавати АІ до списку основних 

лікарських засобів. Так, в 2011 році було заявлено, що 

для ЦД1 і ЦД2 АІ ультракороткої дії і тривалої дії не де-

монструють виражених переваг порівняно з РІЛ на тлі 

розрізнених статистичних даних про позитивні власти-

вості і відсутність клінічно значущих переваг. Не було 

доведено, що АІ економічно ефективні, а зв’язок між 

АІ і підвищеним ризиком розвитку раку до цього часу 

залишається невизначеним. Експертна комісія ВООЗ 

відзначила відсутність даних про переваги АІ порівня-

но з рекомбінантними людськими інсулінами. Наявні 

дані про вплив АІ на ступінь зниження рівня HbA1c і 

випадків гіпоглікемії оцінюються як скромні і такі, що 

не виправдовують існуючу в даний час значну різницю 

в цінах між АІ і РІЛ [27].

Майже такий самий висновок [1] був зроблений в 

2017 році: експертна комісія відзначила відсутність да-

них про переваги АІ над РІЛ. Наявні дані про вплив АІ 

на ступінь зниження рівня HbA1c і випадків гіпогліке-

мії не виправдовують існуючу істотну різницю в цінах 

між АІ і РІЛ. Економічна ефективність АІ залежить від 

виду АІ і типу ЦД. За винятком АІ ультракороткої дії 

при ЦД1, рутинне використання АІ, особливо трива-

лої дії при ЦД2, навряд чи буде представляти собою 

ефективне використання обмежених ресурсів охорони 

здоров’я [13].

Згідно зі звітом Національної служби охорони 

здоров’я (NHS) Великої Британії про призначення АІ за 

10-річний період (з 2000 по 2009 рік) [28], NHS витратила 

в цілому 2732 млн фунтів стерлінгів на інсулін (вартість 

була скоригована з урахуванням інфляції і повідомлена 

за цінами 2010 року). Загальна вартість збільшилася на 

130 %. Річна вартість АІ збільшилася з 18,2 млн (12 % від 

загальної вартості інсуліну) до 305 млн (85 % від загаль-

ної вартості інсуліну), в той час як вартість РІЛ змен-

шилася з 131 млн (84 % від загальної вартості інсуліну) 

до 51 млн (14 % від загальної вартості інсуліну). Якщо 



66 Том 17, № 7, 2021Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Точка зору /Рoint of View/

припустити, що всі пацієнти, які використовують АІ, 

могли б отримати РІЛ замість них, то загальна додатко-

ва вартість АІ становила 625 млн фунтів стерлінгів. Дане 

дослідження дійшло висновку, що, з огляду на високу 

вартість АІ, дотримання настанов, які рекомендують 

переважне використання РІЛ, призвело б до значної фі-

нансової економії протягом цього періоду.

Приклад Великої Британії, де вартість інсулінової 

терапії для пацієнтів з ЦД1 збільшилася втричі за пері-

од 1997–2007 рр., в основному за рахунок використання 

дорогих АІ, але поліпшення рівня HbA1c було досягнуто 

тільки на рівні –0,1 % (8,5–8,4 %), широко відомий. У 

разі, якщо протягом п’яти років 50 % людей отримували 

б РІЛ замість АІ, можна було б додатково найняти 400 

лікарів або 1000 спеціалізованих медсестер. Досвід Ве-

ликої Британії показує, що клінічні переваги АІ не коре-

люють з їх високою ціною, очевидних клінічних переваг 

використання АІ у більшості пацієнтів немає. З огляду 

на високу вартість АІ, дотримання настанов, що реко-

мендують переважаюче використання РІЛ, призведе до 

значної фінансової економії за цей період [11].

Очевидно, що завдяки такому об’єктивному аналізу 

нинішні британські рекомендації не містять таких пря-

мих рекомендацій щодо призначення АІ для ЦД2 по-

рівняно з настановами інших країн.

У 2006 році Об’єднаний Федеральний Комітет 

(центр прийняття рішень в галузі охорони здоров’я Ні-

меччини) рекомендував не фінансувати використання 

АІ ультракороткої дії при ЦД2. Це призвело до знижен-

ня вартості цих препаратів до рівня РІЛ. У 2009 і 2010 

роках було вирішено не компенсувати вартість АІ три-

валої дії для людей з ЦД1 і ЦД2 і АІ ультракороткої дії 

для людей з ЦД1 до тих пір, поки їх ціна не буде зниже-

на до рівня ціни РІЛ. Відшкодування таких витрат має 

відбуватись лише в разі алергії на РІЛ та при високому 

ризику тяжкої гіпоглікемії [29].

Дослідники з Health Partners Institute в Міннеаполі-

сі узагальнили дані 127 тис. пацієнтів з ЦД2. У період 

2000–2013 років вони отримували призначений ліка-

рем інсулін. У середньому через 2,5 року, незалежно 

від типу введеного інсуліну, спостерігався аналогічний 

рівень розвитку інфаркту міокарда, інсульту, серцевої 

недостатності та смертності. Не було різниці в резуль-

татах при застосуванні АІ або РІЛ у дорослих з ЦД2. 

Тому серцево-судинні наслідки і смертність не повинні 

бути мотивуючими факторами при виборі типу інсу-

ліну у дорослих з ЦД2. Важливі фактори, які слід вра-

ховувати, — гіпоглікемія, контроль глікемії, вартість 

лікування і простота використання. Недавні звіти по-

казали аналогічний вплив РІЛ і АІ на рівень контролю 

глюкози, частоту серйозної гіпоглікемії в первинній 

ланці при лікуванні ЦД2 [30].

Використовуючи наведені вище дані, автори вка-

зують на необхідність оптимізації витрат для покриття 

потреб людей, які страждають від ЦД.

Невмотивоване збільшення витрат у зв’язку з під-

вищенням вартості інсулінової терапії може призвести 

до довгострокових наслідків для цієї вразливої кате-

горії пацієнтів. Нинішня ситуація наполегливо наго-

лошує на необхідності проведення ефективної про-

грамної політики: по-перше, оптимізувати витрати і, 

по-друге, підвищити повсюдну доступність інсуліну. Ці 

два взаємопов’язані процеси поряд з популяризацією 

немедикаментозних підходів і необхідних змін способу 

життя (зміна раціону харчування, фізичної активності, 

відмова від куріння і т.д.) повинні стати наріжним ка-

менем у наданні допомоги людям із ЦД.

Іншим обов’язковим підходом повинен стати аналіз 

тривалого використання різних видів інсуліну, в першу 

чергу аналогів інсуліну порівняно з рекомбінантними 

інсулінами людини в плані розвитку пізніх ускладнень 

ЦД. Остання радикальна зміна парадигми інсуліноте-

рапії — відмова від використання інсуліну тваринного 

походження — призвела, щонайменше, до майже по-

вного зникнення ускладнень інсулінотерапії. Які зміни 

ми очікуємо в зв’язку з масовою відмовою від вживан-

ня рекомбінантних інсулінів людини на користь ана-

логів інсуліну? За якими параметрами наукове товари-

ство планує оцінити ефективність цього кроку? Якщо у 

нас немає чіткої відповіді, то слід подумати двічі, перш 

ніж призначати сучасні, але дорогі ліки.

Висновок
Необхідно розробити розумну політику викорис-

тання інсулінової терапії на основі наявних клінічних 

даних, заснованих на порівняльних дослідженнях у 

різних групах хворих на цукровий діабет і всебічному 

аналізі економічних даних. Доцільність застосування 

нового препарату повинна оцінюватися і регулярно 

переглядатися з урахуванням практичних результатів 

його застосування в клінічній практиці. Необхідно 

також регулярно проводити ретроспективний еконо-

мічний аналіз для оцінки фармакоекономічних пере-

ваг. Усі ці кроки повинні допомогти особам, які прий-

мають рішення, та регуляторним органам у реалізації 

ефективних національних програм з розробкою нових 

ефективних систем закупівлі інсуліну.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Does all the evidence say that insulin analogues
are more effective than human insulins?

Abstract. Currently, a large amount of data has been accumulated 

to compare recombinant human insulin with insulin analogues, in-

cluding meta-analyzes of comparative efficacy and safety, as well 

as cost-effectiveness data and data on the possible carcinogenicity 

of new products. Insulin treatment is a necessity for some people 

with diabetes mellitus (DM) due to the need to maintain optimal 

blood glucose levels. The authors emphasize the need to keep in 

mind that new insulin drugs are much more expensive, which may 

limit their use. Factors such as the effectiveness of treatment, its 

safety, and patient satisfaction should be taken into account when 

deciding on the choice of therapy, but the cost of treatment cannot 

be ignored, given that it is usually reimbursable from the budget. 

In this regard, insulin therapy should be individually selected tak-

ing into account the needs of patients, treatment goals, safety, and 

cost. The authors propose an analysis of these data on the feasibility 

of using insulin analogues in comparison with recombinant human 

insulin for patients with type 1 diabetes and patients with type 2 

diabetes and their effectiveness in both types of diabetes. A reason-

able policy for the use of insulin therapy should be developed based 

on available clinical data based on comparative studies in different 

groups of diabetics and comprehensive analysis of economic data. 

The feasibility of a new drug should be evaluated and regularly re-

viewed in light of the practical results of its use in clinical practice. 

It is also necessary to regularly conduct a retrospective economic 

analysis to assess the pharmacoeconomic benefits. All of these steps 

should assist decision-makers and regulators in implementing ef-

fective national programs to develop new effective insulin procure-

ment systems.

Keywords: diabetes mellitus, insulin therapy, insulin analogues, 

recombinant human insulin, efficacy
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Инсулиновый индекс продуктов питания,
его роль при сахарном диабете 2-го типа

у больных с избыточной массой тела

Известно, что длительная гиперинсулинемия 

способствует инсулинорезистентности и увеличению 

массы тела. Секреция инсулина зависит от углевод-

ного состава пищи и уровня постпрандиальной гли-

кемии. Помимо углеводов, известны другие пищевые 

и эндокринные факторы, стимулирующие секрецию 

инсулина: аминокислоты и жирные кислоты, глюкагон 

и холецистокинин, инкретины, в том числе глюкаго-

ноподобный пептид 1 (ГПП-1) [1–4]. Гликемический 

индекс (ГИ) характеризует влияние продуктов питания 

на уровень глюкозы крови. Инсулиновый ответ также 

зависит от ГИ диеты. Белки в сочетании с углеводами 

и свободные жирные кислоты могут дополнительно 

стимулировать секрецию инсулина. Сообщалось, что 

добавление жиров к высокоуглеводной диете снижает 

постпрандиальную гликемию, но не инсулиновый ответ. 

Отмечена обратная связь между содержанием в рационе 

жиров и инсулиновым ответом; для белка и пищевых 

волокон достоверная корреляция такого рода не выяв-

лена [1, 2, 5]. Для оценки влияния различных пищевых 

продуктов на уровень инсулина был предложен инсули-

новый индекс (ИИ), рассчитываемый по формуле:

ИИ = площадь под кривой концентрации инсулина 

в крови в течение 2 ч для 1000 кДж тестируемого про-

дукта/то же для белого хлеба × 100 [1].

Площадь под кривой концентрации инсулина в 

крови коррелирует с потребностью в инсулине, кото-

рую можно рассчитать на основании ИИ потребляемых 

продуктов питания. ИИ количественно характеризует 

постпрандиальную секрецию инсулина, в частности 

после приема пищи с низким содержанием углеводов 

[1]. ИИ пищевых продуктов и блюд редко упоминается 

в публикациях из стран бывшего СССР [6, 7]. В миро-

вой литературе концепция ИИ обсуждается с 1997 г. [8]. 

Сообщалось о корреляции ИИ потребляемых пищевых 

продуктов с избыточным весом у здоровых лиц моло-

дого возраста [9]. Предполагается, что высокий ИИ 

диеты может способствовать повышению массы тела, 

инсулинорезистентности и дисфункции бета-клеток 

[10]. Основанный на ИИ алгоритм расчета диеты при 

сахарном диабете (СД) 1-го типа позволил снизить 

пост прандиальную гипергликемию после потребления 

белковых продуктов [11]. В настоящем сообщении сде-

лана попытка оценить значение ИИ для пациентов с 

СД 2-го типа и избыточной массой тела.

Инсулиновая нагрузка (insulin load) определяется 

как произведение ИИ и энергии, полученной с дан-

ным продуктом за сутки. Зная ИИ отдельных продук-

тов и блюд, можно рассчитать инсулиновую нагрузку, 

а также ИИ диеты в целом (dietary insulin index) [3, 

12–14]. Сообщалось о положительной корреляции ИИ 

с уровнем триглицеридов в крови и отрицательной — 

с концентрацией липопротеидов высокой плотности 

(ЛПВП) у испытуемых с избыточной массой тела [14]. 

Исследования не выявили ассоциации ИИ с уровнем 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), гликиро-

ванного гемоглобина и С-белка [14], с рисками сердеч-

но-сосудистых заболеваний, ожирения и метаболиче-

ского синдрома [3, 13]. Не найдено связи инсулиновой 

нагрузки с уровнями триглицеридов, ЛПВП и массой 

тела, однако выявлена корреляция с уровнем глюко-

зы натощак [15]. Данные о связи между ИИ, рисками 

макроангиопатических и других осложнений СД 2-го 

типа разноречивы. Отметим, что многие недавние ис-

следования на данную тему выполнялись в Иране, где 

диета содержит относительно много углеводов [3, 12, 

13, 15, 16].

Авторы публикаций по ИИ отмечали, что значе-

ния этого показателя, полученные на здоровых лицах 

с нормальным весом, лишь условно применимы к па-

циентам с СД-2 [1]. По-видимому, ИИ различных про-

дуктов (табл. 1) не дает четких ориентиров для реко-
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мендаций по диете больных СД-2 с избыточной массой 

тела. Отмечается высокий ИИ отварного картофеля, 

однако необходимость ограничения его потребления 

при СД-2 известна. В некоторых публикациях сооб-

щалось об относительно высоком ИИ молока, однако 

данные разноречивы (табл. 1). Согласно обзору, мо-

лочные продукты оказывают благоприятное действие 

или по крайне мере нейтральны при СД-2 и метабо-

лическом синдроме [17]. Согласно другому обзору, 

молочные продукты снижают риск СД-2 и сердечно-

сосудистых заболеваний [18]. По разным данным, уро-

вень глюкозы натощак не менялся или снижался после 

приема молочных продуктов; отмечались также другие 

благоприятные метаболические эффекты молока [18]. 

Теоретически учет ИИ потребляемых продуктов при 

планировании диеты может быть полезным для опре-

деления потребности в экзогенном инсулине, способ-

ствовать снижению постпрандиального уровня инсу-

лина, сохранению чувствительности тканей к инсулину 

и функции бета-клеток; однако долговременные эф-

фекты требуют дальнейшего изучения [11]. Отметим 

также, что действие продуктов питания с высоким ИИ 

на секрецию инсулина аналогично одному из эффектов 

сахароснижающих препаратов инкретинового ряда — 

агонистов рецепторов ГПП-1 и ингибиторов дипепти-

дилпептидазы-4, которые тормозят деградацию ГПП-1 

[19], тем самым способствуя гликемическому контро-

лю. В связи с этим высокий ИИ диеты не является 

априори вредным фактором при СД 2-го типа. По мне-

нию автора, на сегодняшний день концепция ИИ су-

щественно не влияет на рекомендации по диете при СД 

2-го типа и избыточной массе тела.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 

какого-либо конфликта интересов при подготовке 

данной статьи.
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У Києві з успіхом пройшла ювілейна
30-та Міжнародна виставка

Public Health 2021
Із 6 по 8 жовтня в Міжнародному виставковому центрі 

в Києві відбулася ювілейна Міжнародна медична виставка 

Public Health 2021. Цьогоріч виставка продемонструвала 

ринку ефективність прямих комунікацій для налагодження 

та зміцнення контактів між представниками усіх сегментів 

галузі охорони здоров’я. Це не просто майданчик для пре-

зентації нових продуктів та технологій, а дієвий інструмент 

для пошуку партнерів та укладання вигідних угод, це спри-

ятливе середовище для проведення переговорів, що веде до 

нового рівня ділового та професійного розвитку.

Свою продукцію представили 268 учасників, серед 

яких відомі світові виробники й постачальники діагнос-

тичного, лікувального, реабілітаційного та іншого медич-

ного обладнання, матеріалів та технологій. Гідне місце 

серед світових лідерів зайняли вітчизняні підприємства, 

продемонструвавши інноваційність та конкурентоспро-

можність продукції. Незважаючи на ситуацію у світі, до 

виставки змогли доєднатися прямі виробники з Чехії, 

Індії, Німеччини, Польщі, Румунії. Генеральний партнер 

виставки — Protech Solution.

Цього року традиційну експозицію медичної виставки 

Public Health було доповнено спеціалізованою виставкою 

LabExpo, у якій взяли участь понад 40 провідних вироб-

ників та постачальників лабораторного обладнання та ви-

тратних матеріалів. Одночасне представлення ключових 

складових лікувальних закладів надало можливість керів-

никам закладів охорони здоров’я ознайомитися з пропо-

зиціями комплексного оснащення лікарні сучасним висо-

коточним обладнанням.

Візитною карткою медичної виставки Public Health є 

потужна ділова програма Public Health Congress&Events. 

Протягом трьох днів відбулися 84 науково-практичні 

заходи для медичних фахівців різних спеціалізацій. За-

ходи були організовані в партнерстві з Міністерством 

охорони здоров’я України, Національною академією 

медичних наук України, Українською військово-медич-

ною акаде мією, Національним медичним університетом 

ім. О.О. Богомольця, Тернопільським національним ме-

дичним університетом ім. І.Я. Горбачевського, Київським 

медичним університетом, Українським центром транс-

плант-координації МОЗ та профільними професійними 

асоціаціями й організаціями.

Родзинкою виставки стала відзнака Public Health 

Awards, яку започаткували Premier Expo разом із ГО «Ме-

дичні лідери». Головною ідеєю відзнаки став вибір кращо-

го медичного закладу країни в номінаціях шляхом оціню-

вання об’єктивних показників їх діяльності. Такий підхід 

створив прецедент застосування порівняльного бенчмар-

кінгу в державній системі охорони здоров’я, популяри-

зації успішних практик та мотивації до розвитку закладів 

галузі. Заявки подали 212 медичних закладів, переможці 

отримали заслужену оцінку та визнання з боку медичної 

спільноти. Офіційну підтримку Public Health Awards нада-

ла Національна служба здоров’я України.

Переможцями в номінаціях стали:

— «Кращий заклад первинної медичної допомоги» — 

КП «КНП Вознесенський міський центр первинної меди-

ко-санітарної допомоги»;

— «Кращий заклад спеціалізованої медичної допомо-

ги» — КНП «Тернопільська комунальна міська лікарня № 2»; 

— «Краща приватна медична практика» — «Медична 

практика для родини «ФОП Татарникова О.Ю.».

Дотримуючись міжнародних стандартів проведення 

виставок в умовах COVID-19, організатор уперше в Укра-

їні провів безкоштовне експрес-тестування всіх учасників 

і відвідувачів Public Health для їх безпечного перебування 

та роботи на виставці. 

Дані Міжнародної медичної виставки
Public Health 2021

Організатор: «Прем’єр Експо», Hyve Group.

Місце проведення: Київ, Міжнародний виставковий 

центр, Броварський пр-т, 15.

— 268 експонентів;

— 6 країн-учасниць: Україна, Індія, Німеччина, Поль-

ща, Чехія, Румунія;

— 10 000 кв.м;

— 7409 відвідувачів, медичних спеціалістів;

— 84 заходи Public Health Congress&Events;

— 27 партнерів — співорганізаторів заходів;

— 4840 відвідувачів заходів.

До зустрічі 5–7 жовтня на Public Health 2022! 
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Шановні автори!
Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними 

вимогами до оформлення статей для публікації в жур-
налі на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до ру-

кописів, що подаються в біомедичні журнали» (Uniform 

Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 

Journals), розроблених Міжнародним комітетом редакто-

рів медичних журналів (International Committee of Medical 

Journal Editors).

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно до та-

ких вимог:

1. Рукопис
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції 

в електронному вигляді у форматі MS Word (розширення 

.doc, .docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; інтер-

вал 1,5; поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення в тексті 

можна проводити тільки курсивом або напівжирним на-

чертанням букв, але НЕ підкресленням. Із тексту необхідно 

видалити всі повторювані пробіли і зайві розриви рядків 

(в автоматичному режимі через сервіс Microsoft Word «Зна-

йти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літе-

ратури, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен стано-

вити для оригінальних статей 10–12 сторінок формату А4 

(до 5000 слів), огляду літератури —  15–18 сторінок, повідо-

млень про спостереження з практики —  4–6 сторінок, ре-

цензій —  4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий-

маються рукописи з будь-яких країн українською, англій-

ською мовами. Метадані статті публікуються двома мовами 

(українською, англійською). При наборі тексту латиницею 

важливо використовувати тільки англійську розкладку кла-

віатури. Наприклад, неприпустимо замінювати латинську 

букву «i» українською літерою «і», незважаючи на візуальну 

ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються 

рукописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені для 

публікації в інші видання. Стаття надсилається через фор-

му надання рукопису на сайті http://inj.zaslavsky.com.ua 

(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як автор (го-

ловне меню, пункт «Зареєструватися»). Також можна наді-

слати статтю на електронну адресу редакції medredactor@i.
ua (у темі листа обов’язково вказати назву журналу, 
у який ви відправляєте статтю) у вигляді єдиного фай-
ла, що містить всі необхідні елементи (титульний лист, ре-

зюме, ключові слова, текстова частина, таблиці, список вико-

ристаної літератури, відомості про авторів). Окремими фай-
лами в цьому ж листі висилаються супровідні документи 

і копії ілюстрацій (рисунків, схем, діаграм) у форматах тієї 

програми, у якій вони були створені. Якщо ілюстрації в статті 

подані у вигляді фотографій або растрових зображень, необ-

хідно подати їх копію у форматі *JPG або *TIF, оригіналь-

ним розміром, із роздільною здатністю 300 точок на дюйм. 

Фізичний розмір у сантиметрах повинен бути достатнім для 

однозначного спри йняття й легкого читання змісту ілюстра-

ції. Колірна палітра RGB або CMYK, без компресії. Ілюстрації 

повинні бути конт-растними і чіткими.

Вимоги до оформлення статей

Супровідна документація. До оригінальної статті до-

даються: супровідний лист від керівництва установи, у якій 

проводилося дослідження; декларація про наявність або 

відсутність конфлікту інтересів, авторська угода, декларація 

дотримання етичних норм при проведенні дослідження. Ці 

документи в електронному (відсканованому) вигляді надси-

лаються на електронну адресу редакції разом зі статтею, яка 

подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого 

автора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.

doc», «Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. Структурні елементи рукопису
До обов’язкових структурних елементів статті відносяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою 
(ім’я, прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, 

країна, ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською 
та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті —  має повноцінно відображати предмет 

і тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити 

більше ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, 

крім великої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ 

авторів англійською мовою рекомендується транслітерувати 

так само, як у попередніх публікаціях, або використовувати 

для транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен 

автор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та від-

повідної установи проставляється цифровий індекс. Якщо 

всі автори статті працюють в одній установі, вказувати місце 

роботи кожного автора окремо не потрібно, достатньо вка-

зати установу один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, 

кожне позначається окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за лис-

тування (українською та англійською мовами), —  П.І.Б. по-

вністю, звання, місце роботи, посада, поштова адреса устано-

ви, адреса електронної пошти та контактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мо-

вами (українською, англійською). Авторське резю-

ме до статті є основним джерелом інформації у віт-

чизняних та зарубіжних інформаційних системах і базах 

даних, що індексують журнал. Abstract англійською мо-
вою повинен бути написаний якісною, грамотною ан-
глійською мовою, не вдавайтеся до дослівного пере-
кладу україномовного варіанта резюме! Обсяг основної 

частини резюме повинен становити близько 250 слів або 

не менше 1800 знаків. Резюме оригінальної статті має бути 

структурованим і включати 5 обов’язкових рубрик в украї-

номовному варіанті: «Актуальність»; «Мета дослідження»; 

«Матеріали та методи»; «Результати»; «Висновок» —і 4 ру-

брики в англомовному: «Background» (включає в себе ак-

туальність і мету дослідження); «Materials and Methods»; 

«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» 

повинен становити не менше ніж 50 % від загального об-
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сягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей 

складаються в довільній формі. Резюме оглядових статей 

повинні містити інформацію про методи пошуку літератури 

в базах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane 

Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використанням 

слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результаті» тощо 

(«сonsequently», «moreover», «for example», «the benefits 

of this study», «as a result» etc.), або розрізнені викладені 

положення повинні логічно випливати одне з одного. В ан-

гломовному тексті слід використовувати активний, а не па-

сивний стан: «The study tested», а не «It was tested in this 

study». Резюме не повинно містити абревіатур, за винятком 

загальноприйнятих (наприклад, ДНК), виносок і посилань 

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 сло-

во «огляд». Ключові слова повинні бути ідентичні україн-

ською 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 місти-

ти обов’язкові розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та ме-

тоди»; «Результати»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними прави-
лами оформлення кожного з цих розділів на сайті
http://inj.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/«Подан-
ня»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується українською та 

англійською мовами після тексту статті, перед списком лі-

тератури. Обов’язково повинно бути задекларовано наяв-

ність або відсутність в авторів конфлікту інтересів (у таких 

випадках повинна бути фраза «Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів»). Конфліктом інтересів може 

вважатися будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба 

або робота в установах, що мають фінансовий або політич-

ний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові обов’язки 

тощо), що може вплинути на автора рукопису і призвести 

до приховування, спотворення даних або змінити їх трак-

тування. Інформація про фінансування. Необхідно вка-

зувати джерело фінансування —  всіх осіб і організації, що 

надали фінансову підтримку 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 фінансування не потрібно. Подяки. Автори 

можуть висловити подяку людям та організаціям, що сприя-

ли 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://inj.zaslavsky.com.ua
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

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 зарубіж-

них періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому 

числі з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати 

самоцитування або уникайте його. Також намагайтеся звес-

ти до мінімуму посилання на тези конференцій, монографії. 

У список літератури не включаються неопубліковані роботи, 

офіційні документи, рукописи дисертацій, підручники і до-

відники. Повинна бути подана додаткова інформація про 

статті —  DOI, PubMed ID тощо. Якщо в списку менше поло-

вини джерел мають індекси DOI, стаття не може бути опу-

блікована в міжнародному науковому журналі. Посилання 

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 по-

рядковим номером, що вказується в тексті статті арабськи-

ми цифрами у квадратних дужках. У списку всі роботи пе-

рераховуються в порядку цитування, а НЕ в алфавітному 

порядку.

Транслітерація. Джерела українською, росій-

ською та іншими мовами, що використовують сим-

воли кирилиці, необхідно відтворювати в такий спо-

сіб: прізвища та ініціали авторів слід транслітерувати 

(транс-літерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті —  переклас-

ти англійською мовою (не транслітерувати!). При написанні 

прізвищ авторів краще використовувати найбільш поширене 

написання прізвища даного автора в мережі Інтернет, яке 

вказується в інших публікаціях. Якщо ви використовува-

ли 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 тек-

стового запозичення і привласнення результатів до-

сліджень, які не належать авторам наданого руко-

пису. Перевірити статтю на оригінальність можна 

за допомогою сервісів https://www.antiplagiat.ru/ 

(для російськомовних текстів) і http://plagiarisma.net/ 

(для англомовних текстів). Також можна використовува-

ти програму Advego plagiatus. Редакція залишає за со-

бою право перевірки наданих рукописів на наявність 

плагіату.

Стаття повинна бути ретельно відредагована і вивіре-
на автором. Перед відправкою рукопису до редакції пере-
конайтеся, 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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Медична книга

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ

Э01068 Акромегалия и гигантизм / А.С. Аметов, Е.В. Доскина. — 152 c. 162,00

Э01100 Акромегалия и гигантизм: монография / Ю.И. Караченцев, О.О. Хижняк и др. — 132 c. 100,00

Т01282
Актуальні питання ендокринології у практиці сімейного лікаря / Маньковський Б.М., 
Вороненко Ю.В., Шекера О.Г.

160,00

Э01105 Арифметика диабетика или арифметика здоровья / С.А.Чумак. — 48 c. 50,00

Э01144 Аутоиммунная тиреоидная патология / Гончарова О.А. — 212 c. 120,00

Э01081 Болезни щитовидной железы: руководство / Петунина Н.А., Трухина Л.В. — 216 c. 251,00

Э01143
Больовий попереково-крижовий синдром при цукровому діабеті:
діагностичні та лікувальні аспекти / Ткаченко О.В., Кононець О.М. — 95 c.

120,00

Э01097 Гирсутизм / Соболева Е.Л. — 52 c. 60,00

Э01030 Диабетическая автономная нейропатия: руководство для врачей / О.Н. Ткачева. — 176 c. 105,00

Э01093
Диабетическая нейропатия (2-е изд., перераб. и доп.) / Котов С.В., Калинин А.П., 
Рудакова И.Г. — 440 c.

230,00

Э01003
Ендокринологія в Україні: Тематичний покажчик науково-дослідних робіт, дисертацій 
та об’єктів інноваційної діяльності (2004–2008 роки) /Укладачі І.В. Сидорова, Г.В. Торяник, 
Н.В. Завадська, Т.Ю. Бурма, В.П. Варавін, за ред. Ю.І. Караченцева. — 268 c.

100,00

Э01094 Ендокринологія. Підручник для ВМНЗ ІІІ-IV р.а.: Рекомендовано МОН / Боднар П.М. — 464 c. 219,00

Э01070
Заболевания коры надпочечников и эндокринная артериальная гипертезия: руководство / 
Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., Ларсен П.Р. — 208 c.

439,00

Э01130 Заболевания щитовидной железы / Мкрутмян А. — 128 c. 187,00

Э01019 Избранные лекции по эндокринологии / А.С. Аметов. — 496 c. 236,00

Э01124
Индивидуальный подход к ведению пациентов с гипергликемией на фоне
сахарного диабета 2-го типа. Рекомендации Американской диабетической ассоциации
и Европейской ассоциации по изучению сахарного диабета 2012. — 80 c.

70,00

Э01139
Инсулинотерапия: вчера, сегодня, завтра / Тронько Н.Д., Соколова Л.К., Ковзун Е.И., 
Пастер И.П. — 192 c.

80,00

Э01058
Конспект эндокринолога. Часть 1: Сахарный диабет и метаболический синдром / 
Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 80 c.

50,00

Э01059
Конспект эндокринолога. Часть 2: Патология щитовидной железы, возрастной дефицит 
андрогенов / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 64 c.

50,00

Э01066

Конспект эндокринолога. Часть 3: Рекомендации по контролю гликемии у стационарных 
больных, разработанные Американской ассоциацией клинических эндокринологов 
и Американской диабетической ассоциацией / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, 
Н.В. Куприненко. — 32 c.

50,00

Э01077
Конспект эндокринолога. Часть 4: Лечение ожирения у взрослых. Европейские 
клинические рекомендации (2008) / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, 
Н.В. Куприненко. — 32 c.

50,00

Э01136 Лікувально-профілактичний режим хворих на цукровий діабет / І.І.Нікберг. — 208 c. 66,00

Э01051
Медикаментозное лечение гипергликемии при сахарном диабете 2-го типа: алгоритм 
начальной и последующей терапии. Консенсус Американской ассоциации и Европейской 
ассоциации по изучению диабета / Nathan D.M., Buse J.B., Davidson M.B. — 20 c.

50,00

Э01111
Медицинский самоконтроль и образ жизни больного сахарным диабетом / Никберг И.И. — 
544 c.

150,00

Э01020 Нарушение половой функции у мужчин при сахарном диабете / М.И. Коган. — 224 c. 103,00
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Э01071
Нейроэндокринология: руководство / Кроненберг Г.М., Мелмед Ш., Полонски К.С., 
Ларсен П.Р. — 472 c.

743,00

Э01118 Непальпируемые узловые образования щитовидной железы / Шулутко А.М. — 144 c. 151,00

Э01099 Ожирение и репродуктивная система женщины. Пособие для врачей / Мишарина Е.В. — 68 c. 78,00

Э01116 Ожирение: профилактика и лечение (2-е изд.) / З.А. Калмыков. — 108 c. 50,00

Э01062 Ожирение: профилактика и лечение / З.А. Калмыков. — 108 c. 50,00

Э01096
Очерки клинической эндокринологии / Под ред. Ю.И. Караченцева, А.В. Казакова и др. — 
594 c.

200,00

Э01076 Практична тиреоїдологія / В.І. Паньків. — 224 c. 110,00

Э01121 Превентивная диабетология. Руководство для врачей / Г.Ф.Генделека. — 608 c. 350,00

Э01073
Радиойодтерапия тиреотоксикоза: руководство / Цыб А.Ф., Древаль А.В., Гарбузов П.И. 
и др. — 160 c.

90,00

Э01115
Рациональная фармакотерапия заболеваний эндокринной системы и нарушения обмена 
веществ: руководство / Под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко. — 1024 c.

1156,00

Э01063 Сахара и сахарозаменители / В.В. Корпачев. — 320 c. 50,00

Э01107 Сахарный диабет 2 типа. Проблемы и решения / Аметов А.С. — 1032 c. 1028,00

Э01060
Сахарный диабет 2 типа: скрининг и факторы риска. Монография / Н.А. Кравчун и др. — 
256 c.

60,00

Э01022
Сахарный диабет и артериальная гипертензия. Руководство для врачей / И.И. Дедов. — 
344 c.

203,00

Э01109
Сахарный диабет и нарушения углеводного обмена: руководство / Кроненберг Г.М., 
Мелмед Ш., Полонски К.С., Ларсен П.Р. — 448 c.

737,00

Э01123
Сахарный диабет и репродуктивная система женщины. Пособие для врачей / 
В.В. Потин. — 40 c.

60,00

Э01126
Сахарный диабет у детей и подростков: руководство. — 2-е изд., перераб. и доп. / 
Дедов И.И., Кураева Т.Л., Петеркова В.А. — 272 c.

303,00

Э01040 Сахарный диабет. Беременные и новорожденные / И.И. Евсюкова. — 272 c. 86,00

Э01038 Сахарный диабет: диагностика и лечение / Э. Питерс-Хармел, Р. Матур. — 796 c. 448,00

Э01007
Сахарный диабет: от ребенка до взрослого /Сенаторова А.С., Караченцев Ю.И., 
Кравчун Н.А., Казаков А.В., Рига Е.А., Макеева Н.И., Чайченко Т.В. — 260 c.

100,00

Э01010 Сахарный диабет: практика и контроль (5-е изд., перераб.) / Мавродий В.М. — 82 c. 50,00

Э01074
Сахарный диабет: физиотерапевтические и комплементарные методы лечения:
научно-методическое пособие / С.Т. Зубкова, А.Д. Гавловский и др. — 232 c.

50,00

Э01110 Система орексинсодержащих нейронов. Структура и функции / Перекрест С.В. — 80 c. 89,00

Э01006
Словарь-справочник эндокринолога / А.В. Казаков, Н.А. Кравчун, И.М. Ильина, М.И. Зубко, 
О.А. Гончарова, И.В. Чернявская. — 382 c.

100,00

Э01013 Современные методы лечения ожирения. Руководство для врачей / Ю.И.Седлецкий. — 416 c. 80,00

Э01001
Сучасна інтенсивна інсулінотерапія / Н.О. Кравчун, Л.Г. Полозова, О.В. Козаков, 
О.А. Сакало. — 68 c.

50,00

Э01101
Цукровий діабет та вагітність: навчальний посібник для лікарів-інтернів і лікарів-слухачів 
закладів післядипломної освіти / Караченцев Ю.І. та ін. — 146 c.

80,00

Э01036
Эндокринные заболевания: справочник для практикующих врачей / Г.А. Мельниченко, 
А.Ю. Токмакова, Д.Е. Колода, Н.В. Лаврищева. — 128 c.

161,00

Э01140 Эндокринные синдромы. Диагностика и лечение / Древаль А.В. — 415 c. 552,00

Э01137 Эндокринология. Руководство для врачей / В.В.Потемкин. — 776 c. 809,00

Э01084
Эндокринология: национальное руководство / Под ред. И.И. Дедова, Г.А. Мельниченко. — 
1072 c.

1114,00

Э01089 Эндокринотерапия раннего рака молочной железы / Семиглазов В.Ф. — 96 c. 149,00

Э01117
Эндохирургия новообразований надпочечников. Клиническое руководство /
Емельянов С.И. — 168 c.

130,00

Э01135 Эпонимические синдромы в эндокринологии / Мельниченко Г.А. — 172 c. 462,00
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