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16.05.2022 року до інструкції для медичного застосування лікар-
ського засобу Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) виробництва компанії 
«АстраЗенека» були внесені зміни — зареєстровано нове показання: 
лікування хронічної хвороби нирок (ХХН) у дорослих [1]. Рішення 
про реєстрацію цього показання в Україні прийняте із врахуванням 
результатів дослідження III фази DAPA-CKD [2].

Дапагліфлозин (Форксіга) — перший у світі інгібітор натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2), для якого було за-
реєстровано показання для лікування пацієнтів з ХХН [3, 4].

Хронічна хвороба нирок — це стан, за якого видільна система 
людини перестає виконувати фізіологічні функції: через загибель не-
фронів нирки втрачають здатність підтримувати гомео стаз — ста-
лість внутрішнього середовища. При даному захворюванні у чолові-
ків і жінок продукти розпаду повністю не виводяться з організму, 
що тягне за собою тяжкі ускладнення [5].

У 2021 році Управління державного контролю за якістю харчових 
продуктів та лікарських засобів США (FDA; Food and Drug 
Administration) та Європейська медична агенція (ЕМА; European 
Medicines Agency) схвалили дапагліфлозин 10 мг для лікування 
ХХН з метою зниження ризику погіршення функції нирок, нирко-
вої недостатності, серцево-судинної (СС) смерті і госпіталізації з 
приводу серцевої недостатності (СН) у дорослих, які мають ризик 
прогресування ХХН та показник розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації (рШКФ) > 25 мл/хв/1,73 м2 [1, 3, 4].

У рамках знакового дослідження III фази DAPA-CKD оцінювали 
ефективність дапагліфлозину 10 мг щодо впливу на ризик розви-
тку ниркових та серцево-судинних подій у пацієнтів із ХХН з цу-
кровим діабетом 2-го типу або без нього порівняно з плацебо.

У дослідження входили пацієнти з рШКФ > 25 до < 75 мл/хв/1,73 м2 
та співвідношенням альбумін/креатинін (САК) сечі >  200 до 
< 5000 мг/г.

За результатами дослідження DAPA-CKD було продемонстровано 
ефективність дапагліфлозину 10 мг на додаток до стандартної терапії 
ХХН. Дапагліфлозин 10 мг знижує відносний ризик погіршення 
функції нирок**, розвиток термінальної стадії ниркової недостат-
ності та смерті від серцевих та ниркових захворювань (комбіно-
вана первинна кінцева точка) на 39 % (95% до вірчий інтервал (ДІ) 
0,51–0,72, Р < 0,001) порівняно з плацебо у пацієнтів з ХХН 2–4-ї стадії 
та підвищеною екскрецією альбуміну з сечею. Ефективність дапаглі-
флозину не залежала від глікемічного статусу пацієнта [2].

Дапагліфлозин 10 мг у дослідженні DAPA-CKD продемонстрував 
зниження відносного ризику СС-смерті та госпіталізації з приводу СН 
на 29 % у порівнянні з контрольною групою (95% ДІ 0,55–0,92, 
Р = 0,009).

У ході дослідження було досягнуто достовірне зниження від-
носного ризику загальної смерті на 31 % (95% ДІ 0,53–0,88, 
Р = 0,004) у групі пацієнтів, які отримували дапагліфлозин 10 мг, у по-
рівнянні з групою плацебо [2]**.

Значущість затвердження показання для лікування пацієн-
тів з ХХН в Україні важко переоцінити. Прогресування ХХН 
неминуче призводить до переходу пацієнтів на замісну нир-
кову терапію (гемодіаліз). Проте завдяки новій терапії пре-
паратом Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) — високо потужним, 
селективним та зворотним інгібітором НЗКТГ-2 [1] — у зна-
чної частини дорослих пацієнтів з ХХН з’являється можли-
вість зупинити прогресування ХХН та знизити ризик перехо-
ду на гемодіаліз.

Стосовно показника NNT (number needed to treat) дослідження 
показало, що аби запобігти розвитку однієї несприятливої події у па-
цієнта з ХХН в рамках первинної кінцевої точки, необхідно проліку-
вати дапагліфлозином 19 пацієнтів з ХХН (при медіані тривалості пе-
ріоду подальшого спостереження 2,4 року) [2]. Профіль безпеки пре-
парату Форксіга в дослідженні DAPA-CKD відповідав вже встановле-
ному профілю безпеки. Результати дослідження DAPA-CKD 
опубліковані в журналі «The New England Journal of Medicine» [2]. 
Сукупний потенціал лікарського засобу Форксіга, доведений резуль-
татами досліджень і підтверджений схваленням низки показань для 
лікування дорослих пацієнтів, сприятиме у подальшому зниженню 
тягаря відповідних захворювань для сфери охорони здоров’я як 
у світі, так і в Україні.

ПРО КОМПАНІЮ «АСТРАЗЕНЕКА»
«АстраЗенека» — міжнародна науково-орієнтована біофарма-

цевтична компанія, націлена на дослідження, розробку і виведення 
на ринок рецептурних препаратів переважно в таких терапевтичних 
галузях, як онкологія, кардіологія, нефрологія і метаболізм, респіра-
торні та автоімунні захворювання. Компанія «АстраЗенека», що базу-
ється у Кембриджі (Великобританія), представлена більше ніж у 100 
країнах світу, а її інноваційні препарати застосовують мільйони паці-
єнтів в усьому світі [6].

Для отримання додаткової інформації, будь ласка, звертайтеся 
до  ТОВ «АстраЗенека Україна» за телефоном +38 (044) 391-52-82 або 
за електронною поштою ukraina@astrazeneca.com.

Відвідайте веб-сторінку компанії, щоб більше дізнатись про її ді-
яльність в Україні: www.astrazeneca.ua

ПРО ПРЕПАРАТ ФОРКСІГА
Препарат Форксіга (дапагліфлозин 10 мг для перорального за-

стосування 1 раз на добу) — селективний інгібітор НЗКТГ-2 за  на-
ступними показаннями [1]:

Лікування недостатньо контрольованого цукрового діа-
бету 2-го типу як доповнення до дієти та фізичних наван-
тажень:
 як монотерапія, коли застосування метформіну вважаєть-
ся неможливим через непереносимість лікарського засобу;
 у поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування 
цукрового діабету 2-го типу.

Показаний дорослим для лікування симптоматичної хро-
нічної СН зі зниженою фракцією викиду.

Показаний дорослим для лікування хронічної хвороби 
нирок.

РЕЄСТРАЦІЯ НОВОГО ПОКАЗАННЯ
В УКРАЇНІ ДОЗВОЛИТЬ ЗМІНИТИ ПІДХОДИ

ДО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ
ІЗ ХРОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НИРОК

Для поширення у спеціалізованих виданнях для медичних та фарма-
цевтичних працівників
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* Серцево-судинна смерть та госпіталізація з приводу серцевої недостатності і загальна 
смертність доведені за допомогою регресійної моделі Кокса: відносний ризик 0,71 (95% до-
вірчий інтервал 0,55–0,92) та 0,69 (95% довірчий інтервал 0,53–0,88) відповідно.2  ** Погір-
шення функції нирок означає стійке зниження рШКФ>50 %.2

Список використаної літератури: 1. Інструкція для медичного застосування препарату 
ФОРКСІГА, затверджена Наказом МОЗ України № 814 від 16.05.2022, реєстраційні посвід-
чення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02, термін дії необмежений з 30.11.2018. 
2. Hiddo J.L. Heerspink et al. Dapaglifl ozin in Patients with Chronic Kidney Disease. October 8, 
2020. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446. DOI: 10.1056/NEJMoa2024816. 3. FDA https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/ fda-approves-treatment-chronic-kidney-disease. 
Дата останнього перегляду 21.05.2022. 4. EMA 2021 https://www.ema.europa.eu/en/
documents/overview/forxiga-epar-medicine-overview_en.pdf 5. KDIGO 2020 Clinical Practice 
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Vol. 98. Issue 4S. October 2020. 
6. https:// www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/biopharmaceuticals.html
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Товкай О.А.1, Паламарчук В.О.1, Квітка Д.М.1, Земсков С.В.2, Куц В.В.3
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Аналіз варіантів призначення 
замісної гормональної терапії 

після органозберігаючих операцій 
на щитоподібній залозі

Резюме. Актуальність. Виконання органозберігаючих операцій на щитоподібній залозі насамперед ста-
вить за мету збереження якості життя після хірургічного втручання. Під органозберігаючими операціями 
слід розуміти виконання гемітиреоїдектомії (ГТЕ) з обов’язковим видаленням перешийка та пірамідальної 
частки щитоподібної залози (за її наявності). Вибір тієї чи іншої концепції призначення замісної терапії 
залишається дискутабельним. Мета дослідження: визначити частку хворих, які не потребують замісної 
терапії левотироксином після проведеної органозберігаючої операції на щитоподібній залозі, серед осіб, 
яким була призначена замісна терапія відразу і через один місяць після виписки зі стаціонару, а також 
аналіз факторів виникнення гіпотиреозу у хворих з виконаною гемітиреоїдектомією. Матеріали та методи. 
До першої групи увійшли 82 пацієнти з виконаною гемітиреоїдектомією і призначенням замісної терапії 
відразу після виписки зі стаціонару. До другої групи увійшов 61 пацієнт з виконаною ГТЕ. Призначення за-
місної терапії відстрочувалось на один місяць. Через місяць після проведення операції проводились клінічні 
огляди й контроль показників тиреотропного гормону (ТТГ) і вільного тироксину (вТ4). Результати. Після 
одного місяця спостережень препарати левотироксину продовжували приймати 72 (87,8 %) хворі з першої 
групи і почали приймати 8 (13,1%) хворих з другої групи. У першій групі спостерігався помірний прямий 
кореляційний зв’язок між рівнем ТТГ до операції та дозою левотироксину через один місяць (коефіцієнт 
кореляції Спірмена 0,304, p = 0,009). Встановлено, що шанси на продовження прийому левотироксину 
через один місяць у першій групі були в 47 разів вищі, ніж шанси призначення левотироксину через один 
місяць у другій групі. Частка хворих, які продовжували приймати левотироксин через один місяць, у першій 
групі була вірогідно вищою, ніж частка хворих у другій групі, які почали приймати левотироксин через один 
місяць (87,8 ± 3,6 % проти 13,1 ± 3,5 %, p < 0,0001, точний критерій Фішера). Висновки. Серед хворих, 
яким була призначена замісна гормональна терапія одразу після гемітиреоїдектомії, 12,2 % осіб не по-
требували продовження прийому левотироксину через один місяць. Серед хворих, яким було відстрочено 
призначення замісної гормональної терапії на один місяць після гемітиреоїдектомії, не потребували при-
значення левотироксину в подальшому 86,9 % пацієнтів. Значення тиреоїдного залишку ≤ 3,67 см3 можна 
вважати предиктором виникнення гіпотиреозу в подальшому, з високим ризиком призначення замісної 
гормональної терапії. Вивчення такого фактора, як коефіцієнт відношення об’єму тиреоїдного залишку 
до маси тіла, не дало статистично вірогідних даних для використання його як предиктора виникнення 
гіпотиреозу в післяопераційному періоді.
Ключові слова: гемітиреоїдектомія; тиреоїдний залишок; гіпотиреоз; замісна гормональна терапія; 
левотироксин
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Вступ
Виконання органозберігаючих операцій на щито-

подібній залозі (ЩЗ) насамперед ставить за мету збе-
реження якості життя після хірургічного втручання [1]. 
Після тотальної тиреоїдектомії всі хворі вимушені 
отри мувати замісну терапію левотироксином, оскільки 
гіпо тиреоз є прямим наслідком операції [2]. Щоденний 
прийом, контроль дози, економічна складова мають 
негативний вплив на якість життя після операції. Також 
встановлено, що замісна терапія синтетичними гормо-
нами ЩЗ має довгостроковий несприятливий вплив на 
серцево-судинну й кісткову системи [3, 4].

Сучасні протоколи й рекомендації Американської 
тиреоїдної асоціації дозволяють виконувати органозбері-
гаючі операції при папілярному раку ЩЗ, якщо розміри 
первинної пухлини в межах 2 см і підтверджено відсут-
ність метастазування чи екстраорганного поширення [5]. 

Під органозберігаючими операціями слід розуміти 
виконання гемітиреоїдектомії з обов’язковим видален-
ням перешийка і пірамідальної частки ЩЗ (за її наявно-
сті) [6]. Гіпотиреоз, що потребує замісної терапії, може 
спостерігатись також і після виконаної гемітиреоїдек-
томії (ГТЕ) [7]. 

В Україні поширеною тактикою подальшого ведення 
хворих з виконаною органозберігаючою операцією на 
ЩЗ було рутинне призначення замісної терапії лево-
тироксином одразу після виконання операції [8]. У по-
дальшому під контролем рівня тиреотропного гормону 
(ТТГ) проводили корекції дози препарату. У випадках 
стійкої супресії ТТГ на тлі прийому левотироксину 
препарат відміняли. Такі хворі перебували на «само-
забезпеченні». Отже, можна було припускати, що за-
лишкова частка ЩЗ повністю виконувала функцію із 
забезпечення організму тиреоїдними гормонами. Іноді 
виникав стійкий гіпотиреоз, що змушував підвищувати 
дозу левотироксину аж до повної замісної.

Інша концепція полягала в тому, що замісна терапія 
не призначалася відразу після виконання органозберіга-
ючої операції. Рішення щодо необхідності призначення 
левотироксину приймалось через 1 місяць за результа-
тами вмісту ТТГ і вільного тироксину (вТ4).

Вибір тієї чи іншої концепції призначення замісної 
терапії залишається дискутабельним. Перший варіант 
мав на меті не допустити розвитку гіпотиреозу, який 
міг призвести до підвищення ризику рецидивів раку 
ЩЗ. Другий варіант ґрунтується на персоніфікованому 
погляді на призначення замісної терапії. 

Мета дослідження: визначити частку хворих, які не 
потребують замісної терапії левотироксином після про-
веденої органозберігаючої операції на щитоподібній 
залозі, серед осіб, яким була призначена замісна терапія 
відразу після виписки із стаціонару. Крім того, встано-
вити частку хворих, які не потребували замісної терапії 
після проведеної органозберігаючої операції на щито-
подібній залозі, серед хворих, яким було відстрочено 
призначення левотироксину на 1 місяць, з подальшим 
прийняттям рішення щодо необхідності прийому заміс-
ної терапії за результатами рівнів ТТГ і вT4. Завданням 
дослідження також був аналіз факторів виникнення 
гіпотиреозу у хворих з виконаною гемітиреоїдектомією. 

Матеріали та методи
Нами було обрано дизайн проспективного дослі-

дження з використанням двох груп пацієнтів, проопе-
рованих в Українському науково-практичному центрі 
ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних ор-
ганів і тканин МОЗ України в період 2021–2023 рр. 

До першої групи увійшли 82 пацієнти з виконаною 
ГТЕ і призначенням замісної терапії відразу після ви-
писки із стаціонару. Доза левотироксину призначалась 
емпірично з розрахунку 50 % від можливої замісної 
(розраховувалась згідно з коефіцієнтом 1,6 мкг на 1 кг 
маси тіла).

До другої групи увійшов 61 пацієнт з виконаною 
ГТЕ. Призначення замісної терапії було відстрочено 
на один місяць. Результати клінічного статусу, ТТГ і вТ4 
брали до уваги щодо необхідності призначення левоти-
роксину в подальшому. 

Критерієм відбору був еутиреоїдний статус до опе-
ративного лікування (клінічно й лабораторно підтвер-
джений). За точку відсічення рівня ТТГ до операції було 
прийнято показник 2,0 мкМО/мл. Такий рівень ТТГ ми 
вважали прогностично доцільнішим.

Як фактори, що могли вплинути на розвиток гіпо-
тиреозу, було взято тиреоїдний залишок (ТЗ) — об’єм 
тканини ЩЗ, що залишився, і коефіцієнт відношення 
об’єму ТЗ до маси тіла, що розраховувався за формулою:

ТЗ (см3) 
× 10.

маса тіла (кг)

Через місяць після виконання операції проводились 
клінічні огляди й контроль показників ТТГ і вТ4. 

Комплекс досліджень був проведений відповідно 
до етичних і морально-правових вимог Статусу Україн-
ської асоціації з біоетики і норм GCP (1992), GLP 
(2002), принципів Гельсінської декларації прав людини, 
конвенції Ради Європи про права людини і біомедици-
ну та ухвалений комісією з питань етики та біоетики 
Українського науково-практичного центру ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України (протокол № 2 від 16.02.2023). 

Накопичення й первинну обробку результатів дослі-
джень здійснювали за допомогою програми MS Excel 2013. 

З метою оцінки факторів виникнення гіпотиреозу у 
хворих з виконаною ГТЕ було застосовано ROC-аналіз. 
При його виконанні використовувались веб-кальку-
лятор для ROC-кривих (http://www.jrocfit.org) і набір 
програм Epitools (https://epitools.ausvet.com.au). Пло-
ща під кривою (AUC) з 95% довірчим інтервалом (ДІ) 
визначались за методом DeLong et al. [9]. Розрахунки 
операційних характеристик тесту з 95% довірчим ін-
тервалом виконувались за допомогою Diagnostic test 
evaluation calculator (MedCalc, https://www.medcalc.org/
calc/diagnostic_test.php).

Результати
До першої групи увійшли 82 хворі з виконаною ГТЕ і 

призначенням замісної терапії левотироксином відразу 
після виписки зі стаціонару. Вік хворих становив від 15 
до 70 років (у середньому 42,9 ± 13,2 року), чоловіків 
було 23 (28,0 %), жінок — 59 (72,0 %). 
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Друга група складалася із 61 хворого з виконаною 
ГТЕ. Вік пацієнтів становив від 12 до 69 років (у се-
редньому 38,9 ± 14,7 року), чоловіків було 10 (16,4 %), 
жінок — 51 (83,6 %). Отже, за віком групи значущо не 
відрізнялись, у обох групах переважали жінки (p < 0,01). 
Частка чоловіків у першій групі була вищою, ніж у дру-
гій (p < 0,05). 

Рівні ТТГ до операції у групах становили 1,72 ± 
± 0,79 мкМО/мл і 1,48 ± 0,82 мкМО/мл відповідно і 
вірогідно не відрізнялись. 

Значення тиреоїдного залишку у хворих двох 
груп становили 5,68 ± 2,34 см3 (для першої групи) і 
5,44 ± 2,72 см3 (для другої групи) і вірогідно не відріз-
нялися. 

Коефіцієнти відношення об’єму ТЗ до маси тіла 
у хворих становили (0,7580 ± 0,2883 см3/кг) × 10 (для 
першої групи) і (0,8000 ± 0,4289 см3/кг) × 10 (для другої 
групи) і також вірогідно не відрізнялися. Тому за статтю, 
віком і перерахованими показниками групи були цілком 
порівнянними. 

Після одного місяця спостережень препарати лево-
тироксину продовжували приймати 72 (87,8 %) хворих 
першої групи і почали приймати 8 (13,1 %) хворих дру-
гої групи за результатами клінічного огляду і визначен-
ня рівня ТТГ і вТ4. Слід зазначити, що в першій групі 
спостерігався помірний прямий кореляційний зв’язок 

Таблиця 1. Рівні ТТГ, ТЗ і коефіцієнт відношення об’єму ТЗ до маси тіла в різних категорій хворих 
після ГТЕ (M ± SD)

Групи хворих/показники

Група 1 Група 2

У групі 
загалом
(n = 82)

Продовжують 
приймати 
препарат 

через 1 місяць
(n = 72)

Припинили 
прийом 

препарату
(n = 10)

У групі 
загалом
(n = 61)

Приймають 
препарат 

через 1 місяць
(n = 8)

Не приймають 
препарат
(n = 53)

Рівень ТТГ до операції, мкМО/мл 1,72 ± 0,79 1,74 ± 0,79 1,52 ± 0,81 1,48 ± 0,82 1,45 ± 0,96 1,49 ± 0,81

Тиреоїдний залишок, см3 5,68 ± 2,34 5,82 ± 2,36 4,69 ± 2,01 5,44 ± 2,72 3,96 ± 2,21 5,66 ± 2,74

Коефіцієнт відношення об’єму 
ТЗ до маси тіла, см3/кг × 10 0,7580 ± 0,2883 0,7731 ± 0,2853 0,6498 ± 0,3020 0,8000 ± 0,4289 0,6517 ± 0,3862 0,8224 ± 0,4339

Рисунок 1. Відмінності у величині ТЗ 
між підгрупами другої групи хворих після ГТЕ
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Рисунок 2. ROC-крива для показника ТЗ 
у другій групі хворих після ГТЕ
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між рівнем ТТГ до операції та дозою левотироксину 
через один місяць (коефіцієнт кореляції Спірмена 0,304; 
p = 0,009). 

Відомості про рівні ТТГ, ТЗ і коефіцієнт відношення 
об’єму ТЗ до маси тіла в різних категорій хворих наве-
дені в табл. 1.

Діаграми типу «ящики з вусами» на рис. 1 демон-
струють наявність відчутної різниці у величині ТЗ між 
підгрупами другої групи, що спонукало нас до прове-
дення ROC-аналізу.

Відповідна крива наведена на рис. 2. Площа під 
кривою AUC становить 0,691 (95% ДІ 0,452–0,930), що 
відповідає середній якості моделі, індекс Юдена J до-
рівнює 0,4175. Точка відсікання — 3,67 см3 (вирішальне 
правило T ≤ X), тобто при значеннях ТЗ ≤ 3,67 см3 слід 
очікувати необхідність прийому левотироксину, у про-
тилежному випадку — навпаки.

Аналіз основних операційних характеристик тесту 
(табл. 2), заснованого на такому припущенні, показав 
наступне: специфічність тесту переважає його чутли-
вість, а прогностична значущість негативного резуль-
тату суттєво вища, ніж позитивного результату. 

Отже, такий тест є більш інформативним для випад-
ків, коли вирішується питання про відсутність показань 
для призначення замісної терапії. Загальна ефектив-
ність тесту є досить високою і становить 77,1 %.

http://www.mif-ua.com
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Для дослідження зв’язку частоти призначення лево-
тироксину через один місяць після операції для першої 
групи і продовження прийому левотироксину для другої 
групи була побудована чотирипільна таблиця (табл. 3). 

Аналіз цієї таблиці виявив наявність статистично 
значущого зв’язку між частотою призначення левоти-
роксину і терміном його призначення (критерій хі-ква-
драт з поправкою Єйтса дорівнює 76,17, що відповідає 
дуже високому ступеню вірогідності, p < 0,0001). Про 
високу силу зв’язку свідчить і високе значення крите-
рію V Крамера 0,7441. 

Відношення шансів (odds ratio, відношення шан-
су настання події у першій групі до шансу настання 
події в другій групі) становить 47,0 (z statistic = 7,582; 
p < 0,0001). У нашому аналізі це означає, що шанси на 
продовження прийому левотироксину через один місяць 
у першій групі були в 47 разів вищі, ніж шанси призна-
чення левотироксину через один місяць у другій групі. 

Частка хворих, які продовжували приймати левоти-
роксин через один місяць у першій групі, була вірогід-
но вищою, ніж частка хворих у другій групі, які почали 
приймати левотироксин через один місяць (87,8 ± 3,6 % 
проти 13,1 ± 3,5 %, p < 0,0001, точний критерій Фішера). 

Спроба знайти кореляційні зв’язки між коефіці-
єнтом відношення об’єму ТЗ до маси тіла і частотою 
призначення/продовження прийому левотироксину не 
дала очікуваних результатів. Побудована математична 
модель відповідала низькій якості.

Обговорення
У пошуку відповіді на питання про необхідність при-

значення замісної терапії відразу після ГТЕ нами від-

Таблиця 3. Дослідження зв’язку частоти 
призначення левотироксину через один місяць 
після операції для першої групи та продовження 

прийому левотироксину для другої групи

Групи хворих

Приймають 
препарат через 

один місяць

З
аг

ал
о

м

Так Ні

Група 1 (препарат призна-
чено одразу після операції) 72 10 82

Група 2 (після операції 
препарат не призначався) 8 53 61

Загалом 80 63 143

значалися певні розбіжності між результатами власних 
досліджень і даними подібних праць у світовій практиці. 
При ретроспективному аналізі у групах хворих, яким 
призначалась замісна терапія відразу після операції, 
нами не було зафіксовано кореляційного зв’язку між 
рівнем ТТГ до операції та підвищенням вірогідності 
продовження замісної гормональної терапії в подаль-
шому. Ми пов’язуємо це з характером вибірки хворих, 
адже обраний нами cut point для рівня ТТГ становив 
2,0 мкМО/мл. Отже, більш широкий рівень спектра 
ТТГ, від субклінічного рівня гіпотиреозу до гіперти-
реозу, залишився поза показниками обстежених груп. 

Наприклад, у дослідженні С.Meyer і співавт. [10] 
чітко простежувалось майже 4,5-кратне підвищення 
ризику призначення замісної гормональної терапії при 
рівні ТТГ > 2,5 мМО/л і віці хворих > 50 років. Стосовно 
залежності призначення замісної гормональної терапії 
від об’єму залишкової частки ми мали практично одна-
кові тенденції в аналізі даних. За даними дослідження 
B.H. Lang і співавт. [11], при об’ємі залишкової частки 
менше за 3,2 см3 втричі підвищувались ризики розвитку 
гіпотиреозу з необхідністю призначення замісної гор-
мональної терапії. 

У дослідженні S.Y. Su та співавт. [12] вивчалися до-
даткові фактори, які могли призвести до гіпотиреозу 
в післяопераційному періоді. Такий фактор, як підви-
щений рівень тиреоїдних антитіл, значно підвищував 
шанси призначення замісної гормональної терапії в 
післяопераційному періоді. Вік, стать, сімейний анам-
нез, патологія ЩЗ і маса видаленої в процесі операції 
тканини не були значущими факторами ризику гіпо-
тиреозу. У нашому дослідженні ми також не виявили 
кореляцій між віком, статтю і подальшим розвитком 
стійкого гіпотиреозу в післяопераційному періоді. 

I. Sumaily та співавт. [13], навпаки, виявили, що ри-
зик розвитку стійкого гіпотиреозу після ГТЕ був значно 
вищим у жінок порівняно з чоловіками — 62,2 і 36,4 %. 
Їх дослідження виявило 56,3 % випадків гіпотиреозу 
протягом першого місяця після ГТЕ. 

У дослідженні S. Park і співавт. [14], що проводи-
лось на вибірці в 335 пацієнтів, післяопераційний гі-
потиреоз діагностовано у 215 хворих (64,2 %), у тому 
числі в 5 (1,5 %) осіб з явним гіпотиреозом і у 210 
(62,7 %) — із субклінічним гіпотиреозом. Досліджен-
ня проводили протягом року і встановили, що легкі 
випадки післяопераційного гіпотиреозу не потребують 
негайного призначення замісної гормональної терапії 
левотироксином. 

На відміну від нашого дослідження, у якому ми не 
знайшли достатньої кореляції між коефіцієнтом відно-
шення об’єму ТЗ до маси тіла і частотою призначення/
продовження прийому левотироксину, M. Wilson і спів-
авт. [15] повідомили, що залишковий об’єм частки ЩЗ, 
скоригований на площу поверхні тіла, істотно впливає 
на післяопераційну потребу в замісній терапії препара-
тами тиреоїдних гормонів. Відношення залишкового 
об’єму до площі поверхні тіла було вищим у тих, хто не 
потребував левотироксину, і становило 3,72 мл/м2 порів-
няно з 2,99 мл/м2 у пацієнтів, які потребували замісної 
гормональної терапії. 

Таблиця 2. Основні операційні характеристики 
тесту з 95% ДІ

Показник Значення, 
%

95% ДІ, 
%

Чутливість 62,5 24,5–91,5

Специфічність 79,3 65,9–89,2

Прогностична значущість 
позитивного результату 31,3 17,7–49,1

Прогностична значущість 
негативного результату 93,3 84,5–97,2

Загальна ефективність 77,1 64,5–86,92
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Слід зазначити, що всі вищеперераховані досліджен-
ня відбувалися за умови, що призначення або непри-
значення замісної гормональної терапії проводилось 
тільки після отримання даних про післяопераційний 
рівень ТТГ і периферичних гормонів через принаймні 
один місяць контролю [16, 17].

Висновки
Серед хворих, яким була призначена замісна гормо-

нальна терапія одразу після гемітиреоїдектомії, 12,2 % 
осіб не потребували продовження прийому левотирокси-
ну через один місяць. Серед хворих, яким було відстро-
чено призначення замісної гормональної терапії на один 
місяць після гемітиреоїдектомії, не потребували призна-
чення левотироксину в подальшому 86,9 % пацієнтів. 

Значення тиреоїдного залишку ≤ 3,67 см3 можна 
вважати предиктором виникнення гіпотиреозу в по-
дальшому, з високим ризиком призначення замісної 
гормональної терапії. 

Вивчення такого фактора, як коефіцієнт відношен-
ня об’єму тиреоїдного залишку до маси тіла, не дало 
статистично вірогідних даних для використання його 
як предиктора виникнення гіпотиреозу у післяопера-
ційному періоді.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Analysis of options for prescribing hormone replacement therapy 
after thyroid organ-sparing surgery

Abstract. Background. Performing thyroid organ-sparing surgery 
primarily aims to preserve the quality of life. Organ-sparing surgery 
should be understood as hemithyroidectomy with mandatory re-
moval of the isthmus and pyramidal lobe of the thyroid (if present). 
The choice of one or another concept of prescribing hormone re-
placement therapy remains debatable. The purpose of the study is to 
determine the proportion of patients who do not need replacement 
therapy with levothyroxine after organ-sparing surgery on the thy-
roid gland, among those who were prescribed replacement therapy 
immediately and one month after discharge from the hospital, as 
well as to analyze the factors causing hypothyroidism in people with 
hemithyroidectomy. Materials and methods. The first group included 
82 patients with hemithyroidectomy who were prescribed replace-
ment therapy immediately after discharge from the hospital. The 
second group included 61 patients with hemithyroidectomy. The ad-
ministration of replacement therapy was postponed for one month. 
A month after the operation, clinical examinations and monitoring 
of thyroid-stimulating hormone and free thyroxine indicators were 
performed. Results. After one month of observation, 72 (87.8 %) 
of 82 patients in the first group continued to take levothyroxine, 
and 8 (13.1 %) of 61 persons in the second group began to take it. 
In the first group, there was a moderate direct correlation between 
thyroid-stimulating hormone level before surgery and levothyroxine 

dose one month after (Spearman’s correlation coefficient 0.304, 
p = 0.009). It was found that the chances of continuing taking 
levothyroxine after one month in the first group were 47 times hig-
her than the chances of prescribing levothyroxine after one month 
in the second group. The proportion of patients in the first group 
who continued to take levothyroxine after one month was signifi-
cantly higher than the proportion of patients in the second group 
who started taking levothyroxine after one month (87.8 ± 3.6 % vs. 
13.1 ± 3.5 %, p < 0.0001, Fisher’s exact test). Conclusions. Among 
patients who were prescribed hormone replacement therapy imme-
diately after hemithyroidectomy, 12.2 % did not need to continue 
taking levothyroxine after one month. Among persons in whom the 
administration of hormone replacement therapy was postponed 
for one month after hemithyroidectomy, 86.9 % of patients did not 
require the use of levothyroxine in the future. The volume of the 
thyroid remnant ≤ 3.67 cm3 can be considered a predictor for hypo-
thyroidism occurrence in the future, with a high risk of prescribing 
hormone replacement therapy. The study of such a factor as the ratio 
of the remnant thyroid volume to the body weight did not provide 
statistically reliable data for its use as a predictor of hypothyroidism 
occurrence in the postoperative period.
Keywords: hemithyroidectomy; thyroid remnant; hypothyroidism; 
hormone replacement therapy; levothyroxine
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Вплив гіпотиреозу на перебіг ішемічної 
хвороби серця у пацієнтів зі зниженою 

фракцією викиду лівого шлуночка

Резюме. Актуальність. Гормони щитоподібної залози відіграють фундаментальну роль у гомеостазі серце-
во-судинної системи. Серцево-судинні захворювання є одними з найбільш поширених хвороб у всьому світі, 
спричинюють чималий відсоток смертності, госпіталізацій та інвалідизації. Мета дослідження: оцінити вплив 
гіпотиреозу на перебіг атеросклеротичного ураження коронарних артерій та великих серцево-судинних подій 
у пацієнтів із серцевою недостатністю (СН) зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка після проведення 
реваскуляризації міокарда за допомогою черезшкірного коронарного втручання (ЧКВ). Матеріали та методи. 
Проспективне обсерваційне одноцентрове дослідження включало 103 пацієнти з ішемічною кардіоміопатією, 
серцевою недостатністю зі зниженою фракцією викиду, яким було проведено ЧКВ, з наявним гіпотиреозом 
і без нього. Результат реваскуляризації оцінено протягом двох років. Критерії включення: пацієнти віком 
старше від 18 років, з ішемічною хворобою серця, фракцією викиду лівого шлуночка менше ніж 40 %. Ре-
зультати. Пацієнти з гіпотиреозом мали гірший ліпідний профіль і, як і очікувалося, мали вищий вихідний 
рівень тиреотропного гормону (ТТГ). За даними ЕхоКГ, у хворих на гіпотиреоз відзначалося потовщення 
стінок міокарда лівого шлуночка, на що вказує вірогідне підвищення показників розмірів задньої стінки лівого 
шлуночка (11,40 ± 0,98 мм, р < 0,001). У першій групі пацієнти мали вищі показники маси міокарда як один 
із критеріїв гіпертрофії лівого шлуночка (172,73 ± 12,72 г/м2, р < 0,001). Після багатофакторного аналізу з 
використанням регресії пропорційних ризиків Кокса підвищений рівень ТТГ все ще асоціювався зі значно 
вищими показниками серцево-судинної смертності (ВР 0,85; 95% ДІ 0,75–0,95; р < 0,001), повторного ЧКВ 
(ВР 0,75; 95% ДІ 0,65–0,85; р < 0,05) та декомпенсації з приводу серцевої недостатності (ВР 0,88; 95% ДІ 
0,78–0,96; р < 0,05). Висновки. Гіпотиреоз асоціюється з вищою частотою первинної комбінованої кінцевої 
точки у вигляді повторного ЧКВ, госпіталізацій з приводу декомпенсації СН та вторинної кінцевої точки — 
серцево-судинної смертності порівняно з еутиреозом у пацієнтів протягом двох років спостереження. Підтри-
мання адекватного контролю ТТГ у пацієнтів з ІХС та серцевою недостатністю зі зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка є прогностично важливим для запобігання серцево-судинним подіям.
Ключові слова: гіпотиреоз; ішемічна хвороба серця; серцева недостатність зі зниженою фракцією викиду; 
атеросклероз коронарних артерій; ремоделювання лівого шлуночка 

Вступ 
Гормони щитоподібної залози (ЩЗ) відіграють 

фундаментальну роль у гомеостазі серцево-судинної 
системи [1]. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є 
одними з найбільш поширених хвороб у всьому світі, 
спричинюють чималий відсоток смертності, госпіталі-
зацій та інвалідизації. Розуміння ролі тиреоїдних гор-

монів у регулюванні роботи серцево-судинної системи 
є важливою складовою комплексного підходу до ліку-
вання пацієнта та зменшенні серцево-судинного ризи-
ку. У свою чергу, порушення ліпідного обміну відіграє 
вирішальну роль у прогресуванні ішемічної хвороби 
серця (ІХС) та розвитку в подальшому серцевої недо-
статності (СН) [2].
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Гіпотиреоз вважається фактором розвитку дислі-
підемії та метаболічного синдрому [3, 4]. Гіпотиреоз 
впливає на систолічну дисфункцію, яка пояснюєть-
ся декількома визначальними ефектами: зменшенням 
ізотропного ефекту, підвищенням опору периферичних 
судин, зниженням частоти серцевих скорочень, під-
вищенням ризику атеросклерозу та дисліпідемій [3]. 
Загалом поширеність гіпотиреозу значна, захворювання 
відзначається у від 4 до 10 % населення [5]. Ось чому 
визначення гормонального статусу ЩЗ показано при 
багатьох ССЗ та відображено в рекомендаціях Європей-
ського товариства кардіологів 2021 року щодо серцевої 
недостатності та Європейського товариства кардіологів 
2020 року щодо фібриляції передсердь (ФП) [2]. 

Відомо, що гіпотиреоз впливає на серцево-судин-
ну систему у вигляді змін жорсткості стінки артерій, 
коливань діастолічного артеріального тиску (ДАТ), 
прогресування ендотеліальної дисфункції (ЕД), гіпер-
ліпідемії та потовщення комплексу інтима-медіа, що є 
відомим маркером атеросклерозу [6]. При гіпотиреозі 
відбувається зниження печінкових рецепторів до лі-
попротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) із зниженням 
рівня 7α-гідроксилази в печінці, що індукує гіперхолес-
теринемію. Недавній метааналіз виявив статистично 
значуще зниження загального холестерину (ЗХС) на 9 % 
і холестерину ЛПНЩ на 14 % у пацієнтів, які отриму-
вали левотироксин (у дозах від 67,5 до 85,5 мкг/день), 
порівняно з групою плацебо [6]. 

Гіпотиреоз пов’язаний із змінами податливості ар-
терій, ДАТ та ЕД [7]. Тому не дивно, що гіпотиреоз і, 
меншою мірою, субклінічний гіпотиреоз пов’язані з 
прискореним розвитком атеросклерозу і більшою по-
ширеністю ІХС [8]. Зв’язок гіпотиреозу з атероскле-
розом, можливо, опосередковується товщиною ін-
тима-медіа та вищезгаданими патофізіологічними 
структурами. Однак точні механізми, за допомогою 
яких він може прискорити розвиток атеросклерозу, до 
кінця не вивчені [9].

Гіпотиреоз може збільшувати ризик несприятливих 
коронарних подій шляхом підвищення рівня холес-
терину та гомоцистеїну, а також зниження чутливості 
рецепторів ЛПНЩ [10]. Декілька досліджень показали, 
що пацієнти з гіпотиреозом, як явним, так і субклініч-
ним, демонструють дисфункцію ендотелію, ступінь якої 
зменшується при замісній терапії препаратами тире-
оїдних гормонів [10]. Пацієнти з гіпотиреозом мають 
знижений рівень релаксації судин, опосередкованої 
оксидом азоту (NO), що сприяє збільшенню опору су-
дин і, як наслідок, збільшенню постнавантаження на 
лівий шлуночок (ЛШ) [11]. Неоваскуляризація в серце-
вій тканині після ішемічних подій може бути пригнічена 
при гіпотиреозі. Тому це може пришвидшити патоло-
гічне ексцентричне ремоделювання ЛШ, потенціюючи 
розвиток СН [12]. Введення замісних доз тироксину 
зменшує апоптоз міоцитів і здатне поліпшити роботу 
серцево-судинної системи та ремоделювання шлуночків 
при експериментальному гіпотиреозі [12].

На додаток до гіперхолестеринемії, підвищено-
го рівня гомоцистеїну, системного судинного опору 
та окисного стресу, описаних вище, гіпотиреоз може 

також збільшити периферичну резистентність до ін-
суліну та активувати протромботичні шляхи та гіпер-
коагуляцію [13]. 

Результати рандомізованих клінічних досліджень 
демонструють, що субклінічний гіпотиреоз асоціюється 
з підвищенням ризику розвитку ІХС, інфаркту міокарда 
(ІМ), хронічної СН і смертності від ССЗ незалежно від 
статі і віку [14]. Останні дані вказують на те, що рівень 
циркулюючого трийодтироніну (Т3) є незалежним ви-
значальним фактором відновлення фракції викиду ЛШ 
через 6 місяців після гострого ІМ [15]. 

L. Friberg та співавт. виявили позитивну кореляцію 
між рівнями T3 та однорічною смертністю у пацієнтів з 
ІМ, незалежно від інших факторів ризику [16]. Нещо-
давнє дослідження за участю пацієнтів, які відвідува-
ли програму кардіологічної реабілітації після гострого 
коронарного синдрому, також повідомило про зв’язок 
між нижчими рівнями Т3 і смертністю від усіх причин 
[17]. У пацієнтів з ушкодженням міокарда нижчі рів-
ні Т3 корелювали з підвищенням сироваткових рівнів 
серцевих біомаркерів, як-от тропонін, N-кінцевий про-
пептид натрійуретичного гормону (NTproBNP), а та-
кож із нижчою фракцією викиду ЛШ [17]. Тому рівень 
Т3 може бути потенційним предиктором відновлення 
функції ЛШ.

Метааналіз індивідуальних пацієнтів у співробітни-
цтві Thyroid Studies Collaboration виявив, що субклініч-
ний гіпотиреоз був пов’язаний із підвищеним ризиком 
розвитку ІХС в осіб із концентрацією тиреотропного 
гормону (ТТГ) у сироватці крові ≥ 10 мМО/л та смерт-
ністю від ІХС у осіб із концентрацією ТТГ у сироватці 
крові ≥ 7 мМО/л. Однак патофізіологічні процеси, що 
лежать в основі зв’язку між дисфункцією ЩЗ та ССЗ, 
вивчені не повністю. У дослідженнях, які вивчали взає-
мозв’язок між дисфункцією ЩЗ та кінцевими показни-
ками серцево-судинної системи, зв’язки залишаються 
статистично значущими після коригування факторів 
серцево-судинного ризику, як-от дисліпідемія та арте-
ріальна гіпертензія [18].

Доведено, що одним із пріоритетів у лікуванні іше-
мії міокарда є відновлення коронарного кровообігу. 
Коронарна реваскуляризація за допомогою операції 
коронарного шунтування (КШ) або черезшкірне ко-
ронарне втручання (ЧКВ) є основними варіантами 
лікування ІХС. 

Попри беззаперечні переваги, реперфузія після іше-
мічної події міокарда може викликати несприятливе ре-
моделювання серця з можливим розвитком СН. Пато-
фізіологія Ischemia-Reperfusion Injury (IRI) є складною. 
Однак останні дані свідчать про те, що мітохондріальна 
дисфункція може бути одним із основних механізмів 
ІRІ [19]. Т3 підсилює експресію hypoxia-induced factor-1 
alpha (HIF-1α), обмежуючи мітохондріальне відкриття 
перехідних пор проникності і таким чином захищаючи 
кардіоміоцити від реперфузійного пошкодження [20].

Те, чи має статус тиреоїдних гормонів значення у 
пацієнтів із встановленою ІХС, з точки зору смертності, 
повторного ІМ, рестенозів і тромбозу стентів, вже давно 
є предметом дискусій. Попередні дослідження вказують 
на те, що гіпотиреоз і, меншою мірою, субклінічний гі-
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потиреоз пов’язані з вищою частотою серйозних серце-
во-судинних або цереброваскулярних подій порівняно 
з пацієнтами з еутиреоїдним станом, яким проводять 
ЧКВ [21–23]. Однак, оскільки попередні дослідження 
базувалися на невеликих групах пацієнтів і зазвичай 
визначали гормональний статус ЩЗ на основі одного 
вимірювання при госпіталізації пацієнта, проспективні 
дослідження щодо динаміки ТТГ потребували подаль-
шого спостереження. 

Пацієнти зі зниженою фракцією викиду ЛШ є гру-
пою високого ризику щодо смертності від усіх причин 
та серцево-судинної етіології, тому модифікація фак-
торів ризику стосовно впливу на систолічну функцію 
ЛШ, його ремоделювання як причину не лише внутріш-
ньошлуночкових блокад серця, а й появи тахіаритмій є 
важливим компонентом кардіопротекції, а відповідно, 
й поліпшення якості життя пацієнтів. Питання гіпо-
тиреозу та СН залишається дискутабельним та актуаль-
ним, оскільки це два взаємно обтяжуючі діагнози, які 
потребують аналізу та більш детального дослідження.

Мета дослідження: оцінити вплив гіпотиреозу на пе-
ребіг атеросклеротичного ураження коронарних артерій 
та великих серцево-судинних подій у пацієнтів із серце-
вою недостатністю зі зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка після проведення реваскуляризації міокарда 
за допомогою черезшкірного коронарного втручання. 

Матеріали та методи
Це проспективне обсерваційне одноцентрове до-

слідження було проведено на базі ДУ «Науково-прак-
тичний медичний центр дитячої кардіології та кар-
діохірургії» МОЗ України (клініка для дорослих) та 
включало 103 пацієнти з ішемічною кардіоміопатією, 
серцевою недостатністю зі зниженою фракцією вики-
ду (СНзнФВ), яким було проведено ЧКВ, з наявним 
гіпотиреозом і без нього. У дослідженні представників 
чоловічої статі було 61 (59,2 %), а жіночої — 42 (40,8 %). 
Вихідні демографічні та клінічні параметри, включаючи 
стать, вік, наявність коморбідної патології, були отри-
мані з історії хвороби кожного пацієнта ретроспектив-
но. Результат реваскуляризації оцінено протягом двох 
років (з грудня 2020 року по грудень 2022 року). Кри-
терії включення: пацієнти віком старше від 18 років, з 
ІХС, фракцією викиду ЛШ менше ніж 40 %. Усі пацієн-
ти були розподілені на декілька груп згідно з дизайном 
дослідження (рис. 1).

Критерії виключення: пацієнти з атріовентрикуляр-
ною блокадою II–III ступенів, вродженими та набутими 
значущими клапанними вадами серця, гострою СН, 
аортокоронарним шунтуванням в анамнезі, онколо-
гічними захворюваннями, цукровим діабетом у стані 
декомпенсації та хворі, які приймали аміодарон.

За первинну комбіновану кінцеву точку було взя-
то повторне проведення ЧКВ протягом усього періоду 
спостереження, повторну госпіталізацію через деком-
пенсацію СН, за вторинну кінцеву точку було взято 
серцево-судинну смерть. 

Пацієнти отримували медикаментозне лікування: 
ацетилсаліцилову кислоту в дозуванні 300 мг під час 
проведення ЧКВ, клопідогрель 300–600 мг залежно 

від віку та супутньої патології. Усім пацієнтам було 
імплантовано стенти із лікувальним покриттям (DES, 
drug eluting stent). Стент-системи імплантували під 
тиском нагнітання балона від номінальних значень 
(~9–10 атм) з постдилатацією стента (до 22 атм макси-
мально) або без неї за потреби. Пацієнтам було реко-
мендовано продовжувати подвійну антитромбоцитарну 
терапію ацетилсаліциловою кислотою в дозі 100 мг на 
добу та інгібітором P2Y12 протягом щонайменше 6 мі-
сяців після ЧКВ.

Комплекс досліджень був проведений відповідно 
до етичних та морально-правових вимог Статусу Укра-
їнської асоціації з біоетики та норм GCP (1992 р.), GLP 
(2002 р.), принципів Гельсінської декларації прав люди-
ни, конвенції Ради Європи про права людини і біомеди-
цину та ухвалений комісією з питань етики та біоетики 
ДУ «Науково-практичний медичний центр дитячої кар-
діології та кардіохірургії» (протокол № 7 від 27.09.2022). 

Безперервні змінні відображалися як середнє ± 
стандартне відхилення або медіана і порівнювалися між 
групами за допомогою t-критерію Стьюдента. Багатови-
мірні пропорційні моделі ризиків Кокса були розробле-
ні для визначення співвідношення ризиків для великих 
серцево-судинних подій у пацієнтів з гіпотиреозом по-
рівняно з пацієнтами з еутиреозом. Когорта пацієнтів 
за оцінкою схильності була проаналізована для основ-
ного комбінованого результату. Усі статистичні аналізи 
проводили за допомогою програми Statistica 10.0 для 
Windows 10.0. Значення р < 0,05 вважалося статистично 
значущим.

Результати
Пацієнти з гіпотиреозом були на 3 роки старші 

(69,4 ± 7,1 проти 66,0 ± 8,6 року, р < 0,05), частіше були 
жінками (73,8 проти 34,4 %, р < 0,001), ніж пацієнти з 
еутиреозом. У хворих на гіпотиреоз спостерігалась біль-
ша поширеність хронічної хвороби нирок (51,9 проти 
39,2 %, р < 0,05). Згідно з базовими характеристиками 
щодо супутніх захворювань, пацієнти з гіпотиреозом 
частіше мали такі обтяжуючі хвороби, як ФП, гіперхо-
лестеринемія та захворювання периферичних артерій 
(табл. 1).

Крім того, пацієнти з гіпотиреозом мали гірший лі-
підний профіль (вихідний рівень ЛПНЩ 3,2 ± 1,1 проти 
2,3 ± 0,9 ммоль/л, р < 0,001, та ЗХС 6,3 ± 2,2 проти 

Рисунок 1. Розподіл досліджуваної когорти хворих 
згідно з дизайном дослідження 

(n — кількість пацієнтів)

Пацієнти із СНзнФВ 
(n = 103)

З гіпотиреозом 
(n = 52)

1-ша група 2-га група

Субклінічний 
гіпотиреоз (n = 32)

Істинний гіпотиреоз 
(n = 20)

Без гіпотиреозу 
(n = 51)
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5,6 ± 1,8 ммоль/л, р < 0,05) і, як і очікувалося, мали 
вищий вихідний рівень ТТГ (у середньому 5,2 проти 
2,1 мМО/л, р < 0,05) (табл. 2).

Пацієнти із субклінічним гіпотиреозом не мали зна-
чущої різниці у показниках ліпідограми (ЗХС, р = 0,6; 
ЛПНЩ, р = 0,7; ЛПВЩ, р = 0,2) порівняно з пацієнта-
ми із гіпотиреозом, що ототожнює їх вплив на перебіг 
атеросклеротичного ураження коронарних артерій у 
пацієнтів з ІХС (табл. 2).

Оцінюючи вплив гіпотиреозу на перебіг атероскле-
розу вінцевих артерій, а також значущість їх ураження, 
ми визначили бали за шкалою SYNTAX. У групі з еути-
реозом загальний середній бал SYNTAX становив 23 ± 5 

(низький та проміжний ризик), а у групі з гіпотирео-
зом — 30 ± 4 (проміжний та високий ризик). У пацієн-
тів з гіпотиреозом прогресування атеросклеротичного 
ураження коронарних артерій було більш статистично 
значущим (p < 0,05) (табл. 3).

За даними ЕхоКГ, у хворих на гіпотиреоз відзнача-
лося потовщення стінок міокарда ЛШ, на що вказує 
вірогідне підвищення розмірів задньої стінки лівого 
шлуночка — 11,4 ± 0,98 мм (р < 0,001). У першій групі 
пацієнти мали вищі показники маси міокарда як од-
ного із критеріїв гіпертрофії ЛШ (172,73 ± 12,72 г/м2, 
р < 0,001), а також вищі параметри кінцево-діастоліч-
ного розміру (КДР) ЛШ та кінцево-діастолічного об’єму 

Таблиця 1. Базові характеристики та коморбідні захворювання пацієнтів, n (%)

Параметри З гіпотиреозом 
(n = 52)

З еутиреозом 
(n = 51) р

Гіпертонічна хвороба 51 (98,1) 48 (94,1) 0,3

Цукровий діабет/предіабет 32 (61,5) 28 (54,9) 0,5

Фібриляція передсердь 50 (96,2) 32 (62,7) < 0,001

Гіперхолестеринемія 51 (98,1) 40 (78,4) < 0,05

Ожиріння 40 (76,9) 31 (60,8) 0,07

Захворювання периферичних артерій 47 (90,4) 37 (72,5) < 0,05

Тютюнопаління 14 (26,9) 17 (31,4) 0,4

Таблиця 2. Базові лабораторні показники пацієнтів при субклінічному, явному гіпотиреозі 
та в стані еутиреозу

Показник З істинним 
гіпотиреозом

Із субклінічним 
гіпотиреозом З еутиреозом р

ЗХС, ммоль/л 6,3 ± 2,2 6,1 ± 2,4 5,6 ± 1,8 < 0,05

ЛПНЩ, ммоль/л 3,2 ± 1,1 3,1 ± 1,4 2,3 ± 0,9 < 0,001

ЛПВЩ, ммоль/л 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,4 1,3 ± 0,6 0,34

ТТГ, мкМО/мл 5,2 4,4 2,1 < 0,05

Т4, нг/дл 0,6 1,1 1,4 < 0,05

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів відповідно до основних характеристик SYNTAX Scorе, n (%)

Алгоритм оцінки атеросклеротичного ураження 
коронарних артерій за шкалою SYNTAX 

Пацієнти з СНзнФВ та проведеним ЧКВ (n = 101)

З гіпотиреозом (n = 52) З еутиреозом (n = 51)

Лівий тип вінцевого кровопостачання 40 (76,9) 42 (82,4)

Правий тип вінцевого кровопостачання 10 (19,2) 7 (13,7)

Змішаний тип вінцевого кровопостачання 2 (3,9) 3 (5,9)

Трисудинне ураження коронарних артерій 48 (92,3) 33 (64,7)*

Двохсудинне ураження коронарних артерій 4 (7,7) 18 (35,3)*

Ураження стовбура лівої коронарної артерії 9 (17,3) 7 (13,7)

Виражена звивистість атеросклеротично уражених артерій 22 (42,3) 23 (45,1)

Довжина атеросклеротичного ураження > 20 мм 27 (51,9) 17 (33,3)*

Тромбоз коронарних артерій 0 0

Біфуркаційні ураження артерій 26 (50) 18 (35,3)*

Трифуркаційні ураження артерій 4 (7,7) 1 (1,9)*

Виражений кальциноз артерій 18 (34,6) 11 (21,6)

Хронічна коронарна оклюзія (> 3 міс.) 17 (32,7) 8 (15,7)*

Примітка: * — р < 0,05.
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(КДО) ЛШ (p < 0,001). Окрім ремоделювання ЛШ у 
бік концентричної гіпертрофії, пацієнти з гіпотирео-
зом мали дещо нижчу фракцію викиду ЛШ порівняно 
з еутиреозом: у першій групі — 31,0 ± 4,0 %; у другій 
групі — 37,0 ± 3,0 % (р < 0,05). Наявність діастолічної 
дисфункції ЛШ статистично не відрізнялася серед обох 
груп (р = 0,9) (табл. 4).

Відповідно до результатів спостереження, наявність 
гіпотиреозу була пов’язана зі значно вищим ризиком 
смертності, повторного ЧКВ та госпіталізації з приводу 
декомпенсації СН протягом двох років (табл. 5). Піс-
ля багатофакторного аналізу з використанням регресії 
пропорційних ризиків Кокса наявність підвищеного 
рівня ТТГ все ще асоціювалася зі значно вищими по-
казниками серцево-судинної смертності (ВР 0,85; 95% 
ДІ 0,75–0,95; р < 0,001), повторного ЧКВ (ВР 0,75; 95% 
ДІ 0,65–0,85; р < 0,05) та декомпенсації з приводу СН 
(ВР 0,88; 95% ДІ 0,78–0,96; р < 0,05).

Обговорення
У цьому дослідженні оцінювався вплив гіпотиреозу 

на результати та прогноз пацієнтів, які перенесли ЧКВ, 
і виявлено підвищений ризик як смерті, так і великих 
серцево-судинних події у пацієнтів з гіпотиреозом по-
рівняно з пацієнтами контрольної групи. Це підтвер-
джують попередні менші ретроспективні дослідження, 
які продемонстрували статистично значущий зв’язок 
гіпотиреозу зі смертністю від усіх причин [24, 25].

У нашій вибірці пацієнтів з явною ІХС ми виявили 
загальну поширеність гіпотиреозу 73,8 %; у жінок при-
близно вдвічі частіше, ніж у чоловіків (73,8 проти 34,4 % 
відповідно). Огляд 12 популяційних досліджень [26] 
виявив субклінічний або явний гіпотиреоз приблизно 
у 5 % загальної популяції. Показано, що поширеність 
гіпотиреозу поступово зростає у віці від 45 до 60 років 

і є вищою у жінок, ніж у чоловіків [27]. На відміну від 
цих результатів поширеність гіпотиреозу серед жінок у 
нашій вибірці залишалась подібною навіть у віці старше 
за 60 років. Таким чином, скринінг функцій ЩЗ є ви-
правданим у жінок з ІХС незалежно від віку.

У попередньому ретроспективному дослідженні 
Zhang та ін., заснованому на реєстрі ЧКВ клініки Mayo, 
розглядалося подібне питання [28]. Це дослідження 
показало, що гіпотиреоз був пов’язаний з вищою час-
тотою великих серцево-судинних подій порівняно з 
пацієнтами з еутиреозом, яким проводили ЧКВ. Крім 
того, було показано, що адекватна замісна гормональ-
на терапія з досягненням рівня ТТГ, скоригованим до 
нормального діапазону, була пов’язана з меншою час-
тотою великих серцево-судинних подій [28]. У нашому 
дослідженні середня тривалість спостереження була 
меншою — 2 проти 5 років у більших рандомізованих 
клінічних дослідженнях (РКД). Проте перевагою цього 
дослідження є те, що ми змогли оцінити вплив сучасних 
імплантованих стент-систем із лікувальним покриттям 
у комбінації з антитромбоцитарними препаратами (ін-
гібіторами P2Y12), що надало більш точну інформацію 
про віддалені результати реваскуляризації у пацієнтів, 
які мають гіпотиреоз.

У більшості досліджень гіпотиреоз, як правило, роз-
глядається як серцево-судинний фактор ризику, голов-
ним чином через його зв’язок із підвищеним рівнем 
ЗХС у сироватці крові та ЛПНЩ. Гіперхолестеринемія 
при гіпотиреозі, ймовірно, є наслідком зниженого ка-
таболізму ліпопротеїнів, явища, яке можна пояснити 
зниженням експресії ліпопротеїнових рецепторів [29]. 
Було виявлено, що жінки з нелікованим гіпотиреозом, 
як явним, так і субклінічним, мали значно вищий рі-
вень ЗХС і холестерину ЛПНЩ. Жінки із ЗХС вище за 
7 ммоль/л мали приблизно в 7 разів вищий ризик роз-

Таблиця 4. Базові ехокардіографічні параметри досліджуваних груп

Параметри З гіпотиреозом З еутиреозом р

КДР ЛШ, мм 67,2 ± 4,1 59,3 ± 3,6 < 0,001

КДО ЛШ, см3 168,5 ± 5,7 151,2 ± 4,1 < 0,001

МШП, мм 11,2 ± 0,9 11,0 ± 0,2 0,01

ЗС ЛШ, мм 11,4 ± 0,8 11,0 ± 0,3 < 0,001

ММ ЛШ, г/м2 172,73 ± 12,72 162,73 ± 10,21 < 0,001

ДД ЛШ (Е/а), n 52 51 0,9

ФВ ЛШ, % 31,0 ± 4,0 37,0 ± 3,0 < 0,05

Примітки: КДР ЛШ — кінцево-діастолічний розмір лівого шлуночка; КДО ЛШ — кінцево-діастолічний об’єм 
лівого шлуночка; МШП — міжшлуночкова перетинка; ЗС ЛШ — задня стінка лівого шлуночка; ММ ЛШ — маса 
міокарда; ДД ЛШ — діастолічна дисфункція лівого шлуночка; ФВ ЛШ — фракція викиду лівого шлуночка

Таблиця 5. Результати двохрічного спостереження: скориговані показники серцево-судинної смертності, 
повторного ЧКВ та госпіталізацій через декомпенсацію СН

Кінцева точка, показник З гіпотиреозом З еутиреозом р

Серцево-судинна смертність 2 0 < 0,001

Повторне ЧКВ 10 6 < 0,05

Повторна госпіталізація через декомпенсацію СН 8 5 < 0,05
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витку гіпотиреозу. Причому такого зв’язку не було ви-
явлено у чоловіків, і цю розбіжність не можна пояснити 
різницею в прийомі гіполіпідемічних препаратів [30].

З приводу коморбідних захворювань, які спостері-
гаються у пацієнтів з гіпотиреозом, наше дослідження 
підтверджує попередні спостереження про те, що паці-
єнти з гіпотиреозом мають значно більшу поширеність 
супутніх захворювань, пов’язаних із високим серце-
во-судинним ризиком, як-от: цукровий діабет, хронічна 
хвороба нирок, значні атеросклеротичні ураження арте-
рій, ФП. Це дослідження підтверджує попередні РКД, 
які продемонстрували значний спектр патофізіологіч-
них ефектів гормонів ЩЗ на серцево-судинну систему, 
з чого можемо дійти висновку, що гіпотиреоз сам по 
собі є не лише маркером ризику виникнення великих 
серцево-судинних подій, а й потребує адекватного лі-
кування для редукції серцево-судинних ускладнень та 
смертності [30]. 

Значно вищі показники смертності при підвищен-
ні рівня ТТГ підтверджують попередні спостереження 
щодо високого серцево-судинного ризику у пацієнтів з 
гіпотиреозом, що не приймають замісну гормональну 
терапію. Нещодавно опубліковане велике ретроспек-
тивне когортне дослідження, що налічувало 705 307 до-
рослих пацієнтів, які отримували лікування препарата-
ми гормонів ЩЗ, продемонструвало високу смертність 
від ССЗ серед хворих із неконтрольованими рівнями 
ТТГ і вільного Т4 [31]. Наше дослідження демонструє, 
що група пацієнтів із гіпотиреозом, попри обґрунто-
вану медикаментозну терапію, мала вищі показники 
серцево-судинної смертності, повторної госпіталізації 
та ЧКВ. Для вивчення клінічної користі такої замісної 
терапії, скерованої на досягнення середньо-нормально-
го рівня ТТГ у пацієнтів, які проходять ЧКВ, необхідні 
подальші рандомізовані клінічні дослідження.

Наше дослідження має декілька обмежень. По-пер-
ше, визначення гіпотиреозу ґрунтувалося на медичних 
картах і значеннях ТТГ, при цьому рівень гормону ви-
значався не всім пацієнтам на момент надходження та 
при повторних оглядах. По-друге, у дослідженні бра-
кувало визначення рівня вільного Т3, даних щодо рівня 
антитіл до тиреоїдної пероксидази. По-третє, частина 
пацієнтів (3 %) була виключена з остаточного аналізу 
через відсутність даних. 

Докази користі замісної терапії левотироксином у 
пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом на додаток до 
традиційної терапії щодо захворюваності та смертно-
сті пацієнтів з коронарними захворюваннями ще на-
лежить з’ясувати в рандомізованих фармакологічних 
дослідженнях.

Гіпертрофія міокарда розвивається у всіх групах 
хворих, обумовлюючи розвиток змін геометрії серця. 
Для хворих на гіпотиреоз характерне ремоделювання 
міокарда ЛШ у бік розвитку ексцентричної гіпертрофії, 
що можна вважати маркером гіпотиреоїдного серця. 
У пацієнтів з ІХС переважає концентрична гіпертро-
фія міокарда ЛШ, проте такі дані стосуються пацієнтів 
переважно зі збереженою систолічною функцією ЛШ. 
Гіпотиреоз може потенціювати розвиток ексцентричної 
гіпертрофії у пацієнтів із СНзнФВ внаслідок ішемічної 

кардіоміопатії, тим самим прискорювати наростання ще 
більшого ступеня систолічної дисфункції. У свою чергу, 
від ступеня тиреоїдної дисфункції залежать гіпертрофія 
та маса міокарда. 

Наші висновки підкріплюють результати попередніх 
РКД, які демонструють зв’язок між гіпотиреозом і гір-
шим перебігом ІХС після ЧКВ. Оскільки смертність, 
повторне ЧКВ та повторна госпіталізація з приводу 
декомпенсації СН були статистично вищими для паці-
єнтів з гіпотиреозом, це може свідчити про переоцінку 
значного впливу таргетної гормонозамісної терапії при 
гіпотиреозі у цій групі пацієнтів для поліпшення їх про-
гнозу та виживаності.

Висновки
Гіпотиреоз асоціюється з вищою частотою первин-

ної комбінованої кінцевої точки у вигляді повторного 
ЧКВ, госпіталізацій з приводу декомпенсації СН та вто-
ринної кінцевої точки — серцево-судинної смертності 
порівняно з еутиреозом у пацієнтів із серцевою недо-
статністю зі зниженою фракцією викиду, які перенесли 
ЧКВ протягом двох років спостереження. 

Пацієнти з гіпотиреозом мали гірший ліпідний про-
філь, меншу фракцію викиду лівого шлуночка, а також 
більшу масу міокарда. Підтримання адекватного конт-
ролю рівня ТТГ та гормонозамісна терапія з приводу 
гіпотиреозу у пацієнтів з ІХС та серцевою недостат-
ністю зі зниженою фракцією викиду є прогностично 
важливими для запобігання серцево-судинним подіям.
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The influence of hypothyroidism on the course of coronary artery disease in patients 
with reduced left ventricular ejection fraction

Abstract. Background. Thyroid hormones play a fundamental 
role in the homeostasis of the cardiovascular system. Cardiovas-
cular diseases are among the most common diseases worldwide, 
causing a significant percentage of mortality, hospitalizations, and 
disability. The purpose of the study is to evaluate the impact of hy-
pothyroidism on the course of atherosclerotic lesions of coronary 
arteries and major cardiovascular events in patients with heart fai-
lure with reduced left ventricular ejection fraction after myocardial 
revascularization using percutaneous coronary intervention (PCI). 
Materials and methods. This prospective observational one-cen-
ter study included 103 patients with ischemic cardiomyopathy, 
heart failure with reduced left ventricular ejection fraction, with 
and without hypothyroidism who underwent PCI. The result of 
revascularization was evaluated within 2 years. Inclusion criteria: 
age over 18 years, coronary artery disease, left ventricular ejec-
tion fraction less than 40 %. Results. Patients with hypothyroidism 
had a worse lipid profile and, as expected, a higher baseline thy-
roid-stimulating hormone (TSH). According to echocardiography, 
patients with hypothyroidism had thickening of the left ventricular 
myocardium walls, which is indicated by a probable increase in the 

dimensions of the left ventricular posterior wall (11.40 ± 0.98 mm; 
p < 0.001). In the first group, patients had higher myocardial mass 
indicators as one of the criteria for left ventricular hypertrophy 
(172.73 ± 12.72 g/m2; p < 0.001). After multivariate analysis using 
Cox proportional hazards regression, an elevated TSH level was still 
associated with significantly higher rates of cardiovascular mortality 
(risk ratio (RR) 0.85; 95% confidence interval (CI) 0.75–0.95; 
p < 0.001), repeat PCI (RR 0.75; 95% CI 0.65–0.85; p < 0.05) and 
decompensation due to heart failure (RR 0.88; 95% CI 0.78–0.96; 
p < 0.05). Conclusions. Hypothyroidism is associated with a higher 
incidence of the primary composite endpoint of repeat PCI, hos-
pitalizations for decompensated heart failure, and the secondary 
endpoint of cardiovascular mortality compared to euthyroid pa-
tients over two years of follow-up. Maintaining adequate control of 
TSH in patients with coronary artery disease and heart failure with 
reduced ejection fraction is prognostically important for preventing 
cardiovascular events.
Keywords: hypothyroidism; coronary artery disease; heart failure 
with reduced ejection fraction; atherosclerosis of coronary arteries; 
left ventricular remodeling
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Metabolic preconditions for the formation 
and progression of steatohepatitis of alcoholic, mixed, 

non-alcoholic aetiology and their comorbidity 
with obesity and anaemic conditions

Abstract. Background. The urgency of the problem of comorbidity of alcoholic steatohepatitis (ASH) and non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) with anaemic conditions and the need for their differentiated correction is determined 
by the significant frequency of these diseases in the world and Ukraine and the presence of the syndrome of the mutual 
burden. Anaemia is a marker for the progression of steatohepatitis to liver cirrhosis, in which anaemic conditions is 
often a manifestation of hypersplenism with the increased destruction of red blood cells in the spleen, as well as 
frequent complications of liver cirrhosis caused by posthemorrhagic anaemia, which occurs due to bleedings from the 
oesophageal and gastric varices, portal hypertension and decreased biosynthesis of coagulation factors by the liver. 
The purpose of the study was to find out metabolic prerequisites for the formation and progression of steatohepatitis 
of alcoholic, mixed and non-alcoholic aetiology and comorbid anaemic conditions. Materials and methods. One 
hundred and twenty-five patients with steatohepatitis of alcoholic, non-alcoholic and mixed aetiology were examined 
for comorbidities of anaemic conditions with lipid metabolism and glycemic regulation disorders. Results. The results 
of investigations demonstrate hyperlipidemia (by 1.35–1.5 times) in patients with steatohepatitis of mixed aetiology 
and ASH, although in anaemic conditions, the content of blood total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) 
cholesterol decreased (p < 0.05). Increased blood levels of triglycerides (in the range of 1.6–2.2 times) and decreased 
blood levels of high-density lipoprotein cholesterol (by 1.45–1.55 times) in all groups of patients with steatohepatitis 
and comorbidity with anaemic conditions deepened (p < 0.05). In NASH with anaemic conditions, there is an increase 
in the blood LDL cholesterol and total cholesterol levels, with the rise of the atherogenic index by 2.8 times (p < 0.05). 
Рatients with NASH and obesity have high values of glucose, insulin and degree of insulin resistance (by 2.6 times, 
p < 0.05), and with anaemic conditions, insulinemia and degree of insulin resistance are increased (by 2.9 and 3.0 
times, respectively; p < 0.05). In patients with ASH and steatohepatitis of mixed aetiology associated with alcohol 
consumption, insulin deficiency is formed (by 1.4 and 1.2 times, p < 0.05), which develops in addition to anaemic 
conditions (blood insulin content is below the lower values by 1.8 and 1.6 times). Conclusions. The consequence of 
metabolic pathology (hyperlipidemia, hyperglycemia, insulin resistance), which developed under the comorbidity of 
steatohepatitis with anaemic conditions, was an increase in the degree of hepatocyte steatosis (p < 0.05).
Keywords: alcoholic steatohepatitis; non-alcoholic steatohepatitis; anaemia; blood  lipids; glucose;  insulin 
resistance; hepatocyte steatosis

Introduction
The urgency of the problem of comorbidity of alcoho-

lic steatohepatitis (ASH) and nonalcoholic steatohepatitis 
(NASH) with anaemic conditions (AC) and the need for 
their differentiated correction is determined by the signifi-
cant frequency of ASH and NASH in the world and Ukraine 
and the presence of the syndrome of the mutual burden of 
this pathology [1, 2].

Anaemia is most commonly due to iron deficiency 
and/or inflammation, but vitamin deficiencies and, more 
infrequently, autoimmune haemolysis or drug-induced my-
elosuppression can be involved. In some cases, anaemia can 
be a complication of chronic liver disease, and in others as 
one of the first symptoms of the disease [3]. The patho-
genesis of anaemia in fatty liver disease is quite complex. 
In patients with chronic liver diseases, several groups of 
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aetiopathogenetic factors leading to the development of 
AC can be distinguished. The first group are factors related 
to liver disease and its complications, namely: a decrease 
in iron reserves in the body (as a result of bleeding from 
varicose veins of the esophagus and/or systemic hemor-
rhagic syndrome), hypersplenism with the development of 
pancytopenia, dysregulation of erythropoiesis (reduction of 
erythropoietin synthesis), violation of transferrin synthesis 
in hepatocytes, violation of iron accumulation [4, 5]. The 
second group is associated diseases, such as atrophic gas-
tritis (Castle factor deficiency), chronic pancreatitis with 
secretory insufficiency. The third group are factors that do 
not have a direct relationship with liver disease, such as 
toxic damage to the bone marrow by ethanol and its decay 
products, a dietary factor (insufficient intake of iron and 
folic acid with food) [6].

Anaemia is a marker of the progression of steatohepatitis 
to liver cirrhosis, in which AC is often a manifestation of hy-
persplenism with the increased destruction of erythrocytes in 
the spleen, as well as frequent complications of liver cirrhosis 
caused by posthemorrhagic anaemia, which occurs due to 
bleeding from varicose veins of the oesophagus, gastric, por-
tal hypertension and decreased biosynthesis of coagulation 
factors by the liver [7, 8].

AC in ASH and NASH are not homogeneous in struc-
ture, and causes and therefore the management of such pa-
tients requires a differentiated approach [9]. Nevertheless, 
we have not found any report dedicated to the study of the 
effectiveness of ASH therapy for comorbidity with AC de-
pending on the causes of their occurrence and the structure 
of anaemic conditions on the background of ASH in the 
available literature.

The purpose of the study is to establish metabolic prere-
quisites for the formation and progression of steatohepatitis 
of alcoholic, mixed (ME) and non-alcoholic aetiology and 
comorbid anaemic conditions.

Materials and methods
An open prospective study with an examination of 125 

patients with steatohepatitis, including 60 with NASH and 
obesity of I–II degree compared to 65 patients with SH of 
alcoholic and mixed aetiology (25 patients with SH of mixed, 
including alcoholic, nature and 40 patients with ASH), 25 
practically healthy individuals (PHIs) of the correspond-
ing age and gender. The research was held in the therapeu-
tic, gastroenterological, and haematology departments of 
Chernivtsi Emergency Hospital in 2015–2020. We examined 
15 male patients (25.0 %) and 45 female patients (75.0 %) 
with NASH. The mean age was 46.3 ± 5.2 years. Among 
the examined patients with ASH, there were 56 male pa-
tients (86.2 %) and 9 female patients (13.8 %) with ave-
rage age 47.4 ± 5.1 years. Eleven (44.0 %) males and 14 
(56 %) females were in the control group (the average age 
was 41.3 ± 2.1 years).

The verification of steatohepatitis of various aetiolo-
gies and anaemic conditions was done due to the ICD-10 
classification. To confirm the diagnosis of NASH and ASH 
the unified clinical protocols approved by the order of the 
Ministry of Health of Ukraine No. 826 dated 06.11.2014 
was used. Clinical guidelines of primary, secondary (spe-

cialized) medical care: Alcoholic hepatitis, Non-alcoholic 
steatohepatitis, European Association for the Study of the 
Liver, European Association for the Study of Obesity in 
the presence of criteria for excluding chronic diffuse li-
ver damage of viral, hereditary, autoimmune or medicinal 
origin as the cause of cholestatic or cytolytic syndromes — 
ultrasound results. Biochemical FibroMAX test, which in-
cluded Steato-test, ASH-test, NASH-test, and Fibro-test 
(BioPredictive, France) (Synevo laboratory), was used to 
determine the stage of liver fibrosis and the degree of he-
patocyte steatosis as well as the differential diagnosis be-
tween NASH and ASH.

The diagnosis of anaemia was confirmed in accordance 
with the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 647 
of July 30, 2010 On approval of clinical protocols for medical 
care to patients in the specialty Hematology, and with the 
clinical guidelines of primary and secondary (specialized) 
medical care Iron deficiency anaemia (November 2, 2015, 
No. 709).

The degree of compensation of carbohydrate metabo-
lism was established by the level of fasting glucose, as well 
as by glucose tolerance test; insulin content in the blood 
by ELISA. The degree of insulin resistance (IR) was deter-
mined by the body mass index, index HOMA2-IR, which 
was calculated using the program HOMA Calculator Ver-
sion 2.2.3 Diabetes Trials Unit (University of Oxford, UK). 
HOMA2-IR index values above 1.8 were regarded as IR.

The blood lipid spectrum was checked out by the content 
of total lipids, cholesterol (TC), triacylglycerols (TG) and 
high-density lipoproteins (HDL) in the blood using standard 
kits ACCENT-200 (PZ Cormay SA, Poland).

The normality of the distribution was checked using 
Lilliefors, Shapiro-Wilk tests and the method of direct visu-
al evaluation of histograms of the distribution of eigenvalues. 
Quantitative values that had a normal distribution are pre-
sented as mean (M) ± standard deviation (S). Discrete values 
are presented in the form of absolute and relative frequencies 
(percentage of observations to the total number of subjects). 
For the comparison of data that had a normal distribution, 
we used parametric tests with the assessment of Student’s 
t-test, and Fisher’s F-test. In the case of abnormal distribu-
tion, used: median test, calculation of the Mann-Whitney 
rank U-test, for multiple comparisons — Wilcoxon T-test (in 
the case of the study of dependent groups). Comparison of 
groups on qualitative signs and research of frequency of the 
revealed indicators was carried out by calculating the odds 
ratio (OR) using the program Past3.

The research was carried out taking into account the 
main provisions of the GCP (1996), the Helsinki Dec-
laration of the World Medical Association on the ethical 
principles of scientific medical research with human par-
ticipation (1964–2013), the Council of Europe Conven-
tion on Human Rights and Biomedicine (1997) Ministry of 
Health of Ukraine No. 616 of August 3, 2012, and a positive 
conclusion of the Commission on Biomedical Ethics of 
Bukovinian State Medical University (September 21, 2017). 
All patients signed an informed consent to participate in 
this research. The study protocol and the informed patient 
consent form were approved by the BSMU Biomedical 
Ethics Commission.
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Results
Among the examined patients with alcoholic steatohe-

patitis anaemia was confirmed in 39.0 %, in patients with 
SH of mixed aetiology anaemia was found in 31.0 %, among 
patients with NASH in 20.6 % of cases. There we found the 
following types of anaemia in ASH patients: vitamin B12-de-
ficiency in 18.5 %, anaemia of chronic disease in 10.0 and 
acquired hemolytic anaemia (Zieve’s syndrome) in 11.5 %. 
Due to the severity, we confirm a mild degree of anaemia 
(63 %), and 37.5 % of patients had moderate anaemia. The 
next types of anaemia were confirmed in patients with SH of 
mixed aetiology: vitamin B12-deficiency in 15.0 %, anaemia 
of chronic disease in 9.0 and Zieve’s syndrome in 7.0 % of 
patients. 

Mild anaemia was registered in 63.5 % of cases, and 
moderate anaemia in 38.5 %. The structure of the anaemic 
syndrome in patients with NASH accompanied by obesity 
of I–II degree was as follows: vitamin B12-deficiency anae-
mia in 14.0 %, anaemia of chronic disease in 5.7 %. 78.6 % 
of patients had mild anaemia and 22.4 % had moderate 
anaemia.

Analysis of the lipid spectrum of blood in patients with 
NASH revealed an increase in blood TG by 3.4 times and in 
AC by 3.7 times (p < 0.05) with a difference between groups 
(p < 0.05) (Table 1). In patients with ASH and ASH with 
AC the content of TG in the blood increased less inten-
sively — by 1.6 and 2.0 times, respectively, compared with 
the indicator in control group (p < 0.05). In patients with 
SH the blood level of TG was increased 1.6 times, and in 
AC — 1.9 times (p < 0.05) with a significant difference be-
tween the groups (p < 0.05). Disruption of β-oxidation of 
fatty acids and lipogenesis, as well as enhanced lipolysis of 
deposited lipids in visceral fat depots lead to increased inflow 
of non-esterified fatty acids to the liver for use as energy 
material, TG biosynthesis, very-low-density lipoproteins in 
the form of neutral fats.

The second pathogenetic direction of established dys-
lipidemia in SH has established general hypercholestero-
lemia and a significant increase in blood LDL cholesterol 

(1.6 times in NASH, 1.7 and 1.8 times in NASH with AC, 
respectively) compared with the control group (Table 1). In 
patients with ASH and ASH with AC, LDL cholesterol and 
the content of cholesterol in the blood were increased less 
intensely: in ASH — 1.4 and 1.7 times, respectively, in ASH 
with AC — 1.3 and 1.4 times in comparison with the indica-
tor in control group (p < 0.05).

In patients with SH the level of cholesterol and LDL 
cholesterol in the blood was increased 1.4 and 1.7 times, 
and in AC — 1.3 and 1.5 times (p < 0.05) with a signifi-
cant difference between groups (p < 0.05) (Table 1). The 
increase in blood levels of cholesterol and the main class 
of atherogenic lipoproteins LDL contributes to progressive 
atherosclerotic vascular damage, including common hepatic 
and splenic arteries. The identified metabolic situation is 
an aggressive risk factor for the progression of hepatic ste-
atosis, the development of tissue hypoxia, hepatocyte isch-
emia and other secondary metabolic disorders. An essential 
component of dyslipidemia is a probable decrease in blood 
le vels of anti atherogenic lipoproteins HDL. Thus, in patients 
with NASH, the content of HDL in the blood was reduced 
1.4 times, and in AC — 1.6 times (p < 0.05) with a significant 
difference between the groups (p < 0.05). In patients with 
ASH and ASH with AC the content of HDL in the blood was 
reduced by 1.5 and 1.6 times compared with control group 
(p < 0.05). In patients with SH, the content of HDL in the 
blood was reduced 1.4 times, and under AC — 1.5 times 
(p < 0.05) with a significant difference between the groups 
(p < 0.05). This fact contributed to the growth of the athero-
genic index with maximum manifestations in patients with 
NASH — 2.8 and 3.5 times in NASH with AC, respectively, 
and 2.5 times — in ASH, 2.4 times in SH ME compared 
with control group (p < 0.05). Therefore, we can conclude 
that the indicators of lipid metabolism depend not only on 
the aetiology of steatohepatitis but also on the presence of 
comorbid anaemia.

Features of carbohydrate metabolism differed depending 
on the aetiology of SH, as well as the presence of comorbid 
pathology. Patients with NASH found a probable increase 

Table 1. Blood lipid spectrum, glycemia and regulation of carbohydrate metabolism in patients with 
steatohepatitis of various aetiologies depending on the presence of comorbid anaemia (M ± m)

Indicator, units 
of measurement

PHIs,  
n = 25

Groups of examined patients

NASH, 
n = 47

NASH with 
AC, n = 13

ASH, 
n = 24

ASH with 
AC, n = 16

SH ME, 
n = 17

SH ME with 
AC, n = 8

TC, mmol/l 4.53 ± 0.07 7.45 ± 0.12a 7.87 ± 0.18a, b 6.23 ± 0.16a 5.83 ± 0.11a, c 6.36 ± 0.26a 5.92 ± 0.22a, c

HDL, mmol/l 1.33 ± 0.01 0.97 ± 0.03a 0.85 ± 0.01a, b 0.88 ± 0.02a 0.82 ± 0.05a 0.93 ± 0.04a 0.84 ± 0.03a

LDL, mmol/l 2.51 ± 0.14 4.07 ± 0.15a 4.40 ± 0.20a 4.20 ± 0.14a 3.60 ± 0.08a, b, c 4.35 ± 0.06a 3.68 ± 0.07a, b, c

TG, mmol/l 1.56 ± 0.05 5.39 ± 0.18a 5.83 ± 0.15a, b 2.52 ± 0.12a, c 3.18 ± 0.14a, b 2.50 ± 0.16a, c 3.05 ± 0.09a, b, c

AIP 2.46 ± 0.08 6.87 ± 0.09a 8.50 ± 0.12a, b 6.16 ± 0.09a, c 6.22 ± 0.08a, c 5.94 ± 0.08a, c 5.96 ± 0.08a, c

Fasting glucose, 
mmol/l 4.55 ± 0.11 5.87 ± 0.05a 5.73 ± 0.06a 5.74 ± 0.08a 5.58 ± 0.06a 5.64 ± 0.06a, c 5.58 ± 0.09a

Insulin, μIU/ml 9.84 ± 1.12 24.36 ± 2.22a 28.52 ± 2.14a 6.56 ± 0.49a, c 5.24 ± 0.56a, c 7.38 ± 0.77c 5.96 ± 0.46a, c

HOMA-IR 1.25 ± 0.04 3.18 ± 0.11a 3.67 ± 0.08a, b 0.88 ± 0.03a, c 0.71 ± 0.02a, b, c 0.97 ± 0.06a, c 0.81 ± 0.03a, b, c

Notes: a — the difference is probable in comparison with the indicator in control group of PHIs (p < 0.05); b — the 
difference is probable in comparison with the indicator in patients with SH without AS (p < 0.05); c — the difference 
is significant compared to patients with NASH (p < 0.05).
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in fasting blood glucose (1.3 times, p < 0.05) compared with 
control group, which remained at this level and in comorbi-
dity with AC (p > 0.05). The analysis of fasting glucose in 
ASH showed the same dependence: in the absence of AS 
fasting glucose exceeded the index in control group 1.3 times, 
and in ASH with AC 1.2 times (p < 0.05). Patients with SH 
ME found a probable increase in fasting blood glucose (1.2 
times, p < 0.05) compared with control group, which re-
mained at this level and in comorbidity with AC (p > 0.05). 
Analysis of blood insulin levels in patients with NASH re-
vealed its significant increase (2.5 times, p < 0.05) compared 
with control group, and with the addition of AC the indicator 
exceeded the reference values by 2.9 times (p < 0.05) (Table 
1). Evidence of a significant increase in the degree of IR in 
NASH was an increase in fasting HOMA-IR (2.6 times, 
p < 0.05), as well as a significant increase in HOMA-IR with 
the addition of AC in 3.0 times (p < 0.05) with a significant 
difference between these groups (p < 0.05). Thus, we con-
cluded that the comorbidity with AC in the pathogenesis of 
NASH forms a powerful lipid distress syndrome on the back-
ground of a significant syndrome of IR (hyperinsulinemia, 
impaired glucose tolerance), which further contributes to 
the progression of hepatic steatosis and increase its degree.

Analysis of insulin in the blood of patients with ASH re-
vealed a significant decrease (1.5 times, p < 0.05) compared 
with control group and with the addition of AC the rate was 
lower than control group, 1.9 times (p < 0.05) (Table 1). Si-
multaneously, the content of insulin in the blood of patients 
with SH ME was also reduced (1.3 times, p < 0.05) compared 
with control group and with the addition of AC the rate was 
lower than in control group, 1.7 times (p < 0.05). Thus, the 
phenomenon of IR in ASH and SH ME was not established, 
because fasting HOMA-IR was reduced compared to the 
reference values by 1.4 and 1.3 times, respectively (p < 0.05), 
and with the addition of AC decreased 1.8 and 1.6 times, re-
spectively (p < 0.05) with a difference between these groups 
(p < 0.05). The latter fact may be connected with the forma-
tion of the endocrine dysfunction of the pancreas due to the 
chronic effects of alcohol.

The consequence of the metabolic (hyperlipidemia, hy-
perglycemia, IR) situation was an increase in the degree of 
hepatocyte steatosis (according to Steato-test) under the 
comorbidity of SH with AC. In patients with NASH without 
anaemia, S1 was dominated by the degree of hepatic steatosis 
(52.1 %), and in NASH with AC — S2 (37.5 %) (p < 0.05). 
In patients with ASH, S1 and S2 degrees of hepatic steatosis 
prevailed (63.5 and 28.4 %, respectively), and in ASH with 
AC — S2 and S3 (45.8 and 23.0 %) (p < 0.05). In patients 
with SH ME without comorbid pathology, S1 and S2 degrees 
of hepatic steatosis prevailed (53.7 and 36.2 %, respective-
ly), and in SH ME with AC — S2 and S3 (61.5 and 27.0 %) 
(p < 0.05).

Discussion
Anaemia of chronic disease or inflammation may be se-

condary to autoimmune disorders, infections, chronic liver 
diseases, or malignancies. It is characterized by an immune 
activation with an increase in inflammatory cytokines and 
resultant increase in hepcidin levels [10, 11]. In addition, 
inappropriate erythropoietin levels or hyporesponsiveness to 

erythropoietin and reduced red blood cell survival contribute 
to the anaemia. Hepcidin being the central regulator of iron 
metabolism plays a key role in the pathophysiology of anae-
mia of chronic disease. Hepcidin binds to the iron export 
protein, ferroportin, present on macrophages, hepatocytes, 
and enterocytes, causing degradation of the latter. This leads 
to iron trapping within the macrophages and hepatocytes, 
resulting in functional iron deficiency [12, 13].

We collected scientific data on the frequency of comor-
bidity with anaemic conditions (according to retrospective 
analysis and examination) in patients with ASH, SH ME 
and NASH. For the first time the structure of anaemic con-
ditions depending on the aetiology of steatohepatitis has 
been specified.

The logical consequence of joining AC to steatohepatitis 
was a decrease in lipid-synthesizing function of the liver in 
patients with ASH and SH ME, as evidenced by a decrease 
in blood levels of total cholesterol, LDL cholesterol with 
the addition of AC [14–16]. This fact indicates a serious 
decrease in the ability of the liver to synthesize de novo cho-
lesterol and drugs of different classes in SH under the de-
velopment of AC. At the same time, the content of TG and 
HDL cholesterol in the blood in all groups increased due to 
the comorbidity with AC. In NASH with the addition of AS, 
the content of cholesterol and LDL cholesterol in the blood 
also increased significantly, including a significant increase 
in AIP — the maximum among the comparison groups. The 
established direction of lipid metabolism disorders in ASH 
and SH ME is similar to NASH and is secondary in nature, 
because swaps in the lipid spectrum of the blood occur pri-
marily due to increased biosynthesis of cholesterol and TG 
from ethanol, which enters the body in large quantities in 
alcoholism, and the comorbidity with AC processes of lipid 
anabolism are inhibited due to the development of hepato-
cellular insufficiency.

It has been established that the frequency of manifesta-
tions of a number of clinical syndromes of steatohepatitis 
prevailed in comorbidities with anaemia in patients with 
ASH and SH ME: astheno-vegetative, abdominal discom-
fort, splenomegaly, degree of hepatocyte steatosis [17, 18]. 
The frequency of astheno-vegetative syndrome, dyspepsia, 
cholestasis, abdominal discomfort, splenomegaly, the degree 
of hepatocyte steatosis significantly prevailed in patients with 
NASH due to comorbidity with AC [19]. Among the bio-
chemical syndromes of SH with the comorbidity of NASH 
with AC, the frequency of hepatocellular insufficiency, im-
paired glucose tolerance (p < 0.05), hyperuricemia (p < 0.05) 
significantly prevailed.

It has first been studied that in patients with NASH 
on the background of grade I–II obesity with the addi-
tion of AC is characterized by an increase in insulinemia 
and insulin resistance (p < 0.05), and in patients with 
ASH and SH ME, insulin deficiency develops (decreased 
blood insulin; p < 0.05), which deepens under AC joining 
(p < 0.05).

Conclusions
In patients with ASH and SH ME, hyperlipidemia (wi-

thin 1.4–1.8 times) has been established with a decrease in 
blood levels of total cholesterol, and LDL cholesterol on the 
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terms of AC joining (p < 0.05). Elevated blood levels of TG 
(in the range of 1.6–2.2 times) and decreased blood levels 
of HDL cholesterol (about 1.3–1.5 times) in all groups with 
comorbidity with AC deepened (p < 0.05). In NASH with 
AC, the content of total cholesterol and LDL cholesterol 
in the blood significantly increased, including a significant 
growth of the atherogenic index (2.8 times), the maximum 
among the comparison groups (p < 0.05).

For the course of NASH in the background of obesity 
is presented with an increase in fasting glucose (within 1.3 
times), insulinemia (2.5 times) and the degree of insulin 
resistance (2.6 times, p < 0.05), and conditions of AC acces-
sion an increase in insulinemia and degree of IR (2.9 and 3.0 
times, respectively; p < 0.05). In patients with ASH and SH 
ME associated with alcohol consumption, insulin deficiency 
is formed (1.4 and 1.3 times, respectively; p < 0.05), which 
progresses under AC presence (a decrease in blood insulin 
content by 1.8 and 1.6 times).

The consequence of the metabolic (hyperlipidemia, hy-
perglycemia, IR) situation, which developed under the co-
morbidity of SH with anaemic conditions, was an increase 
in the degree of hepatocyte steatosis. In patients with NASH 
without anaemia, S1 was dominated by the degree of hepatic 
steatosis (52.1 %), and in NASH with AC — S2 (37.5 %) 
(p < 0.05). In patients with ASH, S1 and S2 degrees of he-
patic steatosis prevailed (63.5 and 28.4 %, respectively), and 
in ASH with AC — S2 and S3 (45.8 and 23.0 %) (p < 0.05). 
In patients with SH ME without comorbid pathology, S1 and 
S2 degrees of hepatic steatosis prevailed (53.7 and 36.2 %, 
respectively), and in SH ME with AC — S2 and S3 (61.5 and 
27.0 %) (p < 0.05).

Ethical approval. The research was carried out taking 
into account the main provisions of the GCP (1996), the 
Helsinki Declaration of the World Medical Association on 
the ethical principles of scientific medical research with 
human participation (1964–2013), the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine (1997) 
Ministry of Health of Ukraine No. 616 of August 3, 2012, 
and a positive conclusion of the Commission on Biomedi-
cal Ethics of Bukovinian State Medical University (No. 1, 
September 21, 2017).

Consent to participate. Written informed consent was 
obtained from the patients.

Data availability. Further data are available from the cor-
responding author on reasonable request.
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Метаболічні передумови формування та прогресування 
стеатогепатитів різної етіології 

при супутньому ожирінні й анемічних станах

Резюме. Актуальність. Актуальність проблеми коморбідно-
сті алкогольного стеатогепатиту (АСГ) і неалкогольного сте-
атогепатиту (НАСГ) з анемічними станами та необхідність їх 
диференційованої корекції визначається значною частотою 
цих патологій у світі та Україні, а також наявністю синдрому 
взаємообтяження. Анемія є маркером прогресування стеато-
гепатиту в цироз печінки, при якому анемічні стани часто є 
проявом гіперспленізму з посиленим руйнуванням еритроци-
тів у селезінці, а також частим ускладненням цирозу печінки, 
спричиненим постгеморагічною анемією, що виникає внаслі-
док кровотечі з варикозно розширених вен стравоходу, шлунка, 
портальної гіпертензії та зниження біосинтезу факторів згор-
тання крові печінкою. Мета дослідження: встановити метабо-
лічні передумови формування й прогресування стеатогепатиту 
алкогольної, змішаної і неалкогольної етіології та коморбідних 
анемічних станів. Матеріали та методи. Обстежено 125 хворих 
на стеатогепатит алкогольної, неалкогольної та змішаної етіо-
логії з анемічними станами й порушеннями ліпідного обміну і 
регуляції глікемії. Результати. Результати досліджень свідчать 
про гіперліпідемію (у 1,35–1,5 раза) у хворих на стеатогепатит 
змішаної етіології та АСГ, хоча за умов приєднання анеміч-
них станів уміст загального холестерину (ХС) та холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) у крові знизився 

(р < 0,05). Підвищення рівня тригліцеридів у крові (у межах 
1,6–2,2 раза) і зниження рівня холестерину ліпопротеїнів висо-
кої щільності (у 1,45–1,55 раза) в усіх групах хворих зі стеатоге-
патитом та коморбідністю з анемічними станами ставали більш 
вираженими (р < 0,05). При НАСГ з анемічними станами спо-
стерігається зростання в крові рівнів ХС ЛПНЩ та загального 
холестерину з підвищенням індексу атерогенності у 2,8 раза 
(р < 0,05). У пацієнтів із НАСГ й ожирінням високі значення 
глюкози, інсуліну та ступеня інсулінорезистентності (у 2,6 раза; 
p < 0,05), а при приєднанні анемічних станів посилюються 
інсулінемія та ступінь інсулінорезистентності (у 2,9 та 3,0 раза 
відповідно; р < 0,05). У хворих на АСГ і стеатогепатит зміша-
ної етіології, пов’язані із вживанням алкоголю, формується 
дефіцит інсуліну (у 1,4 та 1,2 раза; p < 0,05), що відбувається на 
додаток до приєднання анемічних станів (уміст інсуліну в крові 
менше нижніх значень у 1,8 та 1,6 раза). Висновки. Наслідком 
метаболічної патології (гіперліпідемія, гіперглікемія, інсуліно-
резистентність), що розвинулася в умовах коморбідності сте-
атогепатиту з анемічними станами, стало підвищення ступеня 
стеатозу гепатоцитів (р < 0,05).
Ключові слова: алкогольний стеатогепатит; неалкогольний 
стеатогепатит; анемія; ліпідний спектр крові; глюкоза; інсу-
лінорезистентність; стеатоз гепатоцитів
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Вплив кортизолу на досягнення цільових рівнів 
артеріального тиску в пацієнтів 

із резистентною артеріальною гіпертензією 
та хронічною хворобою нирок

Резюме. Актуальність. Резистентна артеріальна гіпертензія (РАГ) визначається як недосягнення цільового 
рівня артеріального тиску (АТ), незважаючи на лікування принаймні трьома антигіпертензивними препа-
ратами, які включають діуретик, і пов’язана з поганим прогнозом. Це спричинено пошкодженням органів 
унаслідок тривалого впливу високого АТ, а також зв’язком із цукровим діабетом, хронічною хворобою нирок 
та ожирінням. Мета роботи — оцінити біологічні маркери, що асоціювалися з недосягненням цільового 
рівня артеріального тиску в пацієнтів, які приймали три і більше антигіпертензивні препарати, залежно від 
наявності хронічної хвороби нирок. Матеріали та методи. У дослідження було включено 1146 пацієнтів 
із РАГ, які приймали три і більше антигіпертензивні препарати. Пацієнти були обстежені за допомогою як 
інструментальних, так і лабораторних методів з визначенням офісного АТ при надходженні до стаціонару 
і при виписці зі стаціонару, визначенням біохімічних показників крові, рівнів креатиніну, ліпідного спектра 
крові, реніну, альдостерону крові, кортизолу. Результати. Середній вік хворих становив 57,90 ± 0,37 року. 
Жінок порівняно з чоловіками було більше — 62,7 % проти 36,7 %. Індекс маси тіла пацієнтів становив у 
середньому 31,00 ± 0,19 кг/м2. Середні показники офісного систолічного/діастолічного АТ на момент надхо-
дження до стаціонару були 174,60 ± 0,64/100,50 ± 0,38 мм рт.ст. 35 % пацієнтів мали швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) < 60 мл/хв/1,73 м2. У групі зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2 досягнення цільового АТ становило 
44,76 %, що вірогідно більше, ніж у групі з ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 (12,56 %, р < 0,05). Вміст кортизолу 
крові в підгрупах із недосягненням цільового рівня офісного АТ становив 127,72 ± 4,20 мкг/дл (у підгрупі 
зі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2) і 163,71 ± 15,20 мкг/дл (у підгрупі зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2), що було вірогідно 
більше, ніж у підгрупах пацієнтів із досягненням цільового рівня АТ: 6,02 ± 0,90 мкг/дл (у підгрупі зі ШКФ 
< 60 мл/хв/1,73 м2, p < 0,05) і 47,84 ± 4,40 мкг/дл (у підгрупі зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2, p < 0,05). Висновки. 
У пацієнтів із РАГ підвищений вміст кортизолу в крові, незалежно від рівня ШКФ, асоціювався з недосяг-
ненням цільового рівня офісного АТ. 
Ключові слова: кортизол; резистентна артеріальна гіпертензія; хронічна хвороба нирок; ренін

Вступ 
Резистентна артеріальна гіпертензія (РАГ) визнача-

ється як недосягнення цільового рівня артеріального 
тиску (АТ) попри лікування принаймні трьома антигі-
пертензивними препаратами, які включають діуретик, 
і пов’язана з поганим прогнозом [1]. Це спричинено 
пошкодженням органів унаслідок тривалого впливу 
високого АТ, а також зв’язком із цукровим діабетом, 

хронічною хворобою нирок (ХХН) та ожирінням [2, 3]. 
Патофізіологічна основа резистентної гіпертензії про-
довжує вивчатися. Одна з гіпотез полягає в тому, що 
резистентна гіпертензія переважно спричинена затрим-
кою натрію [4]. РАГ все частіше трапляється в клінічній 
практиці. Лікування пацієнтів із РАГ зосереджено на 
максимізації доз антигіпертензивних препаратів і дода-
ванні препаратів із взаємодоповнюючими механізмами 
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дії, включно з комбінацією інгібіторів ангіотензинпере-
творювального ферменту (АПФ) або блокаторів рецеп-
торів ангіотензину (БРА), блокаторів кальцієвих каналів 
і тіазидоподібних діуретиків [5].

РАГ є досить поширеною в пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок, із нею пов’язаний ризик розвитку не-
сприятливих серцево-судинних і ниркових подій [6, 7]. 
Підвищена затримка солі й рідини, надмірна активація 
ренін-ангіотензинової та симпатоадреналової системи 
сприяють тому, що АТ у цих пацієнтів стає неконтро-
льованим [8]. 

Понад 850 млн людей у всьому світі страждають від 
тієї чи іншої форми захворювання нирок, що приблизно 
вдвічі перевищує кількість людей із цукровим діабетом 
(422 млн) і у 20 разів більше, ніж поширеність онко-
логічних захворювань у всьому світі (42 млн). Серед 
чоловіків страждають від ХХН 10,4 % осіб, серед жі-
нок — 11,8 %. Стандартизований за віком коефіцієнт 
через низьку швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) 
становить 21 смерть на 100 000 осіб [9].

Мета дослідження: оцінити біологічні маркери, які 
асоціювалися з недосягненням цільового рівня арте-
ріального тиску в пацієнтів, які приймали три і більше 
антигіпертензивні препарати, залежно від наявності 
хронічної хвороби нирок.

Матеріали та методи
У дослідження було включено 1146 пацієнтів із РАГ, 

які приймали три і більше антигіпертензивні препа-
рати й лікувалися у відділенні вторинних і легеневих 
гіпертензій ДУ «ННЦ «Інститут кардіології, клінічної 
та регенеративної медицини ім. акад. М.Д. Стражеска» 
НАМН України». Рівень офісного АТ при надходженні 
у відділення при прийомі трьох і більше антигіпертен-
зивних препаратів становив ≥ 140/90 мм рт.ст.: середній 
рівень систолічного (САТ)/діастолічного (ДАТ) АТ був 
174,60 ± 0,64/100,50 ± 0,38 мм рт.ст.

Усім пацієнтам проводили наступні дослідження: ви-
мірювання маси тіла та зросту, розрахунок індексу маси 
тіла (ІМТ). ІМТ визначали за формулою: ІМТ = маса 
тіла/(ріст)2, кг/м2. Діагноз надлишкової маси тіла або 
ожиріння встановлювали відповідно до критеріїв ВООЗ 
(1997). Надлишкову масу тіла встановлювали при зна-
ченні ІМТ від 25 до 29,9 кг/м2, ожиріння I ступеня — ІМТ 
від 30 до 34,9 кг/м2, ожиріння II ступеня — ІМТ від 35 до 
39,9 кг/м2, ожиріння III ступеня — ІМТ понад 40,0 кг/м2.

Усім хворим проводили вимірювання офісного САТ, 
ДАТ і частоти серцевих скорочень (ЧСС), ехокардіогра-
фію за загальноприйнятою методикою, біохімічне до-
слідження крові (визначення рівнів калію, натрію, креа-
тинину, сечової кислоти, білірубіну, глюкози, кортизолу, 
тиреотропного гормону (ТТГ), вільного трийодтироніну 
(вТ3), вільного тироксину (вТ4), реніну, альдостерону, 
альдостерон-ренінового співвідношення (АРС)), ви-
значали показники ліпідограми, що містили загальний 
холестерин, тригліцериди, холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності, холестерин ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ), холестерин ліпопротеїнів дуже 
низької щільності, індекс атерогенності, а також вміст 
метанефринів у добовій сечі.

Вимірювання САТ і ДАТ у кабінеті лікаря проводи-
ли методом Короткова на початку дослідження, після 
семиденної (у разі необхідності) відміни всіх антигі-
пертензивних препаратів і в кінці лікування (перед ви-
пискою). Вимірювання АТ проводили на апараті Omron 
M10 (Японія) вранці між восьмою та десятою годинами. 
Реєстрацію САТ і ДАТ у положенні сидячи проводили 
на тій самій руці двічі з інтервалом 2 хв, якщо величини 
АТ не відрізнялися більше ніж на 5 мм рт.ст. У разі ви-
явлення більшої різниці між отриманими величинами 
проводили третє вимірювання й обчислювали серед-
нє значення з двох або трьох послідовних вимірювань. 
ЧСС визначали після другого вимірювання.

Головними критеріями ефективності було досяг-
нення цільового рівня офісного САТ/ДАТ (менше за 
140/90 мм рт.ст.). 

Ехокардіографію проводили за стандартною методи-
кою за допомогою ультразвукового діагностичного апа-
рату Sonoline SL-1 (Siemens, Франція) у М- і В-режимі. 
Визначали розмір лівого передсердя, кінцево-діастоліч-
ний розмір лівого шлуночка, кінцево-систолічний роз-
мір лівого шлуночка, фракцію викиду лівого шлуноч-
ка. Маса міокарда лівого шлуночка розраховувалась за 
формулою Американського товариства ехокардіографії 
(American Society of Echocardiography): 

ММЛШ (г) = 0,8(1,04 [(КДР + ТЗС + ТМШП)3 – 
– (КДР)3]) + 0,6 г,

де КДР — кінцево-діастолічний розмір, см; ТЗС — тов-
щина задньої стінки лівого шлуночка, см; ТМШП — 
товщина міжшлуночкової перетинки, см; 1,04 — розра-
хунковий коефіцієнт; 0,8 — розрахунковий коефіцієнт.

Індекс маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) 
вираховувався за формулою: 

ІММЛШ (г/м2) = ММЛШ/площа поверхні тіла.

Біохімічні аналізи виконувалися на автоматично-
му фотометрі Livia (Сormay, Польща) в лабораторії ДУ 
«ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стра-
жеска» НАМН України». Уміст кортизолу в сироват-
ці крові визначали за допомогою прямого кількісного 
імуноферментного методу — хемілюмінесцентного 
імуноаналізу (Cortisol ELISA, CША). Референсні зна-
чення для ранкових годин (07:00–10:00 год) — від 4,30 
до 22,40 мкг/дл. Активний ренін плазми крові визнача-
ли методом хемілюмінесцентного імуноаналізу. Перед 
виконанням досліджень з визначення реніну й альдо-
стерону плазми крові проводили коригування дефі-
циту калію (за необхідності) (концентрація в сирова-
тці > 4 ммоль/л). Проводили відміну за 4 тижні перед 
дослідженням спіронолактону, еплеренону та інших 
діуретиків, а за 2 тижні перед дослідженням уникали 
прийому β-блокаторів, клонідину, метилдопи, а також 
дигідропіридинових антагоністів кальцію, інгібіторів 
АПФ, БРА та інгібіторів реніну. Єдиними лікарськими 
засобами, які застосовували в період виконання гормо-
нальних досліджень, спрямованих на виявлення пер-
винного гіперальдостеронізму з визначенням реніну 
й альдостерону плазми крові, залишалися верапаміл і 
α-блокатори [10].
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Кліренс креатиніну, що відображає ШКФ, визна-
чали розрахунково за формулою CKD-EPI (онлайн 
калькулятор, норма — еGFR > 90 мл/хв/1,73 м2) або 
Cockroft-Gault (ШКФ = 1,23 × (140 – вік (роки)) × маса 
тіла (кг)/креатинін крові (мкмоль/л) — для чоловіків 
(норма 90–150 мл/хв); ШКФ = 1,05 × (140 – вік (роки)) × 
× маса тіла (кг)/креатинін крові (мкмоль/л) — для жінок 
(норма 90–130 мл/хв)). Як критерії хронічної хвороби 
нирок за визначенням KDIGO (2021) використовували 
розрахункову ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, альбумінурію 
(співвідношення альбуміну/креатиніну ≥ 30 мг/г) або 
наявність інших маркерів ураження нирок, таких як 
гематурія або аномалії структури [9].

Комісією з біоетики ДУ «Національний науковий 
центр «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини імені акад. М.Д. Стражеска» НАМН Укра-
їни» засвідчено відповідність проведених досліджень 
морально-етичним нормам. При залученні пацієнтів 
у групи досліджень було отримано інформовану згоду 
на включення в дослідження і проведення обстеження.

Статистичне опрацювання результатів було проведе-
но після створення баз даних у системах Microsoft Excel. 
Середні показники обстежених пацієнтів були визна-
чені за допомогою пакета аналізу в системі Microsoft 
Excel. Усі інші статистичні розрахунки були проведені за 
допомогою програми SPSS 21.0. Нормальність рядів ви-
значали за допомогою критерію Шапіро — Вілка. При 
нормальному розподілі статистичну значущість різниці 
середніх на етапах лікування визначали за допомогою 
парного двовибіркового тесту, статистичну значущість 
різниці між групами — за допомогою незалежного t-тес-
ту для середніх після визначення характеру розподілу 
показників. Ефективність у групах і різницю в групах за 
розподілом наявності тієї або іншої ознаки оцінювали 
за дихометричною змінною за допомогою критерію χ2. 

Результати
Середній вік хворих становив 57,90 ± 0,37 року. 

ІМТ пацієнтів становив у середньому 31,00 ± 
± 0,19 кг/м2. Середні показники офісного САТ/ДАТ 
на момент надходження до стаціонару становили 
174,6 ± 0,64/100,5 ± 0,38 мм рт.ст. Жінок порівняно з 
чоловіками було більше — 62,7 % проти 36,7 %. У 95,1 % 
пацієнтів була виявлена есенціальна АГ, переважала АГ 
II ст. — 72,4 %, АГ III ст. становила 21,7 %, АГ I ст. — 
1,0 %. Ожиріння спостерігалося майже в 40 % хворих. 
Ішемічна хвороба серця відзначалася у 42 % хворих без 
перенесеного інфаркту міокарда в анамнезі. Порушен-
ня мозкового кровообігу в анамнезі або транзиторна 
ішемічна атака були зареєстровані в 15,8 % пацієнтів. 
Фібриляція передсердь траплялася у 8,1 % пацієнтів, 
які приймали три і більше антигіпертензивні препара-
ти. Цукровий діабет 2-го типу діагностований у 16,6 % 
пацієнтів. Основні клініко-демографічні показники 
обстежених пацієнтів подані в табл. 1.

Нами виявлено, що серед пацієнтів, які приймали 
три і більше антигіпертензивні препарати, 35 % мали 
знижену ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2. Після розподілу па-
цієнтів за наявністю або відсутністю ХХН за рівнем 
ШКФ менше або більше за 60 мл/хв/1,73 м2 ми ви-

явили, що пацієнти із ХХН III були старші за віком — 
66,07 ± 0,61 року проти 53,50 ± 0,40 року, р < 0,05, що 
цілком обґрунтовано, оскільки у формулу розрахунку 
ШКФ входить вік пацієнта. У них було виявлено більш 
низький рівень реніну плазми крові — 24,46 ± 7,05 нг/л 

порівняно з пацієнтами з ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2 — 
193,38 ± 10,20 нг/л, р < 0,05, хоч і в рамках нормальних 
значень. Що, у свою чергу, підтверджує теорію про гі-
поренінову форму артеріальної гіпертензії, яка гірше 
піддається лікуванню [10]. Рівень альдостерону крові не 
відрізнявся між групами. Альдостерон-ренінове співвід-
ношення хворих із ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 було вищим 
порівняно з пацієнтами зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2 — 
5,85 ± 0,93 проти 2,81 ± 0,55, р < 0,05. Дані подані в 
табл. 2.

Ми проаналізували пацієнтів із РАГ залежно від до-
сягнення ними цільового рівня АТ і ШКФ. Дані наве-
дені в табл. 3. 

Так, частка хворих із ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, які не 
досягли цільового рівня АТ (20,0 %), майже дорівнювала 
частці хворих із ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2, які не досяг-
ли цільового рівня АТ (22,42 %). Але щодо досягнення 
цільового рівня АТ були вірогідні відмінності: частка 
хворих із ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2, які досягли цільового 
АТ, становила 44,76 %, що вірогідно більше, ніж частка 
хворих із ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 (12,56 %), р < 0,05. 

Таблиця 1. Клініко-демографічна характеристика 
обстежених пацієнтів (n = 1146)

Показник Значення

Чоловіки/жінки, n (%) 423 (36,91)/ 
723 (63,09)

Вік, роки 57,90 ± 0,37

ІМТ, кг/м2 31,00 ± 0,19

Офісний САТ, мм рт.ст., 
при надходженні 174,60 ± 0,64

Офісний ДАТ, мм рт.ст., 
при надходженні 100,50 ± 0,38

Офісний САТ, мм рт.ст., при виписці 131,30 ± 0,40

Офісний ДАТ, мм рт.ст., при виписці 80,10 ± 0,65

ІММЛШ, г/м2 138,20 ± 1,43

Калій, ммоль/л 5,10 ± 0,49

Креатинін, мкмоль/л 87,20 ± 0,58

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 82,70 ± 0,96

Глюкоза натще, ммоль/л 6,00 ± 0,08

Сечова кислота, ммоль/л (n = 850) 336,20 ± 3,62

Ренін, нг/л (n = 121) 145,30 ± 50,71

Альдостерон, нг/л (n = 121) 29,40 ± 2,90

АРС, ум.од. (n = 121) 3,30 ± 0,67

Кортизол, нг/л (n = 121) 118,10 ± 7,83

Холестерин, ммоль/л 5,50 ± 0,04

Тригліцериди, ммоль/л 1,60 ± 0,04

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,30 ± 0,07
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Тобто пацієнти з РАГ із ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 наба-
гато рідше досягають цільового рівня АТ. Рівень реніну 
й альдостерону не відрізнявся в підгрупах пацієнтів, 
окрім підгрупи зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2 з досягнен-
ням цільового рівня АТ, де рівень реніну був вірогід-
но вищим порівняно з іншими підгрупами. Також у 
підгрупі з недосягненням цільового рівня АТ та ШКФ 
< 60 мл/хв/1,73 м2 був вірогідно підвищений рівень се-
чової кислоти порівняно з іншими підгрупами.

Об’єднуючим фактором підгруп із недосягненням 
цільового рівня АТ був вміст кортизолу, концентрація 
якого була вірогідно вищою порівняно із підгрупами з 
досягненням цільового рівня офісного АТ. Так, рівень 
кортизолу крові в підгрупах із недосягненням цільового 
рівня офісного АТ становив 127,72 ± 4,2 мкг/дл (у під-
групі зі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2) і 163,71 ± 15,2 мкг/дл 
(у підгрупі зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2), що було вірогід-
но більше порівняно з підгрупами пацієнтів з досягнен-
ням цільового рівня АТ — 6,02 ± 0,9 мкг/дл (у підгрупі зі 
ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2) і 47,84 ± 4,4 мкг/дл (у підгрупі 
зі ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2).

Незалежно від рівня ШКФ підвищення вмісту кор-
тизолу сироватки крові асоціювалося з недосягненням 
цільового рівня офісного АТ у пацієнтів із РАГ. Пацієн-
ти з недосягненням цільового рівня офісного АТ прий-
мали більшу кількість антигіпертензивних препаратів 
незалежно від рівня ШКФ у підгрупах.

Результати регресійного аналізу показали, що 
ШКФ у нашому дослідженні була обернено пов’яза-
на з ІММЛШ (β = –0,147; р < 0,001), рівнем сечової 

Таблиця 2. Клініко-лабораторна характеристика 
груп пацієнтів залежно від рівня ШКФ (n = 1146) 

Показник

ШКФ 
≥ 60 мл/хв/ 

1,73 м2

(1-ша група)

ШКФ 
< 60 мл/хв/ 

1,73 м2

(2-га група)

Кількість пацієнтів, n (%) 746 (65) 400 (35)

Вік, роки 53,50 ± 0,40 66,07 ± 0,61*

ІМТ, кг/м2 31,03 ± 0,22 30,90 ± 0,38

Ренін, нг/л 193,38 ± 10,20 24,46 ± 7,05*

Альдостерон, нг/дл 30,41 ± 3,73 27,04 ± 3,05

АРС, ум.од. 2,81 ± 0,55 5,85 ± 0,93*

Кортизол, мкг/дл 117,33 ± 17,80 66,87 ± 14,21*

Глюкоза, ммоль/л 5,89 ± 0,10 6,46 ± 0,14

Kалій, ммоль/л 5,25 ± 0,63 4,62 ± 0,03

Натрій, ммоль/л 144,06 ± 0,30 143,09 ± 0,81

Креатинін, мкмоль/л 81,27 ± 0,43 107,19 ± 1,55*

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 80,30 ± 0,48 50,91 ± 0,49*

Загальний холестерин, 
ммоль/л 5,52 ± 0,04 5,62 ± 0,73

Тригліцериди, ммоль/л 1,60 ± 0,05 1,53 ± 0,05

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,30 ± 0,07 3,33 ± 0,12

Білірубін, мкмоль/л 14,21 ± 0,27 13,58 ± 0,22

Сечова кислота, мкмоль/л 327,42 ± 3,94 366,04 ± 8,25*

Загальна кількість пре-
паратів 3,60 ± 0,07 3,66 ± 0,06

Примітка: * — вірогідність різниці між групами, p < 0,05.

Таблиця 3. Клініко-лабораторна характеристика груп пацієнтів залежно від рівня ШКФ 
і досягнення цільового рівня АТ (n = 1146)

Показник

ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 ШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2

Досягнуто 
цільовий 

офісний САТ
(підгрупа 1) 

Не досягнуто 
цільовий 

офісний САТ
(підгрупа 2)

Досягнуто 
цільовий 

офісний САТ
(підгрупа 3) 

Не досягнуто 
цільовий 

офісний САТ
(підгрупа 4)

Кількість пацієнтів, n (%) 143 (12,56) 257 (22,42) 513 (44,76) 233 (20,0)

Вік, роки 67,39 ± 1,70Ω 63,46 ± 2,0Ω 55,06 ± 0,90Ω 55,08 ± 1,40Ω

ІМТ, кг/м2 31,18 ± 1,80 30,82 ± 1,90 30,72 ± 1,80 31,39 ± 1,30

Ренін, нг/л 34,15 ± 4,90λ 26,82 ± 3,60λ 324,48 ± 10,10λ 23,19 ± 4,60λ

Альдостерон, нг/дл 31,85 ± 5,70 22,92 ± 4,20 26,75 ± 4,40 28,14 ± 5,20

АРС, ум.од. 2,85 ± 0,70 10,91 ± 0,80 2,21 ± 0,80 2,96 ± 0,70

Кортизол, мкг/дл 6,02 ± 0,90δ 127,72 ± 4,20δ 47,84 ± 4,40δ 163,71 ± 15,20δ

Глюкоза, ммоль/л 6,33 ± 0,70 6,68 ± 0,60 5,88 ± 0,70 5,85 ± 0,60

Kалій, ммоль/л 4,66 ± 0,20 4,56 ± 0,20 4,79 ± 0,20 4,47 ± 0,40

Натрій, ммоль/л 143,98 ± 0,80 142,51 ± 0,90 143,90 ± 0,80 144,33 ± 0,70

Креатинін, мкмоль/л 106,19 ± 0,90β 109,58 ± 0,60β 81,02 ± 0,70β 81,62 ± 0,60β

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 50,79 ± 0,40β 50,97 ± 0,30β 80,43 ± 0,40β 82,18 ± 0,40β

Білірубін, мкмоль/л 13,22 ± 0,70 13,82 ± 0,60 14,19 ± 0,70 14,70 ± 0,60

Сечова кислота, мкмоль/л 355,08 ± 11,50 387,16 ± 10,70* 325,77 ± 9,90* 323,87 ± 10,60*

Загальна кількість препаратів 3,60 ± 0,07 3,90 ± 0,06α 3,52 ± 0,05 3,78 ± 0,06α

Примітки: * — різниця рівнів сечової кислоти в крові між підгрупами 2–3, 2–4, p < 0,05; α — різниця в загаль-
ній кількості препаратів між підгрупами 1–2, 3–4, p < 0,05; β — різниця рівнів креатиніну крові та ШКФ між 
підгрупами 1–3, 1–4, 2–3, 2–4, p < 0,05; λ — різниця рівнів реніну крові між підгрупами 3–4, 3–1, 3–2, p < 0,05; 
δ — різниця рівнів кортизолу крові між підгрупами 1–2, 3–4, 2–3, 1–4 p < 0,05; Ω — різниця за віком між під-
групами 1–3, 1–4, 2–3, 2–4, p < 0,05.
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кислоти (β = –0,159; р < 0,001), кількістю призначених 
антигіпертензивних препаратів (β = –0,105; р < 0,001), 
призначенням фіксованих комбінацій (β = –0,108; 
р < 0,001), препаратів центральної дії (β = –0,126; 
р < 0,001), антагоністів кальцію (β = –0,129; р < 0,001), 
статинів (β = –0,089; р = 0,003). 

У пацієнтів із більш низьким рівнем ШКФ частіше 
призначалися фіксовані комбінації, препарати цен-
тральної дії, антагоністи кальцію, статини, признача-
лася більша кількість антигіпертензивних препаратів і 
був більшим ІММЛШ і вищим рівень сечової кислоти. 
У них також був вищий рівень діастолічного АТ як при 
надходженні до стаціонару (β = 0,107; р < 0,001), так і 
при виписці зі стаціонару (β = 0,119; р < 0,001). Вони 
частіше мали кісти нирок (β = 0,107; р < 0,001) і хро-
нічний пієлонефрит (β = –0,083, р = 0,007), розвиток 
нефросклерозу (β = 0,142, р < 0,001), у них частіше тра-
плявся цукровий діабет (β = 0,162, р < 0,001).

Обговорення
Проведене нами дослідження показало, що в паці-

єнтів з АГ, які приймали три і більше антигіпертензив-
ні препарати та мали ХХН із ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, 
спостерігався низький показник досягнення цільо-
вого рівня офісного АТ — лише 12,56 %, у той час як 
у пацієнтів без ХХН цей показник становив 44,76 %. 
Деякі автори вивчали поширеність РАГ у пацієнтів із 
ХХН [11, 12]. J.C. Yugar-Toledo і співавт. вивчали по-
ширеність і предиктори резистентності до АГ-терапії у 
жителів Південно-Східної Азії [13]. Поширеність РАГ 
на первинному огляді в їхньому дослідженні становила 
8,8 %. Отримані ними результати також показують, що 
в пацієнтів із ХХН в 2,9 раза частіше траплялася РАГ 
порівняно з пацієнтами без ХХН. Це узгоджується з 
висновками інших досліджень [14, 15]. Автори пояс-
нюють це тим, що в пацієнтів із ХХН підвищена чут-
ливість до солі, унаслідок чого відбувається затримка 
натрію та рідини, що призводить до більш складного 
контролю АТ [13]. Обстежені пацієнти були середнього 
віку — 66,9 року, а РАГ негативно пов’язана з віком, 
що автори пояснюють ефектом виживання хворих, які 
отримали позитивний ефект від лікування, порівняно 
з тими пацієнтами, у яких уже виникли ускладнення 
від неконтрольованої АГ [13]. 

J. An зі співавт. вивчали поширеність РАГ при ХХН 
у двох великих центрах охорони здоров’я США [16]. 
В аналіз вони включали дорослих із ХХН (рШКФ 
< 60 мл/хв на 1,73 м2) та АГ, які отримували антигіпер-
тензивне лікування у двох центрах: 44 543 пацієнти в 
Kaiser Permanente Southern California і 241 465 пацієн-
тів у Veterans Health Administration. Використовуючи 
електронні медичні записи, визначали РАГ на основі 
АТ вище від цільового рівня при призначенні трьох або 
більше класів антигіпертензивних препаратів або при-
значенні чотирьох або більше класів антигіпертензив-
них препаратів. Автори оцінювали поширеність РАГ 
за клінічними настановами і за стадією ХХН. Залежно 
від стадії ХХН майже половина пацієнтів із ХХН від-
повідали критеріям РАГ. Так, частота РАГ у центрах 
Kaiser Permanente Southern California/Veterans Health 

Administration становила 34/33, 42/36, 52/41 і 60/37 % 
для ШКФ 45–59, 30–44, 15–29 і < 15 мл/хв/1,73 м2 
відповідно [16].

У дослідженні SPIRIT (Survey of Patients with thera-
py Resistant hypertension) проведено ретроспективний 
аналіз медичних записів пацієнтів, яких спостерігали 
в третинних центрах, розташованих у Західній Європі, 
Східній Європі, Північній Америці, Південній Америці, 
Австралії та Азії [17]. В аналіз увійшли 1555 пацієнтів 
із 76 центрів у 15 країнах, які були включені з травня 
по серпень 2017 року. Середній вік становив 64 роки, 
60 % пацієнтів були чоловіками, 36 % мали ХХН (ШКФ 
< 60 мл/хв/1,73 м2) (у нашому дослідженні пацієнтів із 
ХХН було 35 %), 41 % хворіли на цукровий діабет, 27 % 
мали перенесене серцево-судинне захворювання. 95 % 
хворих приймали діуретики (тіазидні — 75 %), 93 % — 
інгібітори ренін-ангіотензинової системи, 86 % — ан-
тагоністи кальцію, 75 % — бета-блокатори, 35 % — 
антагоністи альдостерону. Середня поширеність РАГ 
становила 23,9 на 100 000 із діапазоном від 7,6 до 90,5 у 
різних регіонах [17]. 

Порівняно з даним дослідженням наші пацієнти 
були молодші — 57,90 ± 0,37 року, жінок було більше — 
62,7 %. Порушення мозкового кровообігу в анамнезі або 
транзиторна ішемічна атака були зареєстровані в 15,8 % 
пацієнтів. Фібриляція передсердь відзначалась у 8,1 % 
пацієнтів, які приймали 3 і більше антигіпертензивні 
препарати. Цукровий діабет 2-го типу в нашому дослі-
дженні діагностовано в 16,6 % хворих.

Нами встановлено, що підвищений рівень кор-
тизолу крові асоціювався з недосягненням цільового 
рівня АТ незалежно від рівня ШКФ у пацієнтів з АГ, 
які приймали три і більше антигіпертензивні препа-
рати. Це відповідає результатам інших дослідників. 
Уже декілька десятиліть проводяться дослідження з 
вивчення ефекту кортизолу на розвиток АГ [18, 19]. 
Так, J.J. Kelly зі співавт. вводили перорально кортизол 
і вивчали його вплив на рівень АТ [20]. Встановлено, 
що в здорових осіб спостерігався гіпертензивний ефект 
при внутрішньовенній інфузії адренокортикотропного 
гормону або при пероральному введенні кортизолу. 
Пероральний кортизол підвищував АТ залежно від 
дози. При дозі 80–200 мг/добу пікове підвищення САТ 
становило близько 15 мм рт.ст., а підвищення АТ ви-
являлося протягом 24 годин. АГ, спричинена кортизо-
лом, супроводжувалася значною затримкою натрію та 
збільшенням об’єму циркулюючої крові. Одночасне 
застосування антагоніста мінералокортикоїдних ре-
цепторів спіронолактону не запобігало виникненню 
гіпертензії, спричиненої підвищеним рівнем корти-
золу. Автори роблять висновок, що затримка натрію 
не є основним механізмом гіпертензії, спричиненої 
кортизолом. Прямі й непрямі показники симпатичної 
активності не змінювалися або пригнічувалися під час 
введення кортизолу, що, на думку авторів, свідчило 
про те, що індукована кортизолом АГ не опосеред-
ковувалася підвищенням симпатичного тонусу. При-
гнічення системи оксиду азоту відігравало свою роль 
у розвитку АГ, спричиненої кортизолом. Такі потен-
ційні механізми дії кортизолу, на думку авторів, мали 
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значення в низці клінічних станів, таких як синдром 
Кушинга, надлишок мінералокортикоїдів, гіпертен-
зія внаслідок зловживання лакрицею і ХХН. Відомо, 
що період напіврозпаду кортизолу подовжується при 
ХХН [21]. Дослідники виявили зворотну кореляцію 
між концентраціями креатиніну і кортизолу в плазмі у 
88 пацієнтів із підтвердженою нирковою недостатні-
стю і дійшли висновку, що нирки є основним місцем 
перетворення кортизолу в кортизон [20].

J.A. Whitworth зі співавт. вивчали ефекти від вве-
дення кортизолу перорально або внутрішньовенно на 
здорових добровольцях [22]. Вони досліджували чоло-
віків, які не палили, утримувалися від алкоголю й об-
межували споживання кофеїну. Кортизол, що вводився 
внутрішньовенно або перорально, підвищував САТ (на 
17 мм рт.ст.), ДАТ і середній АТ (на 16 мм рт.ст.) протя-
гом 5-денного періоду введення. ЧСС не змінювалася. 
Серцевий викид збільшувався на 1,1 л/хв. Розрахунко-
вий загальний периферичний опір не змінювався, але 
опір ниркових судин збільшувався. Введення кортизолу 
підвищувало концентрацію натрію в плазмі, глюкози, 
інсуліну і супроводжувалося зниженням рівня калію і 
реніну. 

У нашому дослідженні в пацієнтів із АГ, які прий-
мали три і більше антигіпертензивні препарати і мали 
підвищений рівень кортизолу в крові і в яких не було 
досягнуто цільового рівня АТ, знижений рівень реніну 
плазми крові асоціювався зі зниженням ШКФ. Пацієн-
ти з недосягненням цільового рівня офісного АТ прий-
мали більшу кількість антигіпертензивних препаратів 
незалежно від рівня ШКФ. 

S. Ali зі співавт. провели огляд досліджень з аналізу 
застосування й безпеки тіазидних і петльових діуре-
тиків у пацієнтів із ХХН [23]. Існуючі дослідження не 
показують чіткого впливу застосування тіазидних або 
петльових діуретиків на ниркові або серцево-судинні 
події в пацієнтів із ХХН [24]. На основі проведеного 
аналізу автори зробили висновок, що результати їхнього 
дослідження підтверджують розширені показання до 
призначення діуретиків у пацієнтів із захворюваннями 
нирок, включно з хлорталідоном для лікування АГ на 
пізній стадії ХХН [23]. Моніторинг рівня електролітів 
та оцінка ШКФ мали вирішальне значення для забез-
печення безпеки пацієнтів при призначенні цих препа-
ратів хворим на ХХН.

N.T. Pham зі співавт. також вивчали застосуван-
ня тіазидних діуретиків у пацієнтів із ХХН [25]. За-
стосування тіазидних діуретиків не рекомендувалося 
при пізніх стадіях ХХН, оскільки вважалося, що вони 
неефективні. Дані останніх досліджень свідчать про 
те, що тіазидні діуретики можуть бути корисними для 
контролю АТ на додаток до натрійурезу при існуючій 
ХХН [24, 25].

Отже, наше дослідження показало, що в пацієнтів 
із РАГ, які приймали три і більше антигіпертензивні 
препарати та мали ХХН із рШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, 
спостерігався низький показник досягнення цільового 
рівня офісного АТ. Також у проведеному нами дослі-
дженні виявлено, що підвищений рівень кортизолу си-
роватки крові асоціювався з недосягненням цільового 

рівня АТ незалежно від рівня ШКФ у хворих на АГ, які 
приймали три і більше антигіпертензивні препарати.

Обмеження дослідження. Проведене дослідження 
було одноцентровим, дані аналізували ретроспективно, 
аналіз ефективності втручань не проводили.

Перспективи дослідження. У подальших досліджен-
нях слід провести аналіз виживання хворих із ХХН.

Висновки
1. Найгірші показники досягнення цільового рівня 

офісного АТ (12,56 %) у хворих з артеріальною гіпер-
тензією, які приймали три і більше антигіпертензив-
ні препарати, спостерігалися серед пацієнтів із ШКФ 
< 60 мл/хв/1,73 м2.

2. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією, які 
прий мали три і більше антигіпертензивні препарати, 
підвищений вміст кортизолу в сироватці крові асоцію-
вався з недосягненням цільового рівня АТ незалежно 
від швидкості клубочкової фільтрації. 

3. У пацієнтів з артеріальною гіпертензією, які 
приймали три і більше антигіпертензивні препарати, 
знижений рівень реніну плазми крові асоціювався зі 
зниженням швидкості клубочкової фільтрації.

4. Пацієнти з недосягненням цільового рівня офі-
сного артеріального тиску приймали більшу кількість 
антигіпертензивних препаратів незалежно від швидко-
сті клубочкової фільтрації.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
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Effect of cortisol on achieving target blood pressure levels in patients 
with resistant hypertension and chronic kidney disease

Abstract. Background. Resistant hypertension is defined as failure 
to achieve the target blood pressure (BP), despite treatment with at 
least three antihypertensive drugs that include a diuretic, and is as-
sociated with a poor prognosis. This is caused by organ damage from 
long-term exposure to high blood pressure, and is also linked to 
diabetes mellitus, chronic kidney disease and obesity. The purpose 
of the work is to evaluate biological markers associated with failure 
to achieve the target level of blood pressure in patients taking 3 or 
more antihypertensive drugs, depending on the presence of chronic 
kidney disease. Materials and me thods. The study included 1146 
patients with resistant hypertension who took 3 or more antihy-
pertensive drugs. They were examined using both instrumental and 
laboratory methods with the measurement of office blood pressure 
upon admission to the hospital and upon discharge, evaluation of 
biochemical blood parameters, levels of creatinine, blood lipids, re-
nin, blood aldosterone, cortisol. Results. The average age of the pa-
tients was 57.90 ± 0.37 years. There were more women than men — 
62.7 versus 36.7 %. The body mass index was 31.00 ± 0.19 kg/m2. 

The average office systolic/diastolic BP upon admission to the 
hospital was 174.60 ± 0.64/100.50 ± 0.38 mm Hg. 22.4 % of pa-
tients had glomerular filtration rate (GFR) < 60 ml/min/1.73 m2. 
In the subgroup with GFR ≥ 60 ml/min/1.73 m2, the achievement 
of the target BP was 44.76 %, which is significantly higher than 
in patients with GFR < 60 ml/min/1.73 m2 (12.56 %, p < 0.05). 
Blood cortisol level in the subgroups with failure to reach the tar-
get level of office blood pressure was 127.72 ± 4.20 μg/dl (with 
GFR < 60 ml/min/1.73 m2) and 163.71 ± 15.20 μg/dl (GFR 
≥ 60 ml/min/1.73 m2), which was significantly higher compared to 
the patients with the target BP le vel: 6.02 ± 0.90 μg/dl (with GFR 
< 60 ml/min/1.73 m2; p < 0.05) and 47.84 ± 4.40 μg/dl (in the 
subgroup with GFR ≥ 60 ml/min/1.73 m2; p < 0.05). Conclusions. 
In patients with resistant hypertension, elevated blood cortisol 
content, regardless of GFR, was associated with failure to achieve 
the target level of office blood pressure.
Keywords: cortisol; resistant hypertension; chronic kidney disease; 
renin
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The influence of nanodispersed cerium oxide 
on the development of oxidative stress 

and the production of nitric oxide in patients 
with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. In the pathogenesis of complications of diabetes mellitus (DM), in addition to glucotoxicity, 
the development of oxidative stress plays a leading role. Antioxidants have been of great interest for physicians 
in recent years. Contemporary diabetology have been focused on the search and practical  implementation of 
pathogenetic medications that can affect the main chains of DM and prevent its negative consequences. Purpose 
of the study is to determine the effect of nanodispersed cerium oxide (NCO) on the production of nitric oxide (NO), 
the activity of antioxidant enzymes and the intensity of lipid peroxidation in the blood of patients with type 2 diabetes 
mellitus. Materials and methods. Seventy-two patients aged 36 to 66 years, average age of 55.20 ± 6.82 years, who 
received treatment at the Municipal Clinical Hospital 2 in Poltava from July to December 2022 have been involved in the 
study. They have been divided into 2 groups: controls (n = 35), which included people without diabetes; experimental 
group (n = 37), which consisted of patients diagnosed with type 2 DM. Results. The use of NCO in patients with type 
2 DM significantly reduces the activity of inducible NO synthase in the blood by 34.70 % and the activity of arginases 
by 52.17 % compared to the levels before treatment. The use of nanodispersed cerium oxide in the treatment of 
type 2 DM increases the activity of superoxide dismutase in the blood by 102.74 %, and the activity of catalase by 
103.04 % compared to same indicators in the experimental group before therapy. Notably, blood malondialdehyde was 
significantly lower (by 2.35 times) compared to the same indicator before treatment. Conclusions. The use of NCO in 
patients with type 2 diabetes mellitus leads to an increase in antioxidant protection and a decrease in the intensity of 
lipid peroxidation in blood. NCO reduces the production of nitric oxide from the inducible NO synthase and weakens 
the competition between NO synthases and arginases for the reaction substrate. The findings of the study justify the 
need to include antioxidants in the pathogenetic therapy of diabetes mellitus and its complications.
Keywords: diabetes mellitus; nanodispersed cerium oxide; oxidative stress; nitric oxide

Introduction
Diabetes mellitus (DM) is recognized by the WHO ex-

perts as a non-infectious epidemic and is the most frequent 
cause of disability and death of patients [1]. According to 
estimates made by the International Diabetes Federation, 
the global prevalence of DM will constitute 693 million in 
2045 [1].

Achieving compensation of carbohydrate metabolism is 
a necessary condition for the prevention and treatment of 
all complications of DM. At the same time, the long-term 

course of DM, even along with stable compensation of the 
disease, contributes to the development and progression of 
its complications [2].

Contemporary diabetology have been focused on the 
search, creation and practical implementation of patho-
genetic medications that can affect the main chains of the 
mechanisms of the development of DM and prevent its ne-
gative consequences [3, 4].

It is known that, in addition to glucotoxicity, the deve-
lopment of oxidative stress plays a leading role in the patho-
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genesis of complications of DM, therefore, in recent years, 
the attention of clinicians has been drawn to antioxidants, 
the introduction of which in the comprehensive treatment 
of diabetes improves its course and complications [5, 6]. At 
present, the positive effect of the use of antioxidants, in par-
ticular, tocopherol acetate, retinol, ascorbic acid, a complex 
of vitamins A, E, C, etc., has been proven in the treatment 
of DM [7, 8].

Cerium nanoparticles have been the issue of great interest 
in the field of biomedicine due to their self-regenerating an-
tioxidant properties, which are widely studied as a promising 
drug for the treatment of diseases in which oxidative stress 
is a leading factor in their development [9, 10]. The anti-
diabetic potential of nanodispersed cerium (NDC), which 
was substantiated by A. Khurana A. et al. on the model of 
streptozotocin-induced type 1 diabetes mellitus in animals 
could be a novel strategy for the treatment of patients in the 
near future [11]. Y.H. Chen et al. demonstrated that hydro-
gel, containing nanocerium, significantly improved wound 
healing in diabetic rats by accelerating the formation of gra-
nulation tissue, collagen deposition, and angiogenesis [12].

Currently, the issue of substantiating the possibility of 
using NDC for the correction of endothelial dysfunction and 
oxidative-nitrosative stress in patients with type 2 DM is not 
studied sufficiently.

The aim of the study is to determine the effect of nanodis-
persed cerium oxide on the production of nitric oxide (NO), 
the activity of antioxidant enzymes and the intensity of lipid 
peroxidation in patients with type 2 diabetes mellitus.

The paper is the fragment of the research work, entitled 
“Peculiarities of the development of pathological changes in 
the organs of the digestive system under different conditions 
and the development of methods for their correction”. State 
registration number 0120U100502. Duration 2019–2023.

Materials and methods
Seventy-two patients aged 36 to 66 years, average age 

55.20 ± 6.82 years, who received treatment at the Municipal 
Clinical Hospital 2 in Poltava in the period from July to De-
cember 2022, have been involved into the study. The patients 
have been assigned into 2 groups: the control group (n = 35), 
which included patients without DM; experimental group 
(n = 37), which included patients diagnosed with type 2 DM.

The inclusion criteria for patients to be included into the 
clinical trial were men and women with confirmed diagnosis 
of type 2 DM. Prior to participation in the study, patients 
received oral hypoglycemic drugs, carbohydrate metabolism 
was in a state of subcompensation. All manipulations with 
the patients were carried out after obtaining the signed in-
formed consent.

The exclusion criteria were: patients who experienced an 
acute coronary syndrome, stroke, vascular or cavity surgery 
in the 6 months preceding the study, as well as patients with: 
uncontrolled arterial hypertension; heart failure stage 2B 
and 3; arrhythmias, who required special antiarrhythmic 
treatment; renal (creatinine level more than 200 μmol/l) 
and liver (increase in the content of transaminases more 
than 2 times compared to the upper limit of the reference 
value) failure; acute diseases (infections, acute diseases or 
exacerbation of chronic diseases, injuries); decompensated 

DM and conditions that limit the use of therapy (dementia, 
alcohol addiction, drug addiction, cancer, mental disorders); 
anemia, pregnancy and lactation.

All manipulations with patients were carried out after 
obtaining the signed informed consent with the permission 
of the Biomedical Ethics Commission of the Poltava State 
Medical University (excerpt from the Minutes No. 212 as 
of 27.01.2023).

Clinical, instrumental and laboratory examination in-
cluded collection of complaints, anamnesis, objective exami-
nation, registration of anthropometric parameters, calcula-
tion of the body mass index, determination of blood pressure 
level, electrocardiography.

All patients underwent a standard laboratory examination 
by standard methods, which included complete blood count 
and biochemical blood tests, urinalysis, blood glucose test, 
urine glucose test, glycated hemoglobin test, microalbumi-
nuria test.

The patients of the experimental group were offered 
treatment with NDC (Cerera vitamin-mineral supplement) 
at a dose of 20 drops of the solution once a day in the mor-
ning with water (30–50 ml) 30 minutes before meal for 
20 days; the manufacturer is the D.K. Zabolotny Institute 
of Microbiology and Virology of the National Academy of 
Sciences of Ukraine; PJSC “NVK DiaProph-Med”.

All subjects underwent blood biochemistry. In the control 
group, blood test was made once and in the experimental 
group, blood test was made twice (once before treatment and 
once after treatment). The blood was tested on the activity of 
inducible (iNOS) and constitutive isoforms of NO synthase 
(cNOS) [13], arginase activity, superoxide dismutase (SOD) 
activity, catalase and the concentration of free malondialde-
hyde (MDA) [14].

The results of biochemical studies were subjected to sta-
tistical processing using the Mann-Whitney U test to deter-
mine the statistical significance of differences between the 
indicators in the control group and the experimental group 
before treatment. Comparison of the results between the 
experimental group before treatment and after treatment was 
carried out using the Wilcoxon test. The difference between 
indicators was considered statistically significant at p < 0.05.

Results
We have found that the activity of iNOS in patients before 

treatment was by 2.5 times higher compared to the same in-
dicator in the control group. The activity of arginase in the 
blood in this group of patients was also increased by 72.5 % 
as compared to the control group. Statistically, cNOS activity 
did not change significantly (Table 1).

The activity of antioxidant enzymes in the blood serum 
of patients with type 2 DM before treatment significantly 
decreases, namely, SOD decreases by 39.78 %, and cata-
lase activity by 39.26 % compared to the same indicators in 
the control group. The concentration of MDA in the blood 
of patients with type 2 DM before treatment significant-
ly increases by 3.51 times compared to the control group 
(Table 1). Thus, the pro-antioxidant balance in the blood 
of patients with type 2 DM changes in a decompensatory 
manner, as evidenced by the activation of lipid peroxidation 
along with the decrease in antiradical protection.
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The use of NDC in patients with type 2 DM significantly 
reduces the activity of iNOS in the blood by 34.70 % and the 
activity of arginases by 52.17 % compared to the levels be-
fore treatment. The use of nanodispersed cerium oxide does 
not have a statistically significant effect on cNOS activity 
(Table 1).

Nanodispersed cerium oxide, used for treatment of type 2 
DM, increases the activity of SOD in the blood of patients 
by 102.74 %, and the activity of catalase by 103.04 %, com-
pared to the same indicators in the experimental group before 
treatment. Moreover, blood MDA in patients is by 2.35 times 
significantly lower compared to the same indicator before 
treatment (Table 1).

The simultaneous increase in the activity of iNOS and 
arginase, which is observed in patients with type 2 DM be-
fore treatment, can lead to the development of endothelial 
dysfunction. On the one hand, the increased activity of ar-
ginases will lead to the enhanced competition between NO 
synthases and arginases for the substrate, which can lead to 
the dissociation of the constitutive NOS isoforms from their 
substrate and their transition to the production of reactive 
oxygen species.

On the other hand, excessive activity of iNOS along with 
increased production of reactive oxygen species in type 2 
DM can lead to the formation of toxic peroxynitrite, which 
can also contribute to the dissociation of constitutive NOS 
isoforms with their substrate. Under the conditions of disso-
ciation of the constitutive NOS isoforms (and especially the 
endothelial isoform) with the substrate of the reaction, the 
production of oxide from them will be significantly reduced, 
which will lead to the inability of the endothelium to control 
the lumen of the vessels.

Discussion
A decrease in the activity of antioxidant enzymes and an 

increase in the concentration of MDA indicates the deve-
lopment of oxidative stress in patients of the experimental 
group before treatment. The development of oxidative stress 
can be associated both with an increase in the production of 
reactive oxygen species in type 2 DM, and with the activation 
of redox-sensitive transcription factors, such as nuclear factor 
kappa B (NF-κB) [15, 16].

A decrease in the concentration of MDA and an increase 
in the activity of antioxidant enzymes in the blood of patients 

of the experimental group after treatment indicates the abi-
lity of NDC to prevent the development of oxidative stress. 
This property may be related to the ability of nanodispersed 
cerium oxide to exhibit a direct antioxidant effect, which was 
shown in many studies [17, 18]. The increase in the activity 
of antioxidant enzymes can be explained by the stimulating 
effect of nanodispersed cerium oxide on the transcription 
nuclear factor, nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 
which, through interaction with the antioxidant responsive 
element, enhances the expression of SOD and catalase [19].

A decrease in the activity of iNOS and arginase in pa-
tients of the experimental group after treatment indicates a 
decrease in the risk of developing endothelial dysfunction 
in the use of NDC in patients with type 2 diabetes mellitus. 
A decrease in iNOS activity is associated with the ability of 
nanodispersed cerium oxide to reduce the intensity of acti-
vation of the transcription factor NF-κB [20]. The decrease 
in arginase activity in the use of nanodispersed cerium oxide 
in patients with type 2 DM can be explained by the ability of 
cerium to increase the expression of p53, which is a powerful 
repressor of arginase activity [21].

Thus, the use of NDC in the comprehensive treatment 
of patients with type 2 DM leads to a statistically significant 
increase in the antioxidant protection of the body and inhi-
bition of the development of oxidative stress, which prevents 
the development of complications.

Conclusions
The course of type 2 diabetes mellitus in patients is ac-

companied by a decrease in antioxidant protection and an 
increase in the peroxidation of lipids in the blood. Type 2 
diabetes mellitus leads to increased production of nitric oxide 
from the inducible isoform of NO synthase and increases the 
competition between NO synthases and arginases for the 
reaction substrate.

The use of nanodispersed cerium oxide in patients with 
type 2 diabetes mellitus leads to increased antioxidant pro-
tection and reduces the intensity of lipid peroxidation in the 
blood. Nanodispersed cerium oxide reduces the production 
of nitric oxide from the inducible isoform of NO synthase 
and weakens the competition between NO synthases and 
arginases for the reaction substrate. The findings of the study 
justify the need to include antioxidants in the pathogenetic 
therapy of diabetes mellitus and its complications.

Table 1. Biochemical changes in the blood of patients of the control and experimental groups (M ± m)

Biochemical parameters 

Groups 

Control, 
n = 35

Experimental, n = 37

Before treatment After treatment

iNOS activity, μmol/min per 1 g protein 0.88 ± 0.26 2.19 ± 0.16* 1.43 ± 0.30**

cNOS activity, μmol/min per 1 g protein 0.049 ± 0.013 0.031 ± 0.007 0.044 ± 0.010

Arginase activity, μmol/min per 1 g protein 0.80 ± 0.02 1.38 ± 0.04* 0.66 ± 0.03**

SOD activity, U 12.72 ± 0.99 7.66 ± 0.29* 15.53 ± 1.48**

Catalase activity, μkat/g 2.70 ± 0.11 1.64 ± 0.19* 3.33 ± 0.33**

MDA concentration, μmol/L 7.58 ± 0.68 26.62 ± 1.61* 11.34 ± 0.39**

Notes: * — the difference is statistically significant when compared with the control group (p < 0.05); ** — the 
difference is statistically significant when compared with the experimental group before treatment (p < 0.05).
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Nanodispersed cerium oxide is an effective means of cor-
recting the increased production of nitric oxide from the in-
ducible isoform of NO synthase, preventing the development 
of oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus.
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Вплив нанодисперсного оксиду церію на розвиток оксидативного стресу 
та продукцію оксиду азоту в крові хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Актуальність. У патогенезі ускладнень цукрового 
діабету (ЦД) провідну роль, окрім глюкотоксичності, відіграє 
розвиток оксидативного стресу. З огляду на те, що оксидатив-
ний стрес є одним із ключових механізмів виникнення ЦД та 
призводить до метаболічних порушень в організмі, розгляда-
ються різні підходи до його корекції. Важливими завданнями 
сучасної діабетології залишаються пошук та впровадження 
в практичну діяльність патогенетичних лікарських засобів, 
що можуть впливати на основні ланки ЦД та попереджати 
його негативні наслідки. Мета дослідження: визначити вплив 
нанодисперсного оксиду церію (НОЦ) на продукцію оксиду 
азоту, активність антиоксидантних ферментів та інтенсивність 
перекисного окиснення ліпідів у крові хворих на цукровий 
діабет 2-го типу. Матеріали та методи. Дослідження про-
ведене за участі 72 осіб віком від 36 до 66 років, середній вік 
55,20 ± 6,82 року, які проходили лікування в КП «Друга місь-
ка клінічна лікарня» м. Полтави в період з липня по грудень 
2022 року. Пацієнти були розподілені на дві групи: контрольну 
(n = 35), до якої увійшли особи без цукрового діабету, та експе-
риментальну (n = 37), що включала хворих із діагностованим 

ЦД 2-го типу. Результати. Використання НОЦ у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу вірогідно знижує активність iNOS у крові на 
34,70 % та активність аргіназ на 52,17 % порівняно з рівнем до 
лікування. Активність супероксиддисмутази за умов застосу-
вання нанодисперсного оксиду церію для лікування ЦД 2-го 
типу зростає на 102,74 %, а активність каталази — на 103,04 % 
порівняно з цими показниками в експериментальній групі до 
терапії. Уміст малонового діальдегіду в крові пацієнтів за цих 
умов вірогідно зменшується (у 2,35 раза) порівняно з показ-
ником до лікування. Висновки. Застосування НОЦ у хворих 
на ЦД 2-го типу приводить до підвищення антиоксидантного 
захисту та зниження інтенсивності перекисного окиснення 
ліпідів у крові. НОЦ зменшує продукцію оксиду азоту з інду-
цибельної ізоформи NO-синтази та послаблює конкуренцію 
між NO-синтазами й аргіназами за субстрат реакції. Отримані 
результати дослідження обґрунтовують необхідність включен-
ня антиоксидантів у патогенетичну терапію цукрового діабету 
та його ускладнень.
Ключові слова: цукровий діабет; нанодисперсний оксид це-
рію; оксидативний стрес; оксид азоту
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The effect of the combined use of myo-inositol, 
vitamin D and selenium on the cytokine status 

in women of reproductive age 
with autoimmune thyroiditis

Abstract. Background. In recent years, in Ukraine and other countries of the world, there has been an increase 
in the frequency of autoimmune thyropathies. A significant role  in the pathogenesis of autoimmune thyroiditis 
(AIT) is played by cytokines whose production is increased significantly during immunopathological reactions. The 
purpose of study was to investigate the effect of the combined use of myo-inositol, vitamin D and selenium on 
the cytokine status of women with euthyroidism, subclinical hypothyroidism and overt hypothyroidism against the 
background of autoimmune thyroiditis. Materials and methods. One hundred and forty-seven women aged 18–43 
with AIT and 30 women of the control group were under observation. Patients of first group (n = 74) received myo-
inositol at a dose of 2000 mg/day, cholecalciferol 2000 IU/day, and selenium 100 μg/day additionally to the main 
treatment. Patients of the second group (n = 73) received only cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day and selenium 
100 μg/day additionally to the main treatment. The functional state of the thyroid gland was studied by determining 
the levels of thyroid-stimulating hormone, free thyroxine, free triiodothyronine, antibodies to thyroid peroxidase 
(Ab-TPO) and antibodies to thyroglobulin (Ab-TG). The state of the systemic and local inflammatory process was 
evaluated according to parameters of tumor necrosis factor α, interleukins 6, 10, 17, and 23. Results. It should be 
noted all patients with AIT had changes in cytokine status, with some differences depending on the clinical variant of 
autoimmune thyroid disease. After three months of treatment of patients of the first group with myo-inositol at a dose 
of 2000 mg/day, cholecalciferol 2000 IU/day and selenium 100 μg/day, and patients of the second group only with 
cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day and selenium at 100 μg /day, a significant difference was found between 
the indicators in both studied cohorts. Conclusions. The administration of myo-inositol, vitamin D, and selenium 
had a combination effect on the reduction of cytokine indicators, Ab-TPO and Ab-TG levels, which contributed to 
the compensation of the underlying disease.
Keywords: autoimmune thyroiditis; myo-inositol; vitamin D; selenium; cytokine status

Introduction
Thyroid disease is one of the most common pathologies 

in the world, with two of the most clinically important sub-
groups being iodine deficiency and thyroid goiter, and thy-
roid cancer [1]. Thyroid dysfunction is one of the leading en-
docrine disorders. Previous data show that about half of the 
population with thyroid dysfunction remains undiagnosed 
[2]. Ongoing monitoring of patients on thyroxine replace-
ment therapy is important, given that 25 % of treated patients 
had an abnormal thyroid-stimulating hormone (TSH) [3].

A comparative analysis of thyroid cancer incidence in 
Ukraine after the Chernobyl accident was done in a cohort 
that is almost as large as the general population. On the basis 
of thyroid doses from radioactive iodine in individuals aged 
1–18 years at the time of accident, geographic regions of 
Ukraine with low and high average accumulated thyroid 
doses were established and designated “low-exposure” and 
“high-exposure” territories, respectively [4].

In recent years, in Ukraine and other countries of the 
world, there has been an increase in the frequency of auto-
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immune genesis thyropathies, among which hypofunctional 
states predominate [5]. Among people of working age, au-
toimmune thyroiditis (AIT) is 4–8 times more common for 
women than for men, and there is also a trend towards an 
increase in incidence in younger age groups [6]. Subclini-
cal hypothyroidism against the background of autoimmune 
thyroiditis is diagnosed in 10–15 % of practically healthy 
individuals who are in a state of euthyroidism [5, 6].

A significant role in the pathogenesis of AIT is played by 
cytokines, the production of which increases significantly 
during immunopathological reactions. In particular, pro-in-
flammatory cytokines have a direct effect on the synthesis of 
thyroid hormones by thyroid cells [7, 8]. In recent years, the 
growing interest in the role of myo-inositol in the pathophy-
siology of the thyroid gland has become the impetus for new 
research on its possible involvement in AIT, and combination 
with vitamin D and selenium will improve the compensation 
of the underlying disease [9, 10].

This approach avoids the progression of overt hypothy-
roidism and slows the onset of, or postpones, an increase 
in the dose of ongoing hormone therapy in these patients, 
expanding the therapeutic use of myoinositol and shaping 
future clinical trials in the treatment of subclinical hypo-
thyroidism. 

The purpose of study is to investigate the effectiveness of 
the combined use of myo-inositol, vitamin D and selenium 
on the cytokine status of women with euthyroidism, subcli-
nical hypothyroidism and overt hypothyroidism against the 
background of autoimmune thyroiditis.

Materials and methods
One hundred and forty-seven women aged 18–43 years 

with AIT and 30 women of the control group were under 
observation. Patients with concomitant chronic somatic di-
seases with a severe or progressive course, pregnant women 
were excluded from the study.

Patients of the first group (n = 74) received myo-ino-
sitol at a dose of 2000 mg/day, cholecalciferol at a dose of 
2000 IU/day, and selenium 100 μg/day additionally to the 
main treatment. Patients of the second group (n = 73) re-
ceived only cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day and 
selenium 100 μg/day additionally to the main treatment.

The patients included in the study underwent clinical, 
anthropometric and biochemical examination. Height (cm), 
body weight (kg), body mass index (kg/m2) were measured. 
The functional state of the thyroid gland was studied by 
determining the levels of TSH, free thyroxine (fT4), free 

triiodothyronine (fT3) in blood serum using the electroche-
miluminescence method on the automatic analyzer Roche 
Cobas-411 using reagents from the company Roche Diag-
nostics (Germany).

The level of antibodies to thyroid peroxidase (Ab-TPO) 
and antibodies to thyroglobulin (Ab-TG) was determined 
using a kit from Orgentec GmbH (Germany). The diagnosis 
of AIT was established on the basis two of the three criteria: 
an elevated TSH level, an increased at least twice the titer of 
Ab-TPO, and data from thyroid ultrasound.

The state of the systemic and local inflammatory process 
was evaluated according to parameters of tumor necrosis 
factor α (TNF-α), interleukin (IL) 6, IL-10, IL-17, IL-23. 
The concentration of cytokines was studied by the method of 
solid-phase enzyme immunoassay by according to the ma-
nufacturer’s instructions (Diaclone, Besançon, France). The 
concentration of TNF-α, IL-1β, IL-6, and IL-10, IL-17, 
IL-23 was expressed in pg/ml.

Local ethics committee approval was obtained for the 
study (Number: 2021-38).

The statistical processing of the obtained results was car-
ried out using the package of programs for statistical analy-
sis Statistica 12. To assess the degree of relationship, a cor-
relation analysis was carried out with the calculation of the 
linear correlation coefficient (r) and its reliability (р). The 
significance of the differences between values was considered 
reliable at p < 0.05.

Results
Of the 147 examined patients with AIT, 48 had preserved 

thyroid function: their TSH level was 2.48 ± 0.81 mIU/ml, 
the fT4 level was within 15.83 ± 2.71 pmol/l, the level of fT3 
was within 3.33 ± 0.37 pg/ml, the level of Ab-TPO in this 
group was 371.54 ± 199.08 IU/ml, and the level of Ab-TG 
was 335.43 ± 177.04 IU/ml.

S u b c l i n i c a l  h y p o t h y r o i d i s m  wa s  d e t e c -
ted in 49 patients out of 147 examined, TSH le-
vel was 5.27 ± 0.96 mIU/ml, fT4 level was within 
12.08 ± 1.50 pmol/l, fT3 level was 3.19 ± 0.28 pg/ml, Ab-
TPO level was 739.53 ± 206.93 IU/ml, Ab-TG level was 
721.98 ± 139.35 IU/ml.

Overt hypothyroidism was diagnosed in 50 
patients out of 147 examined, their TSH le-
vel was within 13.30 ± 4.06 mIU/ml, fT4 level was 
9.79 ± 0.87 pmol/l, fT3 level was 3.04 ± 0.54 pg/ml, 
Ab-TPO level — 940.62 ± 476.41 IU/ml, and Ab-TG — 
721.27 ± 159.05 IU/ml.

Table 1. Characteristics of laboratory indicators in the first group of patients

Indicators АІТ, euthyroidism 
(n = 24)

АІТ, subclinical 
hypothyroidism (n= 25)

АІТ, overt hypothyroidism 
(n = 25)

ТSH, mIU/ml 2.69 ± 0.78 5.34 ± 1.07 13.46 ± 4.85

fТ4, pmol/L 16.02 ± 3.02 11.85 ± 0.81 9.72 ± 0.78

fТ3, pg/ml 3.32 ± 0.45 3.23 ± 0.32 3.08 ± 0.72

Аb-ТPО, IU/ml 355.41 ± 119.84 763.40 ± 214.32 962.30 ± 499.36

Аb-TG, IU/ml 297.95 ± 182.00 730.16 ± 133.70 716.61 ± 181.70

25(OH)D, ng/ml 21.75 ± 3.61 12.86 ± 3.08 11.63 ± 3.68
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The level of 25(OH)D was determined in all patients. 
25(OH)D was evaluated in the autumn-winter period. 
In patients with euthyroidism on the background of AIT, 
the level of 25(OH)D was 21.24 ± 3.78 ng/ml; in patients 
with subclinical hypothyroidism the level of 25(OH)D was 
12.89 ± 2.69 ng/ml; and in patients with overt hypothyroi-
dism on the background of AIT, the level of 25(OH)D was 
11.97 ± 4.00 ng/ml.

After the examination, the patients were divided into 
two groups. The first group included 74 patients with AIT, 
among whom 24 people (32.44 %) were euthyroid, 25 women 
(33.78 %) were diagnosed with subclinical hypothyroidism, 
and in 25 people (33.78 %) — overt hypothyroidism was 
detected. The characteristics of laboratory indicators in this 
group are presented in Table 1.

The second group included 73 patients with AIT, among 
whom 24 people (32.88 %) were euthyroid, 24 women 
(32.88 %) were diagnosed with subclinical hypothyroidism, 
and 25 people (34.24 %) had overt hypothyroidism. The 
characteristics of laboratory indicators in this group are pre-
sented in Table 2.

Indicators of cytokine status were determined in both 
examined groups. It should be noted that in all patients with 
AIT, changes in cytokine status were detected, while there 
were some differences in cytokine status depending on the 
clinical variant of autoimmune thyroid disease. The results of 

the cytokine status indicators of the status in both examined 
groups are presented in Tables 3, 4.

Among the patients of the first group (n = 74), wo men 
with subclinical hypothyroidism and manifest hypothyroi-
dism received the main treatment with levothyroxine at a 
dose of 1 μg/kg in case of subclinical hypothyroidism and 
1.6 μg/kg in case of overt hypothyroidism, and additionally 
to the main treatment they received myo-inositol at a dose 
of 2000 mg/day, cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day and 
selenium at a dose of 100 μg/day.

Among the patients of the second group (n = 73), women 
with subclinical hypothyroidism and overt hypothyroidism 
received the main treatment with levothyroxine at a dose 
of 1 μg/kg for subclinical hypothyroidism and 1.6 μg/kg for 
overt hypothyroidism, and additionally to the main treatment 
they received only cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day 
and selenium at a dose of 100 μg/day.

After three months of treatment of patients of the first 
group (myo-inositol at a dose of 2000 mg/day, cholecal-
ciferol at a dose of 2000 IU/day and selenium at a dose of 
100 μg/day), and patients of the second group only with 
cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day and selenium at a 
dose of 100 μg/day, a significant difference was found be-
tween the indicators in both studied groups (Tables 5, 6).

After analyzing the results of the study, it was proved that 
the combination of myo-inositol at a dose of 2000 mg/day, 

Table 2. Characteristics of laboratory indicators in the second group of patients

Indicators АІТ, euthyroidism 
(n = 24)

АІТ, subclinical 
hypothyroidism (n = 24)

АІТ, overt hypothyroidism 
(n = 25)

ТSH, mIU/ml 2.98 ± 0.83 5.19 ± 0.84 13.15 ± 3.18

fТ4, pmol/L 15.65 ± 3.02 12.32 ± 1.97 9.86 ± 0.97

fТ3, pg/ml 3.35 ± 0.29 3.16 ± 0.25 2.99 ± 0.25

Аb-TPО, IU/ml 387.66 ± 179.21 714.66 ± 200.43 918.95 ± 461.58

Аb-TG, IU/ml 328.08 ± 92.91 713.45 ± 147.40 725.93 ± 136.33

25(OH)D, ng/ml 20.73 ± 3.95 12.92 ± 2.29 11.84 ± 3.40

Table 3. Indicators of cytokine status in the first group of patients, pg/ml

Indicators АІТ, euthyroidism 
(n = 24)

АІТ, subclinical 
hypothyroidism (n= 25)

АІТ, overt hypothyroidism 
(n = 25)

TNF-α 5.54 ± 0.67 6.94 ± 0.55 7.33 ± 0.40

IL-6 21.24 ± 2.00 23.79 ± 1.47 26.82 ± 0.69

IL-10 40.74 ± 1.68 43.02 ± 1.38 47.14 ± 1.95

IL-17 4.35 ± 0.34 4.99 ± 0.28 6.59 ± 0.63

IL-23 20.98 ± 1.46 24.23 ± 1.14 29.00 ± 1.34

Table 4. Indicators of cytokine status in the second group of patients, pg/ml

Indicators АІТ, euthyroidism 
(n = 24)

АІТ, subclinical 
hypothyroidism (n = 24)

АІТ, overt hypothyroidism 
(n = 25)

TNF-α 5.99 ± 0.81 7.09 ± 0.47 7.91 ± 0.39

IL-6 21.80 ± 2.27 24.21 ± 0.93 27.21 ± 0.76

IL-10 41.54 ± 1.93 43.51 ± 1.13 47.77 ± 1.55

IL-17 4.60 ± 0.47 4.90 ± 0.25 6.47 ± 0.41

IL-23 22.18 ± 1.76 23.92 ± 0.81 28.43 ± 1.13
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cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day and selenium at a 
dose of 100 μg/day in the first group of patients compared 
to the patients of the second group, against the background 
of the main treatment, contributed to the probable lowering 
the levels of interleukins, levels of TSH, Ab-TPO, Ab-TG, 
as well as increasing the level of 25(OH)D. In patients with 
euthyroidism on the background of AIT, who did not use 
levothyroxine, the use of myo-inositol, cholecalci ferol, and 
selenium significantly reduced the level of TSH, compared 
to the second group of patients, which will allow delaying 
the start of hormone replacement therapy with levothy-
roxine.

Discussion
The aim of this study was to study the effectiveness of 

the use of myo-inositol, selenium and vitamin D to achieve 
compensation of thyroid function in women of reproductive 
age with autoimmune pathology. The results of the study 
confirm the positive effect of the use of combination treat-

ment in women of reproductive age, which was confirmed 
by a significant decrease in the levels of TSH, Ab-TPO and 
Ab-TG in this group of patients. 

Our research results correlate with modern scientific 
research. For example, the results of the study of S.R. Pa-
paro et al. [11], in which 21 patients with AIT treated with 
myo-inositol and selenium (600 mg/83 mg) twice daily for 
six months, showed that after treatment, TSH levels signifi-
cantly decreased in patients with an initial value of TSH in 
the high normal range (2.1 < TSH < 4.0), which indicates 
that combined treatment can reduce the risk of progression 
to hypothyroidism in patients with autoimmune thyroid di-
seases. Antithyroid autoantibody levels were found to de-
crease after treatment. In addition, the immunomodulatory 
effect was first confirmed by the fact that IL-10 levels also 
decreased after treatment [11].

Similar results were shown by a study by M. Nordio 
et al., in which the efficacy of a combination of myo-ino-
sitol and selenium in patients with subclinical hypo-

Table 6. Effectiveness of combination treatment in the second group of patients

Indicators
АІТ, euthyroidism (n = 24) АІТ, subclinical 

hypothyroidism (n = 24)
АІТ, overt hypothyroidism 

(n = 25)

Before 
treatment

After 
treatment P Before 

treatment
After 

treatment P Before 
treatment

After 
treatment P

ТSH, mIU/ml 2.98 ± 0.83 2.01 ± 0.64 < 0.05 5.19 ± 0.84 2.21 ± 0.70 < 0.05 13.15 ± 3.18 2.98 ± 0.80 < 0.05

fТ4, pmol/L 15.65 ± 3.02 15.31 ± 2.17 > 0.05 12.32 ± 1.97 13.86 ± 2.03 < 0.05 9.86 ± 0.97 12.24 ± 1.39 < 0.05

fТ3, pg/ml 3.35 ± 0.29 3.26 ± 0.29 > 0.05 3.16 ± 0.25 3.21 ± 0.25 > 0.05 2.99 ± 0.25 3.34 ± 0.28 > 0.05

Аb-ТPО, IU/ml 387.66 ± 179.21 325.37 ± 138.30 < 0.05 714.66 ± 200.43 524.50 ± 147.97 < 0.05 918.95 ± 461.58 695.93 ± 191.04 < 0.05

Аb-TG, IU/ml 328.08 ± 92.91 314.75 ± 145.27 < 0.05 713.45 ± 147.40 523.08 ± 123.16 < 0.05 725.93 ± 136.33 592.92 ± 121.10 < 0.05

25(OH)D, ng/ml 20.73 ± 3.95 32.21 ± 3.09 < 0.05 12.92 ± 2.29 30.86 ± 2.37 < 0.05 11.84 ± 3.40 29.20 ± 2.65 < 0.05

TNF-α, pg/ml 5.99 ± 0.81 4.85 ± 0.65 < 0.05 7.09 ± 0.47 5.44 ± 0.53 < 0.05 7.91 ± 0.39 5.87 ± 0.38 < 0.05

IL-6, pg/ml 21.80 ± 2.27 19.95 ± 2.25 > 0.05 24.21 ± 0.93 21.94 ± 0.87 < 0.05 27.21 ± 0.76 24.83 ± 0.73 < 0.05

IL-10, pg/ml 41.54 ± 1.93 40.47 ± 1.80 > 0.05 43.51 ± 1.13 40.84 ± 1.20 < 0.05 47.77 ± 1.55 44.82 ± 2.79 < 0.05

IL-17, pg/ml 4.60 ± 0.47 3.98 ± 0.39 > 0.05 4.90 ± 0.25 4.14 ± 0.19 > 0.05 6.47 ± 0.41 5.85 ± 0.38 > 0.05

IL-23, pg/ml 22.18 ± 1.76 19.17 ± 1.15 < 0.05 23.92 ± 0.81 21.54 ± 0.80 < 0.05 28.43 ± 1.13 25.85 ± 1.19 < 0.05

Table 5. Effectiveness of combination treatment in the first group of patients

Indicators
АІТ, euthyroidism (n = 24) АІТ, subclinical 

hypothyroidism (n = 25)
АІТ, overt hypothyroidism 

(n = 25)

Before 
treatment

After 
treatment Р Before 

treatment
After 

treatment Р Before 
treatment

After 
treatment Р

ТSH, mIU/ml 2.69 ± 0.78 1.24 ± 0.54 < 0.05 5.34 ± 1.07 1.82 ± 0.61 < 0.05 13.46 ± 4.85 2.50 ± 0.84 < 0.05

fТ4, pmol/L 16.02 ± 3.02 16.27 ± 2.26 > 0.05 11.85 ± 0.81 15.35 ± 1.36 < 0.05 9.72 ± 0.78 12.29 ± 1.75 < 0.05

fТ3, pg/ml 3.32 ± 0.45 3.17 ± 0.36 > 0.05 3.23 ± 0.32 3.48 ± 0.28 < 0.05 3.08 ± 0.72 3.10 ± 0.59 < 0.05

Аb-ТPО, IU/ml 355.41 ± 119.84 213.20 ± 102.02 < 0.05 763.40 ± 214.32 402.36 ± 138.95 < 0.05 962.30 ± 499.36 461.80 ± 171.80 < 0.05

Аb-TG, IU/ml 297.95 ± 182.00 198.95 ± 110.56 < 0.05 730.16 ± 133.70 380.96 ± 74.08 < 0.05 716.61 ± 181.70 394.44 ± 145.17 < 0.05

25(OH)D, ng/ml 21.75 ± 3.61 32.27 ± 2.45 < 0.05 12.86 ± 3.08 32.64 ± 2.83 < 0.05 11.63 ± 3.68 29.68 ± 3.14 < 0.05

TNF-α, pg/ml 5.54 ± 0.67 2.61 ± 0.74 < 0.05 6.94 ± 0.55 3.43 ± 0.47 < 0.05 7.33 ± 0.40 3.36 ± 0.32 < 0.05

IL-6, pg/ml 21.24 ± 2.00 14.03 ± 1.74 < 0.05 23.79 ± 1.47 17.29 ± 1.21 < 0.05 26.82 ± 0.69 19.78 ± 1.02 < 0.05

IL-10, pg/ml 40.74 ± 1.68 35.82 ± 1.73 < 0.05 43.02 ± 1.38 37.64 ± 1.55 < 0.05 47.14 ± 1.95 40.92 ± 1.74 < 0.05

IL-17, pg/ml 4.35 ± 0.34 3.34 ± 0.40 < 0.05 4.99 ± 0.28 4.00 ± 0.25 < 0.05 6.59 ± 0.63 5.16 ± 0.55 < 0.05

IL-23, pg/ml 20.98 ± 1.46 16.66 ± 1.29 < 0.05 24.23 ± 1.14 18.08 ± 0.67 < 0.05 29.00 ± 1.34 21.76 ± 1.03 < 0.05
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thyroidism was investigated. The study was designed as 
a double-blind randomized controlled trial. The results 
demonstrated the beneficial effects obtained with sele-
nomethionine treatment in subclinical hypothyroid pa-
tients with autoantibodies (Ab-TPO and Ab-TG) present, 
which are further enhanced by myo-inositol co-treatment. 
The level of TSH significantly decreased in the group trea-
ted with selenium and myo-inositol by 31 % (4.4 ± 0.9 
vs. 3.1 ± 0.6 mIU/ml, p < 0.01), while no changes were 
observed in the group treated with selenium. Ab-TPO and 
Ab-TG levels decreased significantly in both groups. Ab-TG 
decreased below the threshold value in 11 patients in the 
myo-inositol plus selenium therapy, versus 3 patients in 
the selenium monotherapy group. In patients treated with 
myo-inositol and selenium ultrasound results of the thyroid 
gland normalized [9].

Myo-inositol affects the level of TSH. In fact, inosi-
tol regulates H2O2-mediated iodination, and it has been 
demonstrated that impaired inositol metabolism can cause 
TSH resistance and hypothyroidism. For this reason, 
myo-inositol therapy can increase the amount of the se-
cond messenger, which increases the sensitivity to TSH 
[12]. Disrupted inositol homeostasis is correlated with a 
variety of conditions, including thyroid disease, polycystic 
ovary syndrome, fertility disorders, diabetes, metabolic and 
neurological disorders [13].

The IFN-γ-inducible protein 10 (IP-10, also called 
CXCL10) was at first recognized as an IFN-γ-induced 
chemokine. CXCL10 binds to chemokine (C-X-C motif) 
receptor 3, contributing to the pathogenesis of various au-
toimmune diseases, organ specific (i.e. Graves’ disease and 
ophthalmopathy, type 1 diabetes), or systemic (i.e. mixed 
cryoglobulinemia, systemic lupus erythematosus, Sjogren 
syndrome, or systemic sclerosis). The secretion of CXCL10 
by CD4+, CD8+, and natural killer depends on IFN-γ. 
Stimulated by IFN-γ, CXCL10 is secreted by thyrocytes. 
Hence, high CXCL10 levels in peripheral fluids is a marker 
of a T helper 1-mediated immune response [14, 15].

Patients with AIT have high serum CXCL10, in parti-
cular, it is significantly higher in the ones with a hypoechoic 
ultrasonographic pattern (a sign of a more severe lympho-
monocytic infiltration), and in those with hypothyroidism. 
Therefore, it is assumed that CXCL10 could be a marker of 
a stronger and more aggressive inflammatory response in the 
thyroid, causing then thyroid destruction and hypothyroi-
dism [17, 18].

Recent scientific studies have demonstrated the presence 
of pro-inflammatory interleukins 1α, 1β, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 
13, 14, TNF-α and IFN-γ in follicular cells of the thyroid 
gland. The results of the study by F. Esfahanian et al. demon-
strate a significant increase in the level of IL-17 in the serum 
of patients with autoimmune thyroiditis, which indicates 
the significant role of this cytokine in the pathogenesis of 
the disease [19]. The study of L. Siemińska et al. showed a 
significant increase in the level of IL-6 in patients with AIT 
compared to the control group [20]. In addition, R.C. Mar-
chiori et al. showed that the level of IL-6 is increased in 
patients with uncompensated hypothyroidism on the back-
ground of an autoimmune disease and gradually decreases 
after treatment [21].

In our research the positive effects of combination treat-
ment with the use of myo-inositol, vitamin D and selenium 
were confirmed by a significant decrease in the levels of IL-6, 
IL-17, IL-23, IL-10, which correlates with the data of mo-
dern scientific research. However, the results need to be con-
firmed by larger studies and clinical trials, as well as further 
elucidation of the biochemical mechanisms that would prove 
that myo-inositol treatment is a convincing approach for the 
treatment of subclinical AIT and hypothyroidism.

Conclusions
Among 147 examined patients with autoimmune thy-

roiditis, vitamin D deficiency was detected in 118 of them 
(80.27 %). Insufficiency or deficiency of vitamin D was de-
termined depending on thyroid gland dysfunction on the 
background of autoimmune thyroiditis. 

In patients with autoimmune thyroiditis, abnormalities 
in cytokine status were detected, and they were more pro-
nounced in the group of women with hypothyroidism on the 
background of autoimmune thyroiditis.

The administration of myo-inositol, vitamin D, and se-
lenium drugs had a combination effect on the reduction of 
cytokine status indicators, Ab-TPO and Ab-TG levels, which 
contributed to the compensation of the main disease.
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Вплив комплексного застосування міоінозитолу, вітаміну D 
та селену на цитокіновий статус в жінок 

репродуктивного віку з автоімунним тиреоїдитом

Резюме. Актуальність. Останніми роками в Україні та ін-
ших країнах світу спостерігається збільшення частоти тире-
опатій автоімунного генезу. Значну роль у патогенезі авто-
імунного тиреоїдиту (АІТ) відіграють цитокіни, продукція 
яких значно підвищується при імунопатологічних реакціях. 
Мета дослідження: вивчити вплив комплексного застосу-
вання міоінозитолу, вітаміну D і селену на цитокіновий ста-
тус жінок з еутиреозом, субклінічним гіпотиреозом і явним 
гіпотиреозом на тлі автоімунного тиреоїдиту. Матеріали та 
методи. Під спостереженням перебувало 147 жінок віком 
18–43 роки з АІТ і 30 жінок контрольної групи. Хворі пер-
шої групи (n = 74) додатково до основного лікування отри-
мували міоінозитол у дозі 2000 мг/добу, холекальциферол 
2000 МО/добу та селен 100 мкг/добу. Пацієнти другої групи 
(n = 73) додатково до основного лікування отримували лише 
холекальциферол у дозі 2000 МО/добу та селен 100 мкг/добу. 
Функціональний стан щитоподібної залози вивчали шля-
хом визначення рівнів тиреотропного гормону, вільного 
тироксину, вільного трийодтироніну, антитіл до тиреоїдної 

пероксидази (АТ-ТПО) і антитіл до тиреоглобуліну (АТ-ТГ). 
Стан системного та місцевого запального процесу оцінювали 
за показниками фактора некрозу пухлини α, інтерлейкінів 6, 
10, 17 та 23. Результати. Слід зазначити, що в усіх хворих на 
АІТ виявлено зміни цитокінового статусу, при цьому певні 
відмінності спостерігалися залежно від клінічного варіанта 
автоімунного захворювання щитоподібної залози. Через три 
місяці лікування хворих першої групи препаратами міоіно-
зитолу в дозі 2000 мг/добу, холекальциферолу 2000 МО/добу 
та селену 100 мкг/добу, а також пацієнтів другої групи лише 
препаратами холекальциферолу в дозі 2000 МО/добу та се-
лену 100 мкг/добу виявлено вірогідну різницю між показни-
ками в обох досліджуваних когортах. Висновки. Призначення 
препаратів міоінозитолу, вітаміну D, селену комплексно 
впливало на зниження показників цитокінового статусу, 
рівнів АТ-ТПО та АТ-ТГ, що сприяло компенсації основного 
захворювання.
Ключові слова: автоімунний тиреоїдит; міоінозитол; віта-
мін D; селен; цитокіновий статус
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Сучасна стратегія застосування 
фітотерапії при лікуванні захворювань 

щитоподібної залози

Резюме. Основна мета при лікуванні гіперпластичних захворювань щитоподібної залози — зупинка росту 
вузлів, лікування гіпотиреозу, нормалізація розмірів залози. Одним з перспективних засобів комбінованої 
терапії дифузного і змішаного зоба є фітотерапія. Найбільш часто при захворюваннях щитоподібної залози 
застосовують рослинний препарат кореня перстачу білого з додаванням селену і цинку Пантірокс. Аналіз 
застосування показав, що фітопрепарат перстачу білого, цинку і селену Пантірокс може бути рекомен-
дований для монотерапії чи комбінованої консервативної терапії дифузного і змішаного доброякісного 
еутиреоїдного зоба, а також у комплексному лікуванні тиреотоксичного і гіпотиреоїдного зоба. У результаті 
проведеного аналізу отримано вірогідний позитивний лікувальний ефект у групі хворих, які застосовували 
фітопрепарат Пантірокс, який містить раціональне співвідношення коріння перстачу білого, селену і цинку. 
Експертна думка полягає в тому, що Пантірокс сприяє нормалізації функціонального стану і збереженню 
балансу гормонів щитоподібної залози. Під впливом дієтичного фітокомплексу у хворого значно поліпшу-
ється симптоматика тиреотоксикозу (зменшується розмір щитоподібної залози, зникає тремор пальців рук 
і покращується емоційний стан пацієнта). Фітопрепарат перстачу білого із селеном і цинком Пантірокс при 
використанні не має жодної серйозної побічної дії упродовж всього курсу лікування, що є демонстрацією 
високого профілю безпеки і можливості його використання у хворих для тривалого лікування як дієтичної 
рекомендації. Фітопрепарат перстачу білого із селеном і цинком Пантірокс може бути рекомендований для 
монотерапії чи комбінованої консервативної терапії для дифузного і змішаного еутиреоїдного зоба, а також 
у комплексному лікуванні хвороби Грейвса і гіпотиреозу як дієтична добавка. З огляду на відносно невелику 
кількість хворих у нашій серії та невеликий період спостереження, на нашу думку, є раціональним подальше 
вивчення застосування даної комбінації перстачу білого із селеном і цинком для оптимізації ведення хворих 
і вивчення найбільш ефективних схем лікування за допомогою фітопрепаратів на основі перстачу білого.
Ключові слова: щитоподібна залоза; фітотерапія; перстач білий

Вступ
Серед сучасних медико-соціальних проблем  однією 

з найактуальніших залишається патологія щитоподібної 
залози (ЩЗ). Це пов’язано, з одного боку, зі значною 
поширеністю цієї патології, а з іншого — з впливом на 
всі органи й системи організму у випадку дисгормо-
нальних проявів. Так, у структурі ендокринної патології 
серед дорослого населення міста Києва дифузний не-
токсичний зоб I–II ст. становить 35 %, вузловий еути-
реоїд ний зоб — 5 %, дифузний токсичний зоб — 1 %, 
гіпо тиреоз — 2 %, тиреоїдити — 4 % [1]. Крім того, рі-

вень захворюваності на дифузний нетоксичний, зміша-
ний і вузловий нетоксичний зоб у нашій країні й усьому 
світі постійно збільшується [1, 2].

Тиреоїдні розлади поліетіологічні, пов’язані з не-
стачею йоду в довкіллі, аномалією розвитку, автоімун-
ною патологією, запальним процесом у тканині ЩЗ, 
природженим дефектом ферментних систем, медика-
ментозною терапією, впливом несприятливих умов 
(Чорнобильська катастрофа), особливостей харчування 
(вживання струмогенних продуктів), дефіцитом мікро-
елементів та іншими причинами.
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Про значну поширеність захворювань ЩЗ свідчить 
той факт, що при фізикальному обстеженні (пальпа-
ції) лікарем-ендокринологом вузли виявляють при-
близно в 3–7 % населення. У той же час за допомогою 
ультразвукового дослідження (УЗД) вдається виявити 
клінічно невизначені тиреоїдні вузли в 20–76 % лю-
дей [3]. Схожі дані отримані й при автопсійних дослі-
дженнях [4].

Епідеміологи відзначають приріст випадків вузло-
вого зоба в США (у 300 000 хворих діагностується що-
річно) [5].

Медико-соціальне значення гіпотиреозу визнача-
ється не тільки його поширеністю в популяції та тен-
денцією до подальшого зростання кількості хворих, але 
також і тим, що гіпофункція ЩЗ призводить до різних 
органних і нервово-психічних порушень, зниження 
інтелектуального потенціалу населення і порушення 
репродуктивної функції в жінок [6].

Більшість вітчизняних та іноземних дослідників 
пов’язують поширеність захворюваності з хронічним 
дефіцитом надходження йоду в організм [7]. На жаль, 
на даний час у нашій країні практично відсутні регіони 
з адекватним вживанням йоду [8]. 

Дефіцит йоду і селену сприяє зниженню утворення 
тиреоїдних гормонів, функціонування тиреоцитів пору-
шується, змінюється їх форма з кубічної на трапецієпо-
дібну. Йодний дефіцит змінює співвідношення актив-
них лівообертальних форм тироксину і трийодтироніну 
на біологічно неактивні правообертальні, що є основою 
розвитку як субклінічного гіпотиреозу, так і пухлинних 
і гіперпластичних захворювань ЩЗ. Нестача селену, 
вітаміну D, заліза призводить до дисфункції імунної 
системи та сприяє активації генетично детермінованої 
автоімунної патології, наприклад автоімунного тирео-
їдиту або хвороби Грейвса, частота яких завжди вища 
в дефіцитних регіонах [9].

Загальновідомо, що йод надзвичайно важливий для 
повноцінного функціонування ЩЗ. Дані численних 
фундаментальних досліджень з біології, фармакології 
та клінічної медицини дають підстави стверджувати, 
що в профілактиці й терапії йододефіцитних станів не-
обхідно враховувати нерозривний зв’язок метаболізму 
йоду з метаболізмом інших мікроелементів, насампе-
ред селену, що є основним молекулярним синергістом 
йоду [10].

Важливе значення для функціонування ЩЗ має саме 
поєднаний прийом йоду і селену. Доведено, що коли 
йод виступає будівельним матеріалом для гормонів ЩЗ, 
селен забезпечує їх активацію [11]. За наявності дефі-
циту інших мікроелементів, у тому числі заліза і цинку, 
спостерігається гормональний дисбаланс у ЩЗ. Селен 
корисний і для імунітету, він є природним антиоксидан-
том, який запобігає окисному стресу [12]. 

Дефіцит селену асоціюється з такими патологічними 
змінами ЩЗ, як збільшення її об’єму, зміни ехогенності, 
виникнення вузлових утворень, а також призводить до 
зниження її антиоксидантного захисту [9].

Інтенсивність метаболізму йоду також залежить від 
забезпечення організму цинком [13]. Дефіцит цинку 
впливає на функцію ЩЗ, і навпаки, гормони ЩЗ впли-

вають на метаболізм цинку. Крім того, дослідження по-
казали, що транспортери цинку наявні в гіпоталамусі, 
гіпофізі та ЩЗ, однак їх значення залишається нез’ясо-
ваним [14]. Оскільки цинк входить до складу понад двох 
тисяч різних білків, молекулярні механізми його впливу 
на ЩЗ досить різноманітні. При цьому слід підкресли-
ти, що цинк входить до складу рецептора до трийодти-
роніну. У структурі цього рецептора були виявлені так 
звані цинкові пальці — спеціалізовані фрагменти білка, 
що хелатують цинк [15]. Цинковмісний фермент супе-
роксиддисмутаза забезпечує антиоксидантний захист 
ЩЗ, а зниження активності цього ферменту збільшує 
ризик її гіперплазії [16]. Отже, дефіцит селену і цин-
ку посилюється на тлі хронічної йодної недостатності. 
Адекватне надходження зазначених мікроелементів — 
важливий аспект профілактики й лікування тиреоїдних 
захворювань.

Основна мета при лікуванні гіперпластичних захво-
рювань ЩЗ — зупинка росту вузлів; лікування гіпоти-
реозу (за його наявності); запобігання гормональній 
«автономізації»; нормалізація розмірів ЩЗ. 

Попри значний прогрес у науковому розумінні 
фі зіологічних і патологічних процесів, молекулярно- 
генетичних механізмів розвитку тиреоїдних захворю-
вань, нехірургічний лікувальний арсенал на сьогодні 
досить обмежений — препарати гормонів ЩЗ, йоду, 
селену, тиреостатики та в окремих випадках — глюко-
кортикоїди.

При цьому загальновідомо, що тиреостатичні засоби 
(наприклад, тіамазол, карбімазол) мають низку побіч-
них ефектів, що відображено в інструкціях з викори-
стання препаратів. У більшості пацієнтів тиреотоксикоз 
достатньо швидко рецидивує після припинення прийо-
му тиреостатичної терапії (частота становить близько 
60 %).

Американська асоціація клінічних ендокриноло-
гів підкреслює, що замісна й супресивна гормональна 
терапія не позбавлена обмежень і небажаних ефектів 
(підвищений ризик розвитку аритмій серця, остеопо-
розу тощо) [10]. Згідно із сучасними європейськими 
рекомендаціями [15], рутинне застосування левоти-
роксину на даний час не рекомендується для пацієнтів 
з нетоксичним багатовузловим зобом, оскільки під-
тримка концентрації тиреотропного гормону (ТТГ) біля 
нижньої межі норми пов’язана з підвищеним ризиком 
остеопорозу в жінок після менопаузи, а також підвищує 
виникнення фібриляції передсердь, особливо у хворих 
віком понад 60 років. 

Одним з перспективних засобів у комбінованій тера-
пії дифузного і змішаного доброякісного зоба з гіпоти-
реозом, еутиреозом чи тиреотоксикозом є фітотерапія. 
Найчастіше при захворюваннях ЩЗ використовується 
рослинний препарат на основі кореня перстачу білого 
(Polentilla alba L.), який на ринку України присутній як 
дієтична добавка Пантірокс. Окрім перстачу білого, 
Пантірокс ще містить у своєму складі мікроелементи 
селен і цинк.

Перстач білий (Potentilla alba L.) має помітну ефек-
тивність стосовно впливу на структуру і функцію ЩЗ. 
Біологічно активна сполука альбінін, що міститься 
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в підземній частині рослини, проявляє тиреотропну 
й гонадотропну активність, впливає на вироблення 
ТТГ, який за механізмом зворотного зв’язку впливає 
на синтез гормонів ЩЗ. Кореневище перстачу білого 
містить елементарний йод і аніон йодистої кислоти, 
є природним концентратом мікро- і макроелементів 
(мідь, цинк, селен, залізо тощо), біологічно активних 
компонентів, таких як флавоноїди, фенолкарбонові 
кислоти і сапоніни, що нормалізують обмінні процеси 
в організмі [16]. 

Завдяки біофлавоноїду кверцетину, який має ви-
ражену антиоксидантну й мембраностабілізуючу ак-
тивність, забезпечується ефект стабілізації мембран 
тиреоцитів, регулюється проникність клітин ЩЗ, за-
безпечується їх захист від шкідливої дії автоантитіл 
і вільних радикалів, відновлюється рецепторна й гор-
моновидільна функції мембран тиреоцитів. Основні 
біологічні діючі речовини перстачу білого мають ви-
ражену антиоксидантну, протизапальну, цитостатичну, 
імуномодулюючу дії, а також покращують мікроцирку-
ляцію крові в тканинах [17].

Вдалою є комбінація фітозасобу перстачу білого 
із селеном, який є необхідним компонентом для біо-
синтезу тиреоїдних гормонів. Селен ефективно знижує 
рівень антитіл до тиреоїдної пероксидази у хворих на 
автоімунний тиреоїдит, покращує якість життя пацієн-
тів з ендокринною орбітопатією.

Крім того, вдалою є комбінація фітозасобу перстачу 
білого з мінералом селеном, який є необхідним ком-
понентом для біосинтезу тиреоїдних гормонів і кофер-
ментом тиреопероксидази [23]. Селен — мікроелемент, 
що входить до складу ферментів, які відіграють важли-
ву роль у роботі щитоподібної залози, репродуктивної, 
імунної систем. Селен входить до складу селеновміс-
них дейодиназ, які перетворюють гормон щитоподіб-
ної залози тироксин (Т4) в активну форму трийод-
тиронін (Т3). Селен бере участь в антиоксидантному 
захисті організму, активації тиреоїдних гормонів, ін-
гібує процеси апоптозу, моделює імунітет, справляє 
захисний вплив на цитоплазматичні мембрани, пере-
шкоджає порушенню хромосомного матеріалу, тобто 
має антимутагенні властивості [23]. Селен ефективно 
знижує рівень антитіл до тиреопероксидази у хворих 
з автоімунним тиреоїдитом, поліпшує якість життя па-
цієнтів з ендокринною офтальмопатією. Мікроелемент 
входить до складу білкових сполук — селенопротеїнів, 
які забезпечують адекватне функціонування щитопо-
дібної залози [23].

Мікроелемент цинк входить до складу білкових спо-
лук, що мають різноманітні молекулярні механізми 
впливу на щитоподібну залозу, у тому числі є компо-
нентом ядерного рецептора гормону трийодтироніну 
(входить до складу рецептора до Т3), що пояснює необ-
хідність цього мікроелемента для реалізації біологічного 
ефекту тиреоїдних гормонів. Цинк регулює як синтез, 
так і механізм дії тиреоїдних гормонів. Концентрація 
цинку в сироватці крові також впливає на рівень Т3, Т4 
і ТТГ у крові [23, 24]. Фермент супероксиддисмутаза, 
який містить цинк, забезпечує антиоксидантний захист 
щитоподібної залози [24].

Мета дослідження — оцінка ефективності, безпеки 
й переносимості фітопрепарату Пантірокс пацієнтами 
з дифузним і змішаним зобом на фоні лікування лево-
тироксином (при гіпотиреозі) чи тиреостатичної терапії 
(при тиреотоксикозі), а також порівняння отриманих 
даних з показниками групи хворих, які отримували ви-
ключно традиційну терапію. 

Крім того, метою даної роботи було оцінити ефек-
тивність монотерапії фітопрепаратом Пантірокс 
у хворих з еутиреоїдним дифузним та змішаним до-
броякісним зобом, порівнюючи з групою пацієнтів, 
які знаходяться під спостереженням без застосування 
протокольної терапії.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебувало дві групи хворих. 

Основна група — 126 хворих на дифузний і змішаний 
зоб (31 — дифузний зоб, еутиреоз; 21 — дифузний зоб, 
гіпотиреоз; 52 — змішаний зоб, еутиреоз; 22 — дифуз-
ний зоб, тиреотоксикоз). Середній вік хворих становив 
42,21 ± 2,12 року (від 19 до 74 років). Усім пацієнтам 
було проведено УЗД на апараті Toshiba 240S TOSBEE 
(Японія) у динаміці: враховувалися об’єм ЩЗ, наяв-
ність і розмір вузлів. При УЗД досліджували динаміку 
вказаних параметрів з плином часу для аналізу ефек-
тивності проведеної терапії. Усім пацієнтам з вузловими 
утвореннями ЩЗ за показаннями проводилася тонко-
голкова аспіраційна пункційна біопсія (ТАПБ) вузлів 
для підтвердження доброякісного генезу вогнищевих 
утворень. Хворі з малігнізованими чи підозрілими вуз-
лами виключалися з дослідження і спрямовувалися 
для подальшого хірургічного лікування. Усім пацієн-
там проводилося вивчення гормонального статусу ЩЗ: 
рівень вільного тироксину, вільного трийодтироніну, 
ТТГ, антитіл до тиреоглобуліну і тиреоїдної пероксидази 
в крові. Хворі з підвищеним рівнем антитіл з досліджен-
ня виключалися.

Проводили оцінку ефективності проведеної терапії 
за такими критеріями:

— стабільність еутиреоїдного стану і швидкість його 
досягнення;

— швидкість компенсації гіпотиреозу й тиреотокси-
козу;

— контроль рівнів вільного тироксину, вільного 
трийодтироніну, ТТГ.

Для компенсації гіпотиреозу використовували пре-
парати левотироксину в середній дозі 1,46 мкг/кг/добу. 
При лікуванні тиреотоксикозу застосовували препарати 
метилтіоурацилу, тіамазолу, карбімазолу. 

В основній групі хворим призначали препарат Пан-
тірокс (одна капсула містить 350 мг чистого екстракту 
перстачу білого; 70 мкг елементарного селену в перера-
хунку з натрію селеніту; 12 мг цинку бісгліцинату) по 
одній капсулі двічі на добу незалежно від прийому їжі 
загальним курсом лікування 2 місяці. 

До контрольної групи увійшли 270 пацієнтів: 45 па-
цієнтів з дифузним зобом, еутиреозом (динамічне 
спостереження); 45 — зі змішаним зобом, еутиреозом 
(динамічне спостереження); 45 — з дифузним зобом, 
еутиреозом (терапія левотироксином); 45 — з гіпо-
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тиреозом (замісна терапія левотироксином); 45 — зі 
змішаним зобом, еутиреозом (терапія левотирокси-
ном); 45 — із хворобою Грейвса (тиреостатична те-
рапія). Динамічне спостереження за вищевказаними 
показниками проводилося на початку дослідження 
і через 2,5 місяця. 

Результати та обговорення 
Під впливом проведеного лікування відбулися змі-

ни в клінічній симптоматиці в основній і контрольних 
групах. Так, у пацієнтів з гіпотиреозом при відновленні 
тиреоїдного статусу зменшувалися млявість, швидка 
втомлюваність, сонливість, сухість шкіри, набряки 
обличчя, випадіння волосся; покращувалася пам’ять. 
У пацієнтів з хворобою Грейвса зменшувалися тремор, 
пітливість, покращився емоційний стан. 

При аналізі основної та контрольних груп з дифуз-
ним зобом, гіпотиреозом відзначалася компенсація 
гіпотиреозу в 90,5 і 84,4 % хворих відповідно (p > 0,05). 
Але при порівнянні динаміки розмірів зоба було ви-
явлено вірогідно більш значне зменшення сумарно-
го об’єму ЩЗ (у 2,3 раза) в основній групі порівняно 
з контрольною: 3,5 ± 0,3 см3 і 1,5 ± 0,2 см3 відповідно 
(p < 0,05). Отже, додавання в схему традиційної тера-
пії препарату Пантірокс (перстач білий, селен і цинк) 
у хворих на дифузний зоб, гіпотиреоз дозволяє більш 
ефективно зменшувати розміри зоба при однаково 
ефективній компенсації гіпотиреозу. У групі пацієнтів 
з дифузним зобом у стані еутиреозу при динамічному 
спостереженні було виявлено більш значне зменшення 
об’єму ЩЗ в основній групі порівняно з контроль-
ною, але без статистичної вірогідності через невели-
ку кількість хворих основної групи — 2,6 ± 1,2 см3 
і 1,1 ± 0,6 см3 відповідно (p > 0,05). З іншого боку, 
порівняння основної і контрольної груп пацієнтів 
з дифузним зобом в стані еутиреозу, які отримували 
терапію левотироксином, виявило, що в основній гру-
пі лікування було вірогідно більш ефективним щодо 
нормалізації розмірів ЩЗ: 3,9 ± 0,4 см3 і 2,9 ± 0,2 см3 
відповідно (p < 0,05).

Також слід відзначити, що в половини хворих після 
лікування покращилась ехографічна структура ткани-
ни ЩЗ.

Отже, доповнення традиційної терапії дифузного 
зоба фітопрепаратом Пантірокс приводить до зменшен-

ня розмірів зоба і сприяє поліпшенню суб’єктивного 
самопочуття хворих.

У групі хворих зі змішаним зобом в стані еути-
реозу, які приймали тільки препарат Пантірокс, отри-
мано вірогідно значиме зменшення сумарного об’єму 
ЩЗ порівняно з контрольною групою: 2,9 ± 0,6 см3 
і 0,8 ± 0,2 см3 відповідно (p < 0,05). Але розміри вогни-
щевих утворень за 2,5–3 місяці спостережень не змі-
нювалися.

Аналогічні дані були отримані і в групі хворих зі змі-
шаним зобом у стані еутиреозу, які приймали терапію 
левотироксином. Зменшення сумарного розміру ЩЗ 
за даними УЗД в основній групі було більш вираженим: 
4,0 ± 0,6 см3 і 2,5 ± 0,4 см3 відповідно (p < 0,05). Також, 
як і в попередній групі пацієнтів, вірогідної зміни вог-
нищевих утворень не знайдено. 

Отже, фітопрепарат перстачу білого із селеном 
і цинком Пантірокс викликав вірогідно більш значиме 
зменшення розмірів ЩЗ у пацієнтів зі змішаним зобом 
в стані еутиреозу порівняно з пацієнтами, які знаходи-
лися виключно під спостереженням чи застосовували 
терапію левотироксином. Роль і місце використання 
фітопрепарату перстачу білого із селеном і цинком для 
зменшення вогнищевих утворень у ЩЗ потребує по-
дальшого вивчення на більшій групі пацієнтів, а також, 
за нашу думку, період спостереження у 2,5–3 місяці 
є недостатнім для кінцевих і більш вірогідних висновків. 

У групі пацієнтів із хворобою Грейвса, які отри-
мували традиційну терапію одночасно з препаратами 
перстачу білого із селеном і цинком (Пантірокс), части-
на пацієнтів, яка досягала компенсації, була вірогідно 
більшою, ніж у контрольній групі хворих, які прий-
мали виключно тиреостатичну терапію: 77,2 ± 9,7 % 
і 51,1 ± 6,1 % відповідно (p < 0,05). Крім того, в основ-
ній групі відбулося вірогідно більш значне зменшен-
ня розмірів зоба порівняно з контрольною групою: 
4,3 ± 0,7 см3 і 2,7 ± 0,4 см3 відповідно (p < 0,05). Отже, 
доповнення традиційної тиреостатичної терапії в па-
цієнтів із хворобою Грейвса фітопрепаратом, що містить 
перстач білий із селеном і цинком, прискорює досяг-
нення компенсації тиреотоксикозу й полегшує перебіг 
захворювання як щодо гормональних характеристик, 
так і щодо зменшення розмірів зоба. 

Результати використання фітопрепарату Пантірокс 
наведені в табл. 1.

Таблиця 1. Результати застосування препарату Пантірокс у хворих 
з патологією щитоподібної залози 

Нозологічні 
одиниці Результат застосування

Дифузний зоб Зменшення розмірів ЩЗ у 2,3 раза 

Вузловий зоб Поступове зменшення розмірів вузлів, виражена динаміка зменшення сумарного об’єму 
ЩЗ в 1,6–3,6 раза

Гіпотиреоз

Нормалізація функціональної активності (зменшення дози левотироксину) і відновлення 
ехографічної структури ЩЗ. Більш ефективний вплив на зменшення розмірів щитоподіб-
ної залози (в комплексі з гормональною терапією), прискорення компенсації гіпотиреозу, 
профілактика появи вузлових утворень

Хвороба Грейвса Зменшення дози тиреостатичної терапії на 26,1 %. Зменшення сумарного об’єму ЩЗ 
в 1,6 раза
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Додавання препарату Пантірокс є невід’ємною 
частиною дієтичних рекомендацій для комплексного 
протокольного лікування доброякісної тиреоїдної па-
тології. Пантірокс є природним джерелом йоду і по-
трібних мікроелементів, селену і цинку. Ефективний 
як у профілактиці патології ЩЗ, так і в комплексному 
лікуванні хворих з вузловим і багатовузловим зобом, 
дифузним зобом, гіпотиреозом, тиреотоксикозом.

Основним патофізіологічним поясненням такої 
ефективності впливу комплексу біофлавоноїдів і мі-
кроелементів є стабілізація мембран тиреоцитів.

Висновки
1. У результаті проведеного аналізу отримано віро-

гідний позитивний лікувальний ефект у групі хворих, 
які застосовували фітопрепарат Пантірокс, що містить 
раціональне співвідношення коріння перстачу білого, 
селену і цинку. Експертна думка полягає в тому, що 
Пантірокс сприяє нормалізації функціонального стану 
і збереженню балансу гормонів щитоподібної зало-
зи. Під впливом дієтичного фітокомплексу у хворого 
значно поліпшується симптоматика тиреотоксикозу 
(зменшується розмір щитоподібної залози, зникає 
тремор пальців рук і поліпшується емоційний стан 
пацієнта). 

2. Фітопрепарат перстачу білого із селеном і цинком 
Пантірокс при використанні не викликає жодної сер-
йозної побічної дії упродовж всього курсу лікування, що 
є демонстрацією високого профілю безпеки й можливо-
сті його використання у хворих для тривалого лікування 
як дієтичної добавки.

3. Фітопрепарат перстачу білого із селеном і цинком 
Пантірокс може бути рекомендований для монотерапії 
чи комбінованої консервативної терапії дифузного та 
змішаного еутиреоїдного зоба, а також у комплексно-
му лікуванні хвороби Грейвса і гіпотиреозу як дієтична 
добавка.

4. З огляду на відносно невелику кількість хворих 
у нашій серії та невеликий період спостереження, на 
нашу думку, є раціональним подальше вивчення за-
стосування даної комбінації перстачу білого з селеном 
і цинком для оптимізації ведення хворих і вивчення 
найбільш ефективних схем лікування за допомогою 
фітопрепаратів на основі перстачу білого.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Modern strategy of using phytotherapy 
in the treatment of thyroid diseases

Abstract. The main aim in the treatment of thyroid hyperplasia is 
to stop the growth of nodes, treat hypothyroidism, normalize gland 
size. Phytotherapy is one of the promising means of combined the-
rapy for diffuse and mixed goiter. Panthyrox, a herbal preparation 
of Potentilla alba root with the addition of selenium and zinc, is 
most often used for thyroid diseases. The analysis of its application 
showed that Panthyrox, a phytopreparation of Potentilla alba, zinc 
and selenium, can be recommended as monotherapy or combined 
conservative therapy for diffuse and mixed benign euthyroid goiter, 
as well as in the comprehensive treatment of thyrotoxic and hypo-
thyroid goiter. The conducted analysis demonstrated a reliable po-
sitive therapeutic effect in the group of patients who used Panthyrox 
herbal preparation, which contains a rational ratio of Potentilla alba 
root, selenium and zinc. The expert opinion is that Panthyrox helps 
normalize the functional state of the gland and maintain the balance 
of thyroid hormones. Under the influence of a dietary phytocom-
plex, the symptoms of thyrotoxicosis in patients improve significant-

ly (the thyroid size reduces, the tremor of the fingers disappears, 
and the patient’s emotional state improves). Panthyrox, a herbal 
preparation of Potentilla alba, selenium and zinc, does not cause any 
serious side effects during the entire course of treatment, which is 
a demonstration of a high safety profile and the possibility of its use 
in patients for long-term treatment as a dietary recommendation. 
Panthyrox, a phytopreparation of Potentilla alba, selenium and zinc, 
can be recommended as monotherapy or combined conservative 
therapy for diffuse and mixed euthyroid goiter, as well as in the 
comprehensive treatment of Graves’ disease and hypothyroidism as 
a dietary supplement. Given the relatively small number of patients 
in our series and short period of observation, in our opinion, it is 
rational to further study the use of this combination of Potentilla 
alba with selenium and zinc to optimize the management of patients 
and study the most effective treatment regimens with the help of 
phytopreparations based on Potentilla alba.
Keywords: thyroid gland; phytotherapy; Potentila alba
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Зв’язок між вмістом 
25-гідроксивітаміну D 

і неалкогольною жировою 
хворобою печінки

Резюме. Актуальність. На сьогодні неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) є вкрай пошире-
ним захворюванням, яке вражає приблизно 25 % населення світу. Очікується, що поширеність НАЖХП 
у найближчі роки ще більше зросте через пандемію ожиріння, зростання захворюваності на цукровий 
діабет та  інші фактори. Пошук факторів ризику НАЖХП, що можна модифікувати, є актуальним і не-
відкладним для запобігання збільшенню поширеності, захворюваності та прогресуванню цього захво-
рювання. Останніми дослідженнями було показано, що таким фактором ризику може бути вітамін D, 
який завдяки своїм плейотропним ефектам модулює запалення печінки та фіброгенез, а також здатний 
покращити відповідь печінки на інсулін. Але остаточної думки відносно взаємозв’язку між рівнем віта-
міну D і ризиком виникнення та прогресування НАЖХП поки що немає. Мета: дослідити сироватковий 
рівень 25(OH)D у хворих на НАЖХП і встановити його можливий зв’язок з розвитком і прогресуванням 
цього захворювання. Матеріали та методи. Усього обстежено 120 пацієнтів (78 жінок, 42 чоловіки) зі 
встановленим діагнозом НАЖХП віком від 18 до 60 років. Діагноз НАЖХП встановлювали на підставі 
проведеного мультимодального ультразвукового дослідження зі стеатометрією та еластографією, під-
вищення рівня трансаміназ при двох і більше вимірюваннях, присутності таких факторів ризику, як цу-
кровий діабет 2-го типу (ЦД2) і/або ожиріння. Недостатністю 25-гідроксивітаміну D вважали його рівень 
у сироватці крові ≥ 20  і < 30 нг/мл, а дефіцитом — рівень < 20 нг/мл. Результати. Середній 
рівень 25-гідроксивітаміну D (25,7 ± 2,6 нг/мл) в усіх хворих з НАЖХП був значно і вірогідно нижче, ніж 
у групі контролю (52,2 ± 6,8 нг/мл, P < 0,01), а у хворих на стеатогепатит (НАСГ) — нижче, ніж у хворих 
із простим стеатозом (24,3 ± 3,0 проти 27,1 ± 2,2), хоча різниця була невірогідною (Р > 0,05). У хворих 
з НАСГ із фіброзом печінки середній рівень 25-гідроксивітаміну D також був нижче, ніж у всіх хворих із 
НАЖХП/НАСГ, особливо при вираженому фіброзі F3-4, хоча ця різниця також не досягала вірогідних 
значень. Нормальний статус вітаміну D спостерігався тільки в 42 хворих із НАЖХП/НАСГ (35 %), у той 
час як зниження рівня вітаміну D у сироватці крові спостерігали в більшості пацієнтів (78 хворих, 65 %; 
Р < 0,005) у вигляді його недостатності або дефіциту в 66 (55 %) і 12 хворих (10 %) відповідно. Висновки. 
У відкритому дослідженні виявлено обернений зв’язок між рівнем 25(OH)D і ризиком розвитку і прогресу-
вання НАЖХП. Оскільки вітамін D розглядають як модифікуючий фактор ризику НАЖХП, цей висновок 
може мати клінічне значення через можливу профілактичну дію вітаміну D при НАЖХП.
Ключові слова: недостатність вітаміну D; неалкогольна жирова хвороба печінки; неалкогольний стеа-
тогепатит
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Вступ
Останнім часом у розвинених країнах світу суттє-

во зросла кількість хронічних дифузних захворювань 
печінки (ХДЗП), таких як неалкогольна жирова хво-
роба печінки (НАЖБП), алкогольна хвороба печінки 
і хронічні вірусні гепатити. Зокрема, поширеність 
НАЖХП за останнє десятиріччя зросла в 1,9 раза, 
а її частка в структурі ХДЗП становить вже 75,1 % 
[1]. На сьогодні НАЖХП є вкрай поширеним захво-
рюванням, що вражає приблизно 25 % населення 
світу [1, 2]. Очікується, що поширеність НАЖХП у 
найближчі роки ще більше зросте внаслідок пандемії 
ожиріння, зростання захворюваності на цукровий 
діабет та інші чинники [1, 2]. Пацієнти з НАЖХП і 
неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ) мають ви-
щий ризик подальшого розвитку цирозу печінки та 
гепатоцелюлярної карциноми, серцево-судинної па-
тології, злоякісних новоутворень і смерті порівняно з 
ризиком у загальній популяції [3, 4]. Пошук факторів 
ризику НАЖХП/НАСГ, які можна модифікувати, є 
актуальним і невідкладним для запобігання збіль-
шенню поширеності, захворюваності та прогресу-
ванню цього захворювання.

Останніми дослідженнями було показано, що 
таким фактором ризику може бути вітамін D, який 
завдяки своїм плейотропним ефектам модулює запа-
лення печінки та фіброгенез, а також здатний покра-
щити відповідь печінки на інсулін [5]. Встановлено 
обернену асоціацію між вмістом 25-гідроксивітаміну 
D (25(OH)D) у сироватці (клінічний маркер статусу 
вітаміну D) і НАЖХП, яку спостерігали в декількох 
перехресних дослідженнях і дослідженнях «випадок — 
контроль» [6–9]. 

Крім того, у деяких клінічних дослідженнях спосте-
рігали терапевтичний ефект лікування вітаміном D, та-
кий як послаблення запалення печінки та покращення 
її функції [11–14]. Однак у деяких інших обсерваційних 
дослідженнях ці висновки не підтвердились, що заважає 
зробити остаточний висновок про зв’язок між вітамі-
ном D і НАЖХП. 

Слід сказати, що зв’язок між 25(OH)D і НАЖХП 
може залежати від генетичних особливостей та етніч-
ного чинника [15–17]. Так, нещодавнє дослідження 
за участю 4614 хворих на НАЖХП і 4568 контрольних 
осіб зі Східного Китаю не виявило асоціації рівня 
25(OH)D із ризиком розвитку НАЖХП при вивченні 
чотирьох генетичних варіантів [16]. Однак при інтер-
претації цього результату було декілька обмежень, 
таких як висока поширеність дефіциту вітаміну D 
у досліджуваній популяції та невелика фенотипова 
дисперсія, що пояснювалась особливістю генетичних 
досліджень [16]. 

Отже, остаточної думки відносно взаємозв’язку між 
рівнем вітаміну D і ризиком виникнення й прогресу-
вання НАЖХП на сьогодні немає. Тому нами проведено 
власне дослідження із цього питання.

Мета дослідження: дослідити сироватковий рівень 
25(OH)D у хворих на НАЖХП і встановити його мож-
ливий зв’язок з розвитком і прогресуванням цього за-
хворювання. 

Матеріали та методи
Усього обстежено 120 пацієнтів (78 жінок, 42 чолові-

ки) зі встановленим діагнозом НАЖХП/НАСГ віком від 
18 до 60 років. Діагноз НАЖХП/НАСГ встановлювали 
на підставі проведеного мультимодального ультразвуко-
вого дослідження (УЗД) із стеатометрією та еластогра-
фією, підвищення рівня трансаміназ при двох і більше 
вимірюваннях, наявності таких факторів ризику, як цу-
кровий діабет 2-го типу (ЦД2) і/або ожиріння. 

Критерії виключення: поточне споживання алкого-
лю ≥ 14 порцій на тиждень для чоловіків і не менше ніж 
7 порцій на тиждень для жінок; серологічні свідчення 
альтернативних форм хронічних захворювань печінки 
(наприклад, хронічний вірусний гепатит, первинний 
біліарний цироз, автоімунний гепатит, гемохроматоз, 
хвороба Вільсона); пацієнти із цирозом печінки; баріа-
трична хірургія в анамнезі.

Усім хворим проводилося клініко-анамнестичне, за-
гальноклінічне, біохімічне дослідження з визначенням 
показників печінкових проб і ліпідного спектра, визна-
чення рівня 25(OH)D, глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
і глюкози натще, мультимодальне УЗД з визначенням 
стеатозу (стеатометрія) і фіброзу (еластографія) печінки 
(апарат Sonius фірми Sonoline). Вираженість стеато-
зу визначалася при стеатометрії за ступенем згасання 
ультразвуку (S1-S2-S3). Вираженість фіброзу печінки 
визначалася при еластографії за ступенем жорсткості 
паренхіми (F1-F4). 

Недостатністю 25-гідроксивітаміну D вважали його 
рівень у сироватці крові ≥ 20 і < 30 нг/мл, а дефіцитом — 
рівень < 20 нг/мл. Діагноз ЦД2 (68 хворих, 56,6 %) ви-
значали при HbA1c ≥ 6,5 % і принаймні двох значеннях 
глюкози натще ≥ 7,0 ммоль/л з інтервалом понад шість 
місяців, наявності діагнозу ЦД2, підтвердженого лі-
карем в історії хвороби, або постійному застосуванні 
цукрознижувальних засобів. Ожиріння (72 хворі, 60 %) 
встановлювали при значенні індексу маси тіла понад 
30 кг/м2.

Залежно від нозології всі пацієнти з НАЖХП рандо-
мізовані на дві групи: перша група (72 пацієнти) — хворі 
з простим стеатозом, друга група (48 пацієнтів) — хворі 
з НАСГ. Окрему контрольну групу становили 30 умовно 
здорових осіб (табл. 1).

Для аналізу результатів дослідження використову-
валися методи варіаційної статистики з розрахунком 
частотних характеристик досліджуваних показників, 
середніх величин (середньої арифметичної та середньої 
помилки відповідного показника) та оцінки їхньої ва-
ріабельності. Статистичну обробку всіх зазначених па-
раметрів проводили за допомогою пакета статистичних 
програм Statistica 7.0.

Результати
Із 120 усіх хворих на НАЖХП/НАСГ загалом 68 осіб 

(56,6 %) мали ЦД2, а 72 пацієнти (60 %) — ожиріння різ-
ного ступеня. Середній вік хворих становив 48,6 ± 11,0 
року, більшість з них (78 хворих, 65 %) були жінки. 

У 72 хворих (60 %) визначали простий стеатоз пе-
чінки, у 48 (40 %) — стеатогепатит з фіброзом печінки 
або без нього. Серед пацієнтів із ЦД2 50 хворих (73,5 %) 
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постійно отримували метформін. У табл. 2 і 3 подані 
рівень сироваткового 25-гідроксивітаміну D і кількість 
хворих із простим стеатозом, НАСГ і фіброзом печінки 
різного ступеня залежно від статусу вітаміну D (норма, 
недостатність або дефіцит).

Як видно з даних табл. 2, в усіх хворих з НАЖХП/
НАСГ середній рівень 25-гідроксивітаміну D (25,7 ± 
± 2,6 нг/мл) був значно і вірогідно нижче, ніж у групі 
контролю (52,2 ± 6,8 нг/мл, P < 0,01), а у хворих на 
НАСГ — нижче, ніж у хворих із простим стеатозом 
(24,3 ± 3,0 нг/мл проти 27,1 ± 2,2 нг/мл), хоча різниця 
була невірогідною (Р > 0,05).

У хворих на НАСГ із фіброзом печінки (42 випадки) 
середній рівень 25-гідроксивітаміну D також був нижче, 
ніж у всіх осіб з НАЖХП/НАСГ, особливо при вираже-
ному фіброзі F3-F4, хоча ця різниця також не досягала 
вірогідних значень. З даних табл. 3 можна побачити, 
що нормальний статус вітаміну D спостерігався тільки 
в 42 хворих із НАЖХП/НАСГ (35 %), у той час як зни-
ження рівня вітаміну D у сироватці крові спостерігали в 

більшості пацієнтів (78 хворих, 65 %; Р < 0,005) у вигляді 
його недостатності або дефіциту — у 66 (55 %) і 12 (10 %) 
хворих відповідно. 

У більшості пацієнтів з НАСГ і фіброзом печінки 
(33 з 42 хворих, 78,6 %) також виявлялися недостат-
ність або дефіцит вітаміну D, частота виявлення яких 
збільшувалась у міру зростання тяжкості фіброзу від 
F1 до F4.

Отже, відповідно до отриманих результатів, була 
виявлена обернена кореляція між рівнем сироватко-
вого 25(OH)D і наявністю НАЖХП/НАСГ і фіброзу 
печінки. Тобто вищі рівні 25(OH)D були чітко пов’я-
зані зі зниженням ризику НАЖХП/НАСГ і фіброзу 
печінки. 

Обговорення
Попередні висновки щодо зв’язку між рівнями 

25(OH)D і НАЖХП були неоднозначні. Метааналіз, що 
включав 17 перехресних досліджень і досліджень «випа-
док — контроль», опублікованих до 2013 року, показав, 

Таблиця 2. Рівень сироваткового 25-гідроксивітаміну D у хворих на НАЖХП

Показник Кількість хворих, n (%) Рівень 25(OH)D, нг/мл

Усі хворі на НАЖХП 120 25,7 ± 2,6*

Простий стеатоз 72 (60) 27,1 ± 2,2*

НАСГ 48 (40) 24,3 ± 3,0*

НАСГ із фіброзом печінки 
F1
F2 
F3
F4

42 (100)
16 (38,1)
14 (33,3)
10 (25)

2 (5)

24,1 ± 2,9*
23,4 ± 2,7*
23,1 ± 2,8*
22,8 ± 2,4*
22,4 ± 2,5*

Контрольна група 30 (100) 52,2 ± 6,8

Примітка: * — P < 0,01 порівняно з контролем.

Таблиця 1. Базова характеристика обстежених хворих з НАЖХП/НАСГ

Базові характеристики 1-ша група,
n = 72

2-га група,
n = 48

Контроль,
n = 30

Стать (жін/чол) 43/29 35/13 15/15

Вік (років) 49,1 ± 11,0 48,4 ± 11,2 38,1 ± 13,2

ЦД2, n (%) 40 (55,6) 28 (58,3) –

Ожиріння, n (%) 42 (58,3) 30 (57,7) –

Індекс маси тіла, кг/м2 30,9 ± 2,8 33,5 ± 2,9 25,1 ± 2,8

АлАт, ммоль/л 38,00 ± 0,40 72,60 ± 0,60* 32,6 ± 0,38

АсАт, ммоль/л 36,10 ± 0,40 63,10 ± 0,70* 35,2 ± 0,72

Лужна фосфатаза, ммоль/л 72,2 ± 8,4** 102,4 ± 10,4* 52,2 ± 4,8

Загальний холестерин, ммоль/л 5,8 ± 0,4 6,5 ± 0,6** 5,2 ± 0,4

Тригліцериди, ммоль/л 3,20 ± 0,21** 3,5 ± 0,3** 2,50 ± 0,26

25(OH)D, нг/мл 27,1 ± 2,2** 24,3 ± 3,0* 52,2 ± 6,8

Краніокаудальний розмір правої частки печінки, см 15,2 ± 1,4 16,8 ± 1,6** 13,1 ± 1,1

Вираженість стеатозу 1,88 ± 0,18** 2,00 ± 0,21** 1,28 ± 0,22

Жорсткість печінки, кПа 6,2 ± 0,6 8,3 ± 0,7* 5,8 ± 0,9

Примітки: * — Р < 0,01 між 1-ю і 2-ю групами; ** — Р < 0,01 порівняно з контролем.
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що в пацієнтів із НАЖХП рівень 25(OH)D знижений і є 
більша ймовірність мати дефіцит вітаміну D порівняно 
з тими, у кого немає НАЖХП [6]. 

Також було показано, що ця обернена асоціація не 
залежить від метаболічних характеристик [8, 9, 17–
19]. Крім того, рівні 25(OH)D також були обернено 
пов’язані зі ступенем стеатозу і фіброзу печінки [20]. 
Однак корейське дослідження «випадок — контроль» 
показало, що рівні 25(OH)D у 409 хворих з НАЖХП 
і 803 осіб контрольної групи без НАЖХП суттєво не 
відрізнялись [10]. У дослідженні, у якому було 4614 
пацієнтів з НАЖХП і 4568 осіб контролю східноазі-
атського походження, генетично прогнозовані рівні 
25(OH)D також не були пов’язані з ризиком розвитку 
НАЖХП [16]. 

Навпаки, наше відкрите дослідження виявило 
обернений зв’язок рівня 25(OH)D з ризиком розвит-
ку НАЖХП та її прогресування у НАСГ із фіброзом 
печінки. Цю розбіжність можна пояснити етнічними 
особливостями асоціації між 25(OH)D і НАЖХП. Так, 
у багатоетнічному дослідженні хворих з атеросклеро-
зом, що включило 3484 учасників, обернений зв’язок 
між рівнями 25(OH)D і НАЖХП спостерігали в корін-
них європейців, але не в американців китайського або 
африканського походження та іспанців [17]. Відсут-
ність встановленого нами зв’язку серед неєвропейців 
у цьому та інших дослідженнях може бути викликана 
недостатньою потужністю або такими неспостережува-
ними не зрозумілими ефектами, як обернена асоціація, 
принаймні в азіатських популяціях [6]. Інші можливі 
причини, що пояснюють розбіжність результатів, мо-
жуть бути пов’язані з невеликою кількістю хворих, від-
сутністю гістологічної верифікації НАСГ і фіброзу, а 
також різними характеристиками популяції (наприклад, 
поширеність дефіциту вітаміну D). 

Отримані нами дані можуть частково підтримувати 
захисну роль високих рівнів 25(OH)D при захворю-
ваннях печінки, зокрема при НАЖХП [21]. Крім того, 
вітамін D впливає на імунну модуляцію, диференціацію 
і проліферацію клітин, а також на запальну реакцію і 
може впливати на ризик НАЖХП через ці шляхи [22]. 

Експериментальне дослідження показало, що дефі-
цит вітаміну D був пов’язаний зі збільшенням стеатозу 
печінки, лобулярним запаленням і показником актив-
ності НАЖХП у щурів [23]. Виявляється, що вітамін D 
також пов’язаний з активізацією запальних процесів та 

окисного стресу в печінці з подальшим впливом на ади-
понектин, лептин, резистин, фактор некрозу пухлини 
і інтерлейкін-6 [23, 25–27]. Крім того, вітамін D може 
впливати на мікробіом кишечника та жовчні кислоти, 
тим самим також впливаючи на ризик НАЖХП [24, 28]. 
Дослідження виявило обернений зв’язок рівня 25(OH)D 
з ризиком розвитку та прогресування НАЖХП/НАСГ у 
європейців.

Висновки
У відкритому дослідженні виявлено обернений зв’я-

зок між рівнем 25(OH)D і ризиком розвитку й прогре-
сування НАЖХП.

Вітамін D, будучи модифікуючим фактором, може 
відігравати певну роль у профілактиці НАЖХП. 

Причинний вплив НАЖХП на зниження рівня 
25(OH)D потребує додаткового вивчення.
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Relationship between serum 25-hydroxyvitamine D 
and non-alcoholic fatty liver disease

Abstract. Background. Today, non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) is a very common condition that affects ~ 25 % of the 
world’s population. The prevalence of NAFLD is expected to in-
crease further in the coming years due to the obesity pandemic, 
rising incidence of diabetes and other factors. The search for modi-
fiable risk factors for NAFLD is relevant and urgent to prevent the 
spread, morbidity and progression of this disease. Recent studies 
have shown that vitamin D may be a risk factor, which, due to its 
pleiotropic effects, modulates liver inflammation and fibrogenesis 
and can improve the liver response to insulin. But there is no de-
finitive opinion on the relationship between vitamin D level and 
the risk of NAFLD. The purpose of the study was to investigate the 
serum level of 25(OH)D in patients with NAFLD and to establish 
its possible relationship with the development and progression of 
this disease. Materials and methods. A total of 120 patients (78 wo-
men, 42 men) with a diagnosis of NAFLD aged 18 to 60 years were 
exa mined. The diagnosis of NAFLD was made based on multi-
modal ultrasound with steatometry and elastography, increased 
transaminases in 2 or more measurements, the presence of risk 
factors such as type 2 diabetes mellitus and/or obesity. Serum 25-hy-
droxyvitamin D deficiency was considered at its serum level ≥ 20 

and < 30 ng/ml, and deficiency at < 20 ng/ml. Results. The mean 
level of 25-hydroxyvitamin D (25.7 ± 2.6 ng/ml) in all patients with 
NAFLD was significantly and reliably lower than in the control 
group (52.2 ± 6.8 ng/ml, P < 0.01), and in people with non-alco-
holic steatohepatitis (NASH), it was lower than in those with simple 
steatosis (24.3 ± 3.0 vs. 27.1 ± 2.2), although the difference was 
non-significant (P > 0.05). In patients with NASH and liver fibrosis, 
the mean level of 25-hydroxyvitamin D was also lower than in all 
patients with NAFLD/NASH, especially in severe F3–4 fibrosis, 
although this difference was also non-significant. Normal vitamin D 
status was observed in only 42 (35 %) patients with NAFLD/NASH, 
while most people (78 patients, 65 %; P < 0.005) had a decrease in 
serum vitamin D levels in the form of its insufficiency or deficiency: 
66 (55 %) and 12 individuals (10 %), respectively. Conclusions. An 
open-label study found an inverse relationship between 25(OH)D 
levels and the risk of NAFLD development and progression. Be-
cause vitamin D is considered a modifiable risk factor for NAFLD, 
this finding may be of clinical significance due to the possible pre-
ventive effect of vitamin D in this disease.
Keywords: vitamin D deficiency; non-alcoholic fatty liver disease; 
non-alcoholic steatohepatitis
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Дроник І.С., Дутка Р.Я., Чмир Н.В., Пшик Р.С., Фаліон Р.І.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Зміни рівня кортизолу під впливом 
фізичного навантаження у пацієнтів 

з гіпертонічною хворобою 
та у практично здорових осіб

Резюме. Актуальність. На сьогодні  існують труднощі  із профілактикою і діагностикою ранніх стадій 
артеріальної гіпертензії, особливо серед активних і працездатних молодих людей. Серед факторів, які 
потенціюють підвищення артеріального тиску, одним із найважливіших є хронічний стрес, із яким часто сти-
кається людина в сучасному суспільстві. Мета дослідження: визначити та порівняти вміст кортизолу крові 
та малонового діальдегіду плазми у здорових осіб та пацієнтів з артеріальною гіпертензією ІІ стадії до та 
після дозованого фізичного навантаження. Матеріали та методи. 30 пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
ІІ стадії та 10 практично здорових осіб. Обстежувані особи виконували на велоергометрі двоступеневе фі-
зичне навантаження з інтенсивністю, яка відповідала 50 і 75 % належного максимального споживання кисню 
організмом. Тривалість навантаження дорівнювала 5 хв на кожному ступені з трихвилинним відпочинком 
між ними. Забір крові з ліктьової вени проводився перед велоергометрією та через 5 хвилин після неї. У 
пацієнтів до та після фізичного навантаження визначали вміст кортизолу крові та малонового діальдегіду 
плазми. Результати. Відзначається вірогідне збільшення вмісту кортизолу після навантаження у здорових 
осіб на тлі деякого зменшення у пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Висловлено припущення, що оскільки 
в осіб з підвищеним артеріальним тиском уже підвищений вихідний рівень кортизолу, то в них підвищений 
поріг стресової чутливості до фізичного навантаження. Субмаксимальне велоергометричне навантаження 
не призводить до підвищення рівня кортизолу крові в осіб з артеріальною гіпертензією. Висновки. Фоно-
вий вищий рівень кортизолу в осіб з артеріальною гіпертензією не зростає під впливом субмаксимального 
дозованого фізичного навантаження. Підвищення рівня малонового діальдегіду можна вважати маркером 
ступеня стресу для оцінки потужності фізичного навантаження. З огляду на вищевикладене можна констату-
вати, що активація симпатоадреналової системи під впливом емоційного стресу призводить до збільшення 
рівня АТ. Наявна достатня кількість свідчень, що психоемоційне навантаження є причиною артеріальної 
гіпертензії «білого халата» та артеріальної гіпертензії «на робочому місці». 
Ключові слова: кортизол; малоновий діальдегід; фізичне навантаження; артеріальна гіпертензія

Вступ
Артеріальна гіпертензія (АГ) є патогенетичним фак-

тором великої кількості серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) та причин передчасної смерті та продовжує зали-
шатися однією з основних проблем сучасної медици-
ни. На сьогодні існують труднощі із профілактикою і 
діагностикою ранніх стадій АГ, особливо серед молодих 
людей. Це зумовлене у тому числі й існуванням факторів 
навколишнього середовища, що потенціюють підвищен-

ня артеріального тиску (АТ). Серед цих факторів одним 
із найважливіших є хронічний стрес, із яким часто сти-
кається людина в сучасному суспільстві [1]. Варто відзна-
чити, що стресового впливу зазнає та частина населення, 
яка є найбільш активною і праце здатною [2, 3]. 

Відомо, що стрес може призводити до транзиторного 
підвищення АТ [4, 5], але питання, чи може гострий 
стресорний подразник достатньої сили призвести до 
постійно підвищеного АТ (тобто до АГ), ще залиша-
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ється предметом дискусій [6]. Не вивчено достатньо, 
якої саме природи подразник має бути, як довго він 
має діяти, щоб призвести до значних наслідків, як ви-
значити саме його зв’язок із підвищенням АТ або ж як 
оцінити кількісно його силу [7, 8]. При цьому більшість 
дослідників погоджуються, що виникнення АГ «білого 
халата» й АГ «на робочому місці» пов’язане з активацією 
симпатичної нервової системи. 

Стрес — це реакція організму на ситуації, у яких по-
трібна швидка мобілізація всіх захисних сил організму. 
Розрізняють позитивну (еустрес) і негативну (дистрес) 
форми стресу. Залежно від характеру фактора, який 
його спричинив, стрес може бути нервово-психічним, 
фізичним, тепловим, холодовим тощо. Незалежно від 
причини зміни в організмі під впливом стресу мають 
такі ознаки: активуються симпатоадреналова і ренін-ан-
гіотензинова системи [1]. 

Термін «стрес-індукована АГ» означає гостре, тран-
зиторне й лабільне підвищення АТ під впливом психо-
соціальних факторів. Вона може виникати і в людей із 
нормальним АТ, і в тих, хто страждає від АГ. Найбільш 
відомими варіантами такої АГ є АГ «білого халата» і АГ 
«на робочому місці». Невідомим залишається, до якої 
категорії слід відносити пацієнтів із цими варіантами 
стрес-індукованої АГ — норма або патологія. Якщо ка-
техоламінам (норадреналіну, адреналіну) відводиться 
основна роль у патогенезі підвищення АТ при стресі (їх 
називають гормонами стресу), то незрозумілим залиша-
ється, чому в людей із панічними розладами (класична 
модель хронічного стресу), попри підвищений рівень 
норадреналіну в симпатичних нервах, не формується 
постійно підвищений АТ. Однозначної відповіді на ці 
запитання немає. Одним з можливих пояснень може 
бути високий рівень складності механізмів формування 
АГ і методологічні проблеми [9, 10]. 

Було проведене дослідження стану пацієнтів із ре-
зистентною АГ, у яких не було досягнуто цільового рівня 
систолічного АТ. У них спостерігались вірогідно вищі по-
казники АТ, вірогідно вищий рівень кортизолу крові, ви-
щий індекс маси міокарда лівого шлуночка, частіше від-
значалося ожиріння [8]. Наш організм реагує на стрес на 
двох рівнях: ендокринному (гормональному) й імунному. 
В умовах стресу відбувається пригнічення імунної систе-
ми і пришвидшення вуглеводно-білкового метаболізму. 
Організм витрачає велику кількість енергії. Деякі люди 
під впливом стресу починають вживати більшу кількість 
їжі, а деякі, навпаки, втрачають апетит. На ендокринному 
рівні активізується викид гормонів надниркових залоз 
(НЗ) — кортизолу, адреналіну і норадреналіну [8]. 

Кортизол відповідає за адаптацію організму до стре-
сової ситуації. Це природний глюкокортикоїдний гор-
мон, що виробляється корою НЗ. Кортизол синтезуєть-
ся організмом з холестерину, що надходить в організм у 
складі ліпопротеїнів низької щільності або синтезується 
в клітинах з ацетил-коензиму А [11]. Кортизол назива-
ють гормоном стресу, проте він виконує безліч функцій: 
регулює обмін речовин в організмі і впливає на серце-
во-судинну систему. У разі підвищення рівня корти-
золу під час стресу прискорюється серцебиття, м’язи 
приходять у тонус, підвищується АТ і рівень глюкози 

в крові. Крім того, порушується сон і виникає відчуття 
постійної тривоги [12]. 

Тіобарбітурова кислота (ТБК) є пізнім метаболітом 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), її концентрація 
є ефективним маркером ПОЛ і непрямим показником 
активності вільнорадикальних форм кисню. Основний 
компонент цих метаболітів — малоновий діальдегід 
(МДА). Окрім ланцюгової реакції ПОЛ, виявлено ще 
два джерела синтезу МДА: реакція синтезу простаглан-
динів з арахідонової кислоти за циклооксигеназним 
шляхом та з неліпідних речовин, деяких вуглеводів і 
амінокислот. Багато досліджень вказують на підвище-
ний уміст як первинних, так і кінцевих продуктів ПОЛ 
у плазмі крові осіб після фізичних навантажень [13, 14]. 
Змагання з подолання перешкод викликали збільшення 
вмісту МДА в плазмі крові, при цьому концентрація 
ТБК-активних речовин після навантажень зменшува-
лася до вихідного рівня лише за 24 год. Натомість інші 
автори спостерігали зменшення рівня МДА одразу ж 
після навантажень [15, 16]. 

Мета роботи: визначити та порівняти вміст корти-
золу крові та малонового діальдегіду плазми у здорових 
осіб та пацієнтів з артеріальною гіпертензією ІІ стадії до 
та після дозованого фізичного навантаження.

Матеріали та методи
Обстежено 30 пацієнтів з артеріальною гіпертензією 

ІІ стадії та 10 практично здорових осіб. 
Обстежувані особи виконували на велоергометрі 

двоступеневе фізичне навантаження з інтенсивністю, 
яка відповідала 50 і 75 % належного максимального спо-
живання кисню (МСК) організмом. Тривалість наванта-
ження дорівнювала 5 хв на кожному ступені з трихвилин-
ним відпочинком між ними. Забір крові з ліктьової вени 
проводився перед велоергометрією та через 5 хв після неї. 
У пацієнтів до та після фізичного навантаження визнача-
ли вміст кортизолу крові та МДА плазми. Концентрацію 
МДА визначали за інтенсивністю забарвлення, що утво-
рилося в ході реакції МДА і ТБК (оптичну щільність ви-
значали на довжині хвилі 535 нм на спектрофотометрі). 
Уміст кортизолу у сироватці крові визначали методом 
ELICA за допомогою аналізатора Cobas 6000 і тест-сис-
теми Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Дослідження є фрагментом науково-дослідної ро-
боти кафедри пропедевтики внутрішньої медицини 
Львівського національного медичного університету 
імені Данила Галицького «Особливості клінічного пе-
ребігу хронічної патології з врахуванням коморбідності» 
(номер державної реєстрації 0120U105733). 

Висновок комісії з біоетики — протокол № 2 засі-
дання комісії з питань наукових досліджень ЛНМУ від 
20.02.23 р.

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили на персональному комп’ютері з використанням 
програм Microsoft Exсel та Statistica. Оцінка вірогідності 
різниці між групами, що порівнювалися, здійснювалася 
за допомогою парного критерію Стьюдента і критерію 
Вілкоксона. Статистично вірогідною різницю вважали 
за умов р < 0,05. Вираховували середнє значення вели-
чин (М) та стандартну помилку (m). 
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Результати
Контрольна та дослідна групи були порівнянні між 

собою за віком, масою тіла, ростом та індексом маси 
тіла (ІМТ) (табл. 1). У пацієнтів обох груп відзначена 
надлишкова маса тіла (ІМТ > 25,0 кг/м2).

У рамках дослідження нами було проаналізовано 
вміст кортизолу крові та МДА плазми у пацієнтів кон-
трольної та дослідної груп до та після фізичного наван-
таження. Виявлено вірогідну різницю між певними по-
казниками до і після фізичного навантаження в межах 

контрольної групи та показниками в аналогічний період 
між контрольною і дослідною групами (табл. 2).

З’ясовано наявність вірогідної різниці (p < 0,05) між 
рівнями МДА та кортизолу до (рис. 1) і після (рис. 2) 
фізичного навантаження між пацієнтами контрольної 
та дослідної груп, які були вищими у пацієнтів дослідної 
групи.

Встановлено вірогідні відмінності (p < 0,05) між рів-
нями кортизолу і МДА пацієнтів контрольної групи до 
та після фізичного навантаження (рис. 3). При цьому у 

Таблиця 1. Загальна характеристика груп дослідження

Ознака Контрольна група Дослідна група Р

Вік, роки 43,60 ± 1,98 43,26 ± 1,07 > 0,05

Маса тіла, кг 80,60 ± 5,45 88,94 ± 4,53 > 0,05

Ріст, см 170,70 ± 3,20 173,35 ± 2,48 > 0,05

ІМТ, кг/м2 27,38 ± 4,05 29,66 ± 5,43 > 0,05

Таблиця 2. Показники пацієнтів контрольної і дослідної груп до та після фізичного навантаження

Показники
Контрольна група Дослідна група

До Після До Після

МДА, мкмоль/л 34,23 ± 4,90 36,13 ± 3,80 41,86 ± 3,32 40,96 ± 3,20

Кортизол, мкг/дл 9,01 ± 0,80 10,84 ± 2,00 11,75 ± 1,44 11,49 ± 1,30

Примітка: наявна вірогідна різниця (p < 0,05) між показниками до і після фізичного навантаження в межах 
групи.

Рисунок 2. Показники у пацієнтів контрольної 
та дослідної групи після фізичного навантаження
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Рисунок 1. Показники у пацієнтів контрольної 
та дослідної групи до фізичного навантаження
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Рисунок 4. Зміна показників у пацієнтів дослідної 
групи під впливом фізичного навантаження
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Рисунок 3. Зміна показників у пацієнтів контроль-
ної групи під впливом фізичного навантаження

0

5

10

15

20

25

30

35

40

МДА, мкмоль/л Кортизол, мкг/дл

36,13

9,01 10,84

 До навантаження
 Після навантаження34,23



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 63Том 19, № 3, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

здорових осіб рівень обох показників після велоерго-
метричного навантаження вірогідно зріс порівняно із 
вихідним.

Натомість у пацієнтів контрольної групи (хворих на 
АГ) (рис. 4) рівень МДА, як і кортизолу, після велоерго-
метричного навантаження дещо знизився.

Рівень МДА у контрольній групі після фізичного 
навантаження зріс на 19,52 %, проте у дослідній групі 
знизився на 2,15 %. Подібна тенденція спостерігалась у 
випадку кортизолу сироватки крові: у контрольній гру-
пі його рівень зріс на 20,31 %, тоді як у дослідній групі 
знизився на 2,21 % (табл. 3).

Оскільки негайною відповіддю на велоергометрію є 
зміни рівня МДА, можна припустити, що саме він бере 
участь у формуванні первинної компенсаторної реакції 
у відповідь на фізичне напруження як в осіб з АГ, так і в 
практично здорових осіб. 

Таким чином, визначення МДА дає можливість оці-
нити ступінь стресу, який впливає на організм людини. 
При цьому підвищення рівня МДА більшою мірою спо-
стерігається у здорових осіб, ніж у пацієнтів з АГ.

Обговорення
Інтенсифікація процесів ПОЛ у пацієнтів з АГ роз-

глядається як надзвичайно важливий механізм іні-
ціації і прогресування захворювання у його ранньому 
періоді. У пацієнтів з АГ ІІ–ІІІ стадії при тривалому 
перебігу захворювання, незважаючи на антигіпертен-
зивну терапію, спостерігаються ознаки активації віль-
норадикальних реакцій різного ступеня вираженості. 
Чіткі ознаки окисного стресу виявлені у 30 % випадків 
при тривалому перебігу АГ, у 30,9 % — помірні озна-
ки активації вільнорадикальних окисних процесів, у 
19,6 % досліджених проявляються початкові ознаки 
окисного стресу і лише у 20 % не вдалося виявити ін-
тенсифікації реакцій вільнорадикального окиснення 
[17, 18]. 

Кортизол посилює процеси пероксидації ліпідів і 
пригнічує функціонування системи антиоксидантного 
захисту [19]. Для оцінки адаптаційних процесів орга-
нізму, виявлення дефектів, які призводять до розвитку 
різних патологічних процесів, включно з АГ, доцільно 
застосовувати фізичне навантаження (велоергометрію) 
[20]. Раннє виявлення резистентної АГ, своєчасна агре-
сивна терапія можуть зменшити як серцево-судинну 
захворюваність, так і смертність [21, 22]. 

На сучасному етапі виділяють два типи АГ: Н-тип — 
АГ, пов’язана з підвищенням рівня гомоцистеїну, і 
С-тип АГ, при якому визначається підвищений рівень 
кортизолу крові [20]. С-тип гіпертензії найчастіше 
трапляється в молодому віці й сприяє розвитку ран-

ніх гострих інфарктів міокарда, інсультів, гострої або 
хронічної серцевої недостатності, раптової серцевої 
смерті [23]. 

С-тип АГ є результатом багатьох факторів, які пов’я-
зані з нездоровим способом життя і включають ожи-
ріння, синдром обструктивного апное сну, паління. 
Він діагностується за анамнезом життя пацієнта, його 
способом життя і рівнем кортизолу в крові, слині, сечі, 
волоссі [24]. Було проведене дослідження рівня корти-
золу до та після фізичного навантаження (човниковий 
біг) серед дітей. Відзначено, що в групі дітей, у якій 
вихідний рівень кортизолу був вищим, спостерігалося 
менш виражене його підвищення після фізичного на-
вантаження. Дітей цієї групи було віднесено до групи 
ризику щодо розвитку в них АГ у майбутньому [25]. 

Проведене дослідження щодо визначення рівня 
кортизолу впродовж доби в осіб з АГ. Найтісніший ко-
релятивний зв’язок спостерігався між добовим рівнем 
кортизолу і рівнем АТ в осіб віком понад 50 років [19]. 
Для боротьби з С-типом АГ важливим залишається 
коригувати спосіб життя ще з дитячого й молодого 
віку, дотримуватися здорового харчування, виховання 
фізичної культури, що приведе до зменшення ризи-
ків серцево-судинної захворюваності та смертності 
[1, 25].

Результати багатьох досліджень протягом останніх 
років демонструють, що, можливо, ступінь і тривалість 
саме стресорної активації цієї системи, які, у свою чергу, 
залежать від багатьох інших факторів (умов навколиш-
нього середовища, генетичної і конституційної схиль-
ності, індивідуальних особливостей психічної реакції, 
наявності супутніх захворювань або метаболічних роз-
ладів), пов’язані з виникненням АГ [22, 23]. 

Наявна достатня кількість свідчень, що психоемо-
ційне навантаження є причиною АГ «білого халата» та 
АГ «на робочому місці». Перспективи подальших дослі-
джень полягають у вивченні цих показників на різних 
категоріях пацієнтів під впливом фізичних навантажень 
різного ступеня інтенсивності. Окрім того, цікавим за-
лишається визначення ролі стресу в перебігу АГ, роз-
витку її ускладнень і можливість їх ранньої діагностики 
та профілактики. Ці питання не були предметом даної 
статті й будуть, можливо, розглядатися в майбутньому. 

Висновки
Фоновий вищий рівень кортизолу в осіб з артеріаль-

ною гіпертензією не зростає під впливом субмаксималь-
ного дозованого фізичного навантаження. Найшвидше 
на велоергометричне навантаження реагує МДА (підви-
щується) на тлі незначного зниження вмісту кортизолу 
у хворих з гіпертонічною хворобою ІІ стадії.

Таблиця 3. Динаміка (%) біохімічних показників венозної крові у пацієнтів контрольної 
та дослідної групи після фізичного навантаження

Показники Контрольна група Дослідна група

МДА, мкмоль/л +5,90 –0,90

Кортизол у сироватці крові, мкг/дл +1,83 –0,26

Примітка: наявна вірогідна різниця (p < 0,05) між показниками до і після фізичного навантаження в межах 
групи.
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Підвищення рівня МДА можна вважати маркером 
ступеня стресу для оцінки потужності фізичного на-
вантаження. З огляду на вищевикладене можна конста-
тувати, що активація симпатоадреналової системи під 
впливом емоційного стресу призводить до збільшення 
рівня АТ. 

Обмеження дослідження. Дослідження було одно-
центровим. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті. 

Інформація про фінансування. Фінансуючі організації 
не відігравали жодної ролі при написанні статті або в 
рішенні подати звіт для публікації. 

Інформація про внесок кожного автора. Дроник І.С. — 
залучення пацієнтів у дослідження, створення елек-
тронної бази даних пацієнтів, обробка клінічних 
даних, аналіз отриманих даних, написання тексту; Дут-
ка Р.Я. — концепція і дизайн дослідження, редагування 
тексту; Чмир Н.В., Пшик Р.С., Фаліон Р.І. — залучення 
пацієнтів у дослідження, пошук і аналіз літератури.
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Changes in the cortisol level under the influence of physical exertion in patients 
with hypertension and in practically healthy individuals

Abstract. Background. Today, there are difficulties with the preven-
tion and diagnosis of early stages of hypertension, especially in active 
and able-bodied young people. Among the factors that potentiate an 
increase in blood pressure, one of the components is chronic stress, 
which a person often faces in modern society. The purpose of study 
is to evaluate and compare blood cortisol and plasma malondialde-
hyde content in healthy individuals and in patients with stage II hy-
pertension before and after dosed exercises. Materials and methods. 
Thirty patients with stage II hypertension and 10 practically healthy 
persons were examined. Subjects performed two-stage physical exer-
cises on a bicycle ergometer with an intensity corresponding to 50 
and 75 % of the appropriate maximum oxygen consumption of the 
body. The duration of the load was equal to 5 minutes at each stage 
with a three-minute rest between them. Blood was taken from the 
ulnar vein before cycling ergometry and 5 minutes after it. Blood 
cortisol and plasma malondialdehyde content were determined in 
patients before and after exercises. Results. A significant increase 

in cortisol content after exercises was noted in healthy individuals 
against the background of some decrease in patients with hyperten-
sion. It has been suggested that since people with high blood pres-
sure already have an elevated initial level of cortisol, their threshold 
of stress sensitivity to physical exertion is increased. Submaximal 
bicycle ergometric load does not lead to an increase in blood cortisol 
levels in hypertensive patients. Conclusions. The background higher 
level of cortisol in individuals with hypertension does not increase 
under the influence of submaximal dosed exercises. An increase in 
the level of malondialdehyde can be considered a marker of the de-
gree of stress for assessing the power of physical exertion. In view of 
the above, it can be stated that the activation of the sympathoadrenal 
system under the influence of emotional stress leads to an increase in 
blood pressure. There is sufficient evidence that psycho-emotional 
stress is a cause of white-coat hypertension and hypertension in the 
workplace.
Keywords: cortisol; malondialdehyde; exercises; hypertension
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Вплив лікування на генетичні предиктори 
та якість життя хворих на ревматоїдний артрит 

із цукровим діабетом типу 2, 
артеріальною гіпертензією та ожирінням

Резюме. Актуальність. Захворювання сполучної тканини, зокрема ревматоїдний артрит (РА), характери-
зуються прогресуючим пошкодженням суглобів і поліморфізмом позасуглобових уражень, які впливають 
на якість життя (ЯЖ). Широке впровадження базисної терапії шляхом застосування хворобомодифікуючих 
антиревматичних препаратів має позитивні соціальні наслідки, проте набутий досвід свідчить про немож-
ливість досягнення стійкої ремісії захворювання або зниження активності автоімунного запалення на тлі 
їх застосування з різних причин. Однією із цих причин є наявність коморбідної патології, що потребує 
персоніфікованого підходу до кожного пацієнта. Мета: дослідити якість життя пацієнтів з РА у поєднанні із 
цукровим діабетом типу 2 (ЦД2), артеріальною гіпертензією (АГ) та ожирінням залежно від поліморфізму 
Т-786С промотору гена ендотеліальної синтази оксиду азоту. Матеріали та методи. Проведене лабораторне 
й інструментальне обстеження 110 пацієнтів на клінічній базі кафедри внутрішньої медицини Буковинського 
державного медичного університету, ОКУ «Чернівецький обласний ендокринологічний центр», ОКУ «Чер-
нівецька обласна клінічна лікарня» та Державного закладу «Референс-центр з молекулярно-генетичного 
дослідження МОЗ України». Результати. При оцінці ЯЖ у досліджуваних групах встановили зниження 
показників за всіма шкалами. Так, при РА в поєднанні з АГ та ожирінням PF була нижче в 1,73 раза, RP — 
в 1,97 раза, BP — в 1,44 раза, SF — в 1,46 раза, MH — в 1,26 раза, RE — в 1,66 раза, GH — в 1,35 раза 
(р < 0,05) порівняно з хворими на ізольований РА. Щодо поліморфізму T-786C гена eNOS можна стверджу-
вати, що в носіїв СС-генотипу були знижені всі показники ЯЖ порівняно з носіями Т-алелі: PF — у 2,06 раза 
(рТТ < 0,05) і 2,46 раза (рТС < 0,05); RP — у 2,0 раза (рТТ < 0,05) і 2,87 раза (рТС < 0,05); BP — в 1,86 раза 
(рТТ < 0,05) і 2,52 раза (рТС < 0,05); SF — в 1,55 раза і 2,07 раза (рТС < 0,05); MH — в 1,42 раза (рТТ < 0,05) 
і 1,53 раза (рТС < 0,05); RE — в 1,30 раза (рТТ < 0,05) і 1,54 раза (рТС < 0,05); VT — у 3,34 раза (рТТ < 0,05) і 
3,72 раза (рТС < 0,05); GH — у 2,32 раза (рТТ < 0,05) і 2,38 раза (рТС < 0,05) відповідно. Висновки. При по-
рівнянні показників якості життя в досліджуваних групах можна стверджувати, що найнижчі показники за 
всіма шкалами були у хворих на РА у поєднанні з АГ, ожирінням і ЦД2 і в носіїв СС-генотипу аналізованого 
гена, що відображало найгірший фізичний стан і психосоціальний статус пацієнта.
Ключові слова: цукровий діабет типу 2; ожиріння; артеріальна гіпертензія; ревматоїдний артрит; полі-
морфізм Т-786С промотору гена ендотеліальної синтази оксиду азоту

Вступ 
Ревматоїдний артрит (РА) належить до хронічних 

системних автоімунних захворювань, які вражають си-
новіальні оболонки суглобів, в основі його патогенезу 
лежить системне запалення, що призводить до негатив-
них соціально-економічних наслідків [1]. Дана патоло-

гія охоплює близько 0,5–1,0 % населення і зумовлює 
погіршення якості життя (ЯЖ) і зростання ризику смер-
ті серед пацієнтів [2, 3].

Важливою є проблема коморбідної патології у хво-
рих на РА. Причинами супутньої патології є анатомічна 
близькість уражених органів, спільний патогенез, при-
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чинно-наслідковий зв’язок або випадкове поєднання 
захворювань чи ускладнення одного захворювання ін-
шим [4]. Поєднання РА з іншими патологічними про-
цесами призводить до взаємного обтяження перебігу, 
розвитку ускладнень, загострень, суттєво погіршує лі-
кування основного захворювання й модифікує спосіб 
життя пацієнта [5].

Високий ризик виникнення цукрового діабету 
типу 2 (ЦД2) у пацієнтів з РА пояснюється тривалим 
запаленням, яке призводить до розвитку інсуліноре-
зистентності та є етіологічним фактором виникнення 
ЦД. Рандомізованими дослідженнями встановлено, що 
ЦД виникає у хворих на РА на 50 % частіше, що втричі 
підвищує ризик виникнення серцево-судинних усклад-
нень і утруднює ранню діагностику хвороби. Водно-
час коморбідність взаємно обтяжує перебіг РА та ЦД, 
знижує ефективність лікування і поглиблює фізичну й 
соціальну дезадаптацію пацієнтів з РА [6, 7]. 

Було виявлено, що близько половини хворих на РА 
передчасно помирають від серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ) і їх ускладнень. Ризик виникнення фа-
тальних серцево-судинних ускладнень у хворих на РА у 
1,5–5,0 раза перевищує показник у загальній популяції 
[8, 9]. У дослідженні NHS (Nurse Health Study) виявили, 
що у хворих на РА ризик виникнення інфаркту міокарда 
вдвічі (довірчий інтервал (ДІ) 95% 1,25–3,29), а інсуль-
ту — в 1,48 раза (95% ДІ 0,7–3,12) вище, ніж у загальній 
популяції [10, 11].

Саме розвиток атеросклерозу є причиною серце-
во-судинної смерті серед пацієнтів з РА, яка відбуваєть-
ся в середньому на 10 років раніше, є частиною систем-
ного імунозапального ураження й потребує своєчасного 
застосування більш ранніх і агресивних лікувально-про-
філактичних заходів [12–14]. 

Останніми роками вчені виявили десятки нових ді-
лянок у геномі людини, пов’язаних з РА, і з’ясували, 
що певні гени-кандидати відіграють важливу роль у 
розвитку й прогресуванні РА [15, 16]. 

Тому вивчення молекулярно-генетичних предик-
торів у розвитку РА, асоційованого з артеріальною гі-
пертензією (АГ), ожирінням і ЦД2, і його впливу на 
якість життя пацієнта є досить актуальним питанням 
сьогодення, що створить передумови для розробки 
первинної та вторинної профілактики, індивідуалі-
зованого комплексного лікування і покращить якість 
життя пацієнта. 

Мета: дослідити якість життя хворих на РА у поєд-
нанні із цукровим діабетом типу 2, артеріальною гі-
пертензією та ожирінням залежно від поліморфізму 
Т-786С промотору гена ендотеліальної синтази оксиду 
азоту (eNOS).

Матеріали та методи
Дослідження проводили на базах лабораторій кафе-

дри внутрішньої медицини Буковинського державного 
медичного університету, ОКУ «Чернівецький облас-
ний ендокринологічний центр», ОКУ «Чернівецька 
обласна клінічна лікарня» і Державного закладу «Ре-
ференс-центр з молекулярно-генетичного дослідження 
МОЗ України» (м. Київ).

Рівень глікемії досліджували з використанням 
наборів реактивів виробництва НПП «Филісит діаг-
ностика» (Україна). Глікований гемоглобін (HbA1с) 
визначали з використанням набору реактивів фірми 
«СпайнЛаб» (Харків, Україна) фотоколориметричним 
методом. 

Верифікацію клінічного діагнозу ЦД2 проводили 
згідно з рекомендаціями Американської діабетичної 
асоціації [17]; РА — згідно з критеріями Американсько-
го коледжу ревматологів і Європейської антиревматич-
ної ліги (ACR/EULAR 2010) [18]; АГ — згідно з реко-
мендаціями Української асоціації кардіологів (2012), 
Європейського товариства артеріальної гіпертензії та 
Європейського товариства кардіологів (ESH/ESC, 2013) 
[19]. Наявність ожиріння встановлювали за індексом 
маси тіла (ІМТ) [20].

У процесі дослідження обстежено 110 хворих на РА 
(40 хворих на РА без коморбідної патології — перша 
група, 30 хворих на РА з АГ — друга група, 20 хворих 
на РА в поєднанні з АГ та ожирінням — третя група, 20 
хворих на РА в поєднанні з АГ, ожирінням і ЦД2 — чет-
верта група і 20 практично здорових осіб (контрольна 
група). 

Для дослідження поліморфізму Т-786С промото-
ру гена eNOS було виділено дві групи пацієнтів: група 
контролю (практично здорові особи, n = 20) і дослідна 
група (хворі на РА і хворі на РА з коморбідною патоло-
гією, n = 60).

Середній вік пацієнтів становив 48,03 ± 14,91 року. 
Гендерний розподіл засвідчив переважання жінок — 79 
(71,82 %) над чоловіками — 31 (28,18 %). Тривалість за-
хворювання у хворих на РА становила 10,63 ± 1,31 року, 
а у хворих на РА у поєднанні із ЦД2, АГ та ожирінням — 
14,25 ± 2,16 року.

Геномну ДНК для молекулярно-генетичного дослі-
дження виділяли з периферичної крові за допомогою 
комерційної тест-системи innuPREP Blood DNA Mini 
Kit (Analytik Jena, Німеччина) з використанням центри-
фужних фільтрів. Для визначення поліморфних варіан-
тів гена eNOS (T-786C) (rs2070744) [21] використовували 
модифіковані протоколи з олігонуклеотидними прайме-
рами із застосуванням методу полімеразної ланцюгової 
реакції і подальшим аналізом поліморфізму довжини 
рестрикційних фрагментів. Специфічні фрагменти гена 
eNOS (T-786C) ампліфікували із застосуванням комер-
ційного набору DreamTaq Green PCR Master Mix (2x) 
(Thermo Scientific, США). Продукти ампліфікації фраг-
ментів ДНК гена eNOS (T-786C) підлягали гідролітично-
му розщепленню за допомогою ендонуклеази рестрикції 
MspI FastDigest (Thermo Scientific, США). Обробляли 
отримане зображення в програмі Vitran.

Усі обстежені хворі з РА отримували стандартне лі-
кування відповідно до Уніфікованого клінічного прото-
колу первинної, вторинної (спеціалізованої), третинної 
(високоспеціалізованої) медичної допомоги та медичної 
реабілітації «Ревматоїдний артрит» згідно з Наказом 
МОЗ України № 263 від 11.04.2014. 

Базисна терапія ревматоїдного артриту містила: 
метотрексат у дозі 10 мг на тиждень; фолієву кислоту; 
метилпреднізолон у дозі 20 мг з поступовим зниженням 
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упродовж одного місяця; мелоксикам у дозі 15 мг вну-
трішньом’язово з переходом на пероральний прийом по 
7,5 мг 1 раз на добу до одного місяця.

У пацієнтів з АГ, ожирінням і ЦД2 було запропоно-
вано включити до базисної терапії телмісартан у дозі 
80 мг 1 раз на добу зранку під контролем артеріального 
тиску (АТ); розувастатин у дозі 10 мг 1 раз на добу ввече-
рі після їжі, L-аргінін гідрохлорид 4,2% 100 мл внутріш-
ньовенно з переходом на пероральний прийом L-аргі-
ніну аспартату по 5 мл тричі на добу протягом одного 
місяця. Хворі на РА з АГ, ожирінням і ЦД2 отримували 
сталу терапію метформіном у добовій дозі 1000–1500 мг. 

Комплекс досліджень був проведений відповідно 
до етичних і морально-правових вимог статуту Україн-
ської асоціації з біоетики та норм GCP (1992 р.), GLP 
(2002 р.), принципів Гельсінської декларації прав люди-
ни, конвенції Ради Європи про права людини і біомеди-
цину та ухвалений комісією з питань етики та біоетики 
Буковинського державного медичного університету 
(протокол № 9 від 27.09.2022). 

Статистичну обробку проводили за допомогою 
прикладних програм Microsoft Office Excel® 2007™, 
IBM SPSS Statistics® 23.0. При статистичному аналі-
зі кількісних результатів дослідження вираховували 
середні арифметичні величини (М) і стандартну по-
хибку (m). Відмінність у розподілі генотипів T-786C 
поліморфізму гена eNOS у групі контролю та хворих 
була перевірена на відповідність розподілу за законом 
Hardy-Weinberg за допомогою тесту χ2 із двома ступеня-
ми свободи, а в контрольній — зa допомогою тесту χ2 

з одним ступенем свободи, без використання корекції 
Єтса.

Результати
Розподіл поліморфних варіантів гена eNOS 

(rs 2070744) у хворих на РА з урахуванням ступеня ожи-
ріння і тяжкості АГ наведено в табл. 1.

Вірогідних відмінностей у розподілі хворих на РА 
з урахуванням маси тіла залежно від генотипів аналі-
зованого гена не встановили. Однак серед осіб з нор-

Таблиця 1. Розподіл поліморфних варіантів гена eNOS (rs 2070744) у хворих на ревматоїдний артрит 
з урахуванням ступеня ожиріння і тяжкості артеріальної гіпертензії, n (%)

Групи спостереження
Генотипи гена eNOS, n (%)

Загалом, n (%) 
TT TС CC

Контроль, n = 20 5 (25,0) 13 (65,0) 2 (10,0) 20 (100,0)

За масою тіла, 
n = 60

Норма 11 (40,74) 12 (44,44) 4 (14,81) 27 (45,0)

Ожиріння І 17 (58,62) 9 (31,03) 3 (10,34) 29 (48,33)

Ожиріння ІІ, ІІІ 1 (25,0) 2 (50,0) 1 (25,0) 4 (6,67)

χ2, р χ2 = 2,72; р > 0,05 χ2 = 1,31; р > 0,05 χ2 < 1,0; р > 0,05 χ2 < 1,0; р > 0,05

Тяжкість АГ

АГ І 8 (40,0) 9 (45,0) 3 (15,0) 20 (33,33)

АГ ІІ 16 (55,17) 10 (34,48) 3 (10,34) 29 (48,33)

АГ ІІІ 4 (36,36) 4 (36,36) 3 (27,27) 11 (18,33)

χ2, р χ2 = 1,67; р > 0,05 χ2 < 1,0; р > 0,05 χ2 = 1,79; р > 0,05 χ2 < 1,0; р > 0,05

Таблиця 2. Динаміка гемодинамічних показників у хворих на ревматоїдний артрит 
залежно від наявності коморбідної патології

Захворювання
АТ, мм рт.ст.

ЧСС, уд/хв
САТ ДАТ

Контроль 120,00 ± 1,62 73,00 ± 1,79 71,60 ± 1,08

РА з АГ,
n = 30

До лікування 146,67 ± 3,14
р < 0,05

86,67 ± 1,68
р < 0,001 78,60 ± 2,67

Після лікування 130,83 ± 1,93
р, р1 < 0,05

74,67 ± 1,22
р, р1 < 0,05

73,87 ± 1,19
р1 < 0,05

РА з АГ, ожирінням, 
n = 20

До лікування 148,25 ± 4,38
р < 0,05

86,75 ± 2,80
р < 0,05 87,35 ± 0,97

Після лікування 131,00 ± 2,29
р, р1 < 0,05

77,00 ± 1,56
р, р1 < 0,05

73,50 ± 0,77
р1 < 0,05

РА з АГ, ожирінням, 
ЦД2, n = 20

До лікування 158,50 ± 3,86
р < 0,05

91,50 ± 2,33
р < 0,001

89,80 ± 1,56
р1 < 0,05

Після лікування 136,25 ± 2,36
р, р1 < 0,05

79,15 ± 1,51
р = 0,001; р1 < 0,05

74,65 ± 3,93
р1 < 0,05

Примітки: р — вірогідність відмінностей порівняно з контрольною групою; р1 — вірогідність відмінностей 
між показниками до і після лікування.
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мальною масою тіла, а також з ожирінням І ступеня 
носії Т-алелі траплялися в 5,75 і 8,67 раза частіше, ніж 
носії СС-генотипу (85,19 % проти 14,81 %, р < 0,001; 
89,66 % проти 10,34 %, р < 0,001, відповідно). Статис-
тично значущої різниці в розподілі пацієнтів залежно 
від ступенів АГ і генотипів гена eNOS також не вияви-
ли. Однак серед хворих на РА та АГ І і ІІ ст. частіше 
реєстрували носіїв Т-алелі, ніж СС-генотипу: при АГ 
І — у 5,67 раза (85,0 % проти 15,0 %; р < 0,001), при АГ 
ІІ — у 8,67 раза (89,66 % проти 10,34 %; р < 0,001) від-
повідно, з паритетним співвідношенням при супутній 
АГ ІІІ (р > 0,05).

Аналізуючи показники АТ (табл. 2), встановили, 
що в процесі лікування спостерігалася тенденція до 
зниження систолічного АТ (САТ) і діастолічного (ДАТ) 
у всіх групах: у першій групі — на 12,1 % (р > 0,05) і 
16,1 % (р < 0,05), у другій групі — на 13,2 % (р > 0,05) і 
12,66 % (р > 0,05), а в третій групі — на 16,3 % (р < 0,05) 
і 15,6 % (р < 0,05) відповідно. Спостерігалася позитивна 
динаміка щодо рівня частоти серцевих скорочень (ЧСС) 
у хворих на РА у поєднанні з коморбідною патологією, 
зокрема у хворих на РА з АГ і ожирінням даний показ-
ник знизився на 18,8 % (р < 0,05), а у хворих на РА з АГ, 
ожирінням і ЦД2 — на 20,3 % (р < 0,05).

За результатами нашого дослідження рівень САТ у 
процесі лікування з урахуванням генетичної складо-
вої гена eNOS (rs 2070744) незначно знизився в носіїв 
ТТ-генотипу — на 5,1 %, у носіїв ТС-генотипу — на 
16,46 % (р < 0,05) і в носіїв СС-генотипу — на 19,66 % 
(р < 0,05). ЧСС статистично значимо не відрізнялась 

після проведеного лікування при всіх поліморфних ва-
ріантах гена eNOS (rs 2070744), однак у носіїв СС-гено-
типу спостерігалось його зниження на 14,61 % (р < 0,05) 
(табл. 3).

Однак у процесі запропонованого лікування середні 
показники САТ і ДАТ знизились і наблизились до по-
казників контролю при усіх поліморфних варіантах гена 
eNOS (rs 2070744), зокрема, найнижчі гемодинамічні 
показники були в носіїв ТТ-генотипу.

При розподілі хворих залежно від ступеня ожирін-
ня було виявлено: ожиріння I ступеня — в 31 (77,50 %) 
хворого, II ступеня — у 7 (17,5 %) і III ступеня — у 
двох (5 %) пацієнтів. За відношенням окружності та-
лії (ОТ) до окружності стегон (ОС) у досліджуваних 
хворих спостерігався абдомінальний тип ожиріння 
(табл. 4).

Рівень глюкози крові натще та HbA1с були підви-
щеними лише у хворих на РА у поєднанні з АГ, ожи-
рінням і ЦД2 (табл. 5). Зазначені показники були ви-
щими порівняно з контрольною групою на 47,18 % 
(р < 0,001) і 48,36 % (р < 0,001), порівняно з хворими на 
РА без коморбідної патології — на 46,96 % (р < 0,001) і 
48,12 % (р < 0,001), з хворими на РА з АГ — на 41,66 % 
(р < 0,001) і 40,87 % (р < 0,001) і з РА з АГ і ожирінням — 
на 37,90 % (р < 0,001) і 42,51 % (р < 0,001) відповідно. 
Спостерігалось підвищення рівня мікроальбумінурії та 
співвідношення альбуміну/креатиніну сечі у хворих на 
РА із ЦД2, ожирінням і АГ порівняно з контрольною 
групою в 1,86 і 2,01 раза і в 1,73 і 2,0 раза відповідно 
(табл. 5).

Таблиця 3. Динаміка артеріального тиску після лікування у хворих на ревматоїдний артрит 
залежно від поліморфних варіантів гена eNOS (rs 2070744)

Генотипи гена eNOS САТ, мм рт.ст. ДАТ, мм рт.ст.

Контроль 120,00 ± 1,62 73,00 ± 1,79

TT, n = 21
До лікування 137,21 ± 2,14 79,10 ± 2,42

Після лікування 130,55 ± 2,88 77,24 ± 1,46

TС, n = 15
До лікування 149,63 ± 3,09; р < 0,05 84,09 ± 2,35; р = 0,01

Після лікування 128,48 ± 3,38; р1 < 0,05 76,74 ± 1,59

СС, n = 6
До лікування 158,41 ± 6,18; р < 0,05 90,00 ± 5,35; р = 0,015

Після лікування 132,38 ± 5,63; р1 < 0,05 80,63 ± 3,05; р1 < 0,05

Примітки: р — вірогідність відмінностей показників із групою контролю; р1 — вірогідність відмінностей між 
показниками до та після лікування.

Таблиця 4. Розподіл пацієнтів з РА і ожирінням

Параметри РА з АГ, ожирінням
(n = 20)

РА з АГ, ожирінням і ЦД2 
(n = 20)

Розподіл за ступенями 
ожиріння, n (%)

I 18 (90,0) 13 (65,0)

II 2 (10) 5 (25,0)

III 0 2 (10,0 %)

Окружність талії, см 91,27 ± 1,20 93,68 ± 1,20

Окружність стегон, см 92,35 ± 1,10 92,60 ± 1,10

Індекс ОТ/ОС 0,99 ± 0,03 1,01 ± 0,03

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


70 Том 19, № 3, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

Таблиця 5. Розподіл пацієнтів із РА з урахуванням коморбідної патології

Показники Контроль
(n = 20)

РА
(n = 40)

РА з АГ
(n = 30)

РА з АГ, 
ожирінням 

(n = 20)

РА з АГ, 
ожирінням 

і ЦД2 (n = 20)

Рівень глюкози 
в крові, ммоль/л 4,78 ± 0,21 4,80 ± 0,21 5,28 ± 0,57 5,62 ± 0,44

9,05 ± 0,64
р, р1 < 0,001
р2, р3 < 0,001

HbA1c, % 4,41 ± 0,20 4,43 ± 0,20 5,05 ± 0,49 4,91 ± 0,29
8,54 ± 0,54

р, р1 < 0,001
р2, р3 < 0,001

Мікро-
альбумінурія, мг 16,81 ± 1,42 18,03 ± 1,42 21,68 ± 2,06 24,85 ± 2,34

31,28 ± 2,84
р, р1 < 0,05
р2, р3 < 0,05

Альбумін/ 
креатинін 2,01 ± 0,13 2,06 ± 0,13 2,18 ± 0,20 2,27 ± 0,24

4,11 ± 0,48
р, р1 < 0,05
р2, р3 < 0,05

ШКФ, мл/хв 99,48 ± 1,61 99,14 ± 2,28 96,51 ± 2,81 95,36 ± 1,73 88,93 ± 4,49

Примітки: ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації; р — вірогідність відмінностей показників із групою 
контролю; р1 — вірогідність відмінностей показників із хворими на РА; р2 — вірогідність відмінностей по-
казників із хворими на РА з АГ; р3 — вірогідність відмінностей показників із хворими на РА з АГ, ожирінням.

Таблиця 6. Динаміка антропометричних показників і вуглеводного обміну у хворих 
на ревматоїдний артрит залежно від наявності коморбідної патології

Захворювання ІМТ, кг/м2 ОТ/ОС Рівень глюкози, 
ммоль/л HbA1c, %

Контроль 21,57 ± 0,53 0,76 ± 0,02 4,45 ± 0,16 4,86 ± 0,30

РА з АГ,
n = 30

До лікування 24,04 ± 0,75
р < 0,05

0,86 ± 0,02
р < 0,05 5,28 ± 0,57 5,05 ± 0,49

Після лікування 23,75 ± 0,72 0,85 ± 0,02 5,32 ± 0,45 5,03 ± 0,22

РА з АГ, 
ожирінням, 
n = 20

До лікування 30,87 ± 1,09
р < 0,001

0,99 ± 0,03
р < 0,05 5,62 ± 0,44 4,91 ± 0,29

Після лікування 28,63 ± 1,09 0,98 ± 0,02 4,98 ± 0,34
р1 < 0,05 4,86 ± 0,30

РА з АГ, 
ожирінням, 
ЦД2, n = 20

До лікування 32,75 ± 0,91
р < 0,001

1,01 ± 0,03
р < 0,05

9,05 ± 0,84
р < 0,05 8,54 ± 0,54

Після лікування 30,49 ± 0,88
р < 0,05

1,00 ± 0,02
р < 0,05

8,01 ± 0,53
р1 < 0,05 8,22 ± 0,50

Примітки: р — вірогідність відмінностей порівняно з групою контролю; р1 — вірогідність відмінностей між 
показниками до та після лікування.

ІМТ після запропонованого лікування мав тенденцію 
до зниження: у пацієнтів з РА, АГ та ожирінням — на 
7,8 % (р > 0,05), у хворих з РА, АГ, ожирінням і ЦД2 — на 
7,4 % (р > 0,05) відповідно. У хворих на РА, асоційований 
із АГ, ожирінням і ЦД2, спостерігалася позитивна дина-
міка щодо зниження рівня глюкози крові — на 12,98 % 
(р > 0,05) порівняно з показниками до лікування. Спів-
відношення ОТ/ОС і вміст HbA1c суттєво не змінювали-
ся після проведеної терапії (р > 0,05) (табл. 6).

При застосуванні на тлі хворобомодифікуючих ан-
тиревматичних препаратів телмісартану, розувастати-
ну, L-аргініну й метформіну спостерігалася тенденція 
до зниження ІМТ і співвідношення ОТ/ОС у всіх осіб 
з поліморфними варіантами гена eNOS (rs 2070744) 
(р > 0,05). Встановлено зниження рівня глюкози після 
запропонованого лікування в носіїв СС-генотипу на 
21,66 % (р < 0,05) (табл. 7), без вірогідної різниці щодо 
носіїв Т-алелі.

При оцінці якості життя в досліджуваних групах 
встановили зниження показників за всіма шкалами 
(табл. 8). Однак показники хворих на РА у поєднанні 
з АГ і ожирінням і хворих на РА, асоційований з АГ, 
ожирінням і ЦД2, вірогідно відрізнялися. Так, при РА 
у поєднанні з АГ та ожирінням показник PF (фізична 
активність) був нижче в 1,73 раза, RP (фізично-ро-
льова активність) — в 1,97 раза, BP (фізичний біль) — 
в 1,44 раза, SF (соціальна активність) — в 1,46 раза, 
MH (психічне здоров’я) — в 1,26 раза, RE (емоцій-
но-рольова активність) — в 1,66 раза, GH (загальне 
здоров’я) — в 1,35 раза (р < 0,05), ніж у хворих на ізо-
льований РА. 

Фізична і психосоціальна неспроможність спосте-
рігалась у хворих на РА, асоційований з АГ, ожирінням 
і ЦД2, у яких показник PF був вірогідно нижчий — у 
2,17 раза, RP — в 1,97 раза, BP — в 1,52 раза, SF — в 
1,46 раза, MH — в 1,32 раза, RE — в 1,83 раза, GH — в 



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 71Том 19, № 3, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

1,88 раза (р < 0,05) порівняно з хворими на РА без су-
путньої патології (р < 0,05). При порівнянні показників 
ЯЖ у досліджуваних групах можна стверджувати, що 
найнижчі показники за усіма шкалами наявні у хворих 
на РА у поєднанні з АГ, ожирінням і ЦД2, що відо-
бражало найгірший фізичний стан і психосоціальний 
статус пацієнта.

Щодо поліморфізму T-786C гена eNOS можна ствер-
джувати, що в носіїв СС-генотипу були знижені всі 
показники ЯЖ порівняно з носіями Т-алелі: PF — у 
2,06 раза (рТТ < 0,05) і 2,46 раза (рТС < 0,05); RP — у 2,0 
раза (рТТ < 0,05) і 2,87 раза (рТС < 0,05); BP — в 1,86 раза 

(рТТ < 0,05) і 2,52 раза (рТС < 0,05); SF — в 1,55 раза та 
в 2,07 раза (рТС < 0,05); MH — в 1,42 раза (рТТ < 0,05) і 
1,53 раза (рТС < 0,05); RE — в 1,30 раза (рТТ < 0,05) і 1,54 
раза (рТС < 0,05); VT — у 3,34 раза (рТТ < 0,05) і 3,72 раза 
(рТС < 0,05); GH — у 2,32 раза (рТТ < 0,05) і 2,38 раза 
(рТС < 0,05) відповідно (табл. 9). 

Загалом стан соматичного здоров’я вказував на 
недостатню спроможність виконувати повсякденні 
фізичні навантаження. Психічний статус за параме-
трами соціальної активності, суб’єктивною оцінкою 
обстежуваними свого настрою, відчуття задоволення, 
щастя, спокою (MH), обмеження буденної діяльності, 

Таблиця 7. Динаміка антропометричних показників і вуглеводневого обміну після лікування хворих 
на ревматоїдний артрит залежно від поліморфних варіантів гена eNOS (rs 2070744)

Генотипи гена eNOS ІМТ, кг/м2 ОТ/ОС Рівень глюкози, 
ммоль/л HbA1c, %

Контроль 21,57 ± 0,53 0,76 ± 0,02 4,45 ± 0,16 4,86 ± 0,30

TT,
n = 21

До лікування 27,44 ± 0,98 0,86 ± 0,02
р < 0,05

5,28 ± 0,75
р < 0,001 5,19 ± 0,23

Після лікування 27,01 ± 0,93 0,85 ± 0,02
р < 0,05 5,25 ± 0,50 5,16 ± 0,20

TС,
n = 15

До лікування 29,69 ± 1,58
р = 0,004

0,98 ± 0,03
р < 0,001 4,96 ± 0,41 4,91 ± 0,29

Після лікування 26,41 ± 1,52
р1 < 0,05

0,96 ± 0,03
р < 0,001 4,82 ± 0,34 4,88 ± 0,20

СС,
n = 6

До лікування 31,05 ± 1,57
р = 0,01

0,99 ± 0,05
р = 0,002

8,20 ± 1,44
р < 0,001 8,22 ± 0,50

Після лікування 27,20 ± 1,25
р1 < 0,05

0,96 ± 0,05
р = 0,005

6,74 ± 1,13
р < 0,001 7,93 ± 0,48

Примітки: р — вірогідність відмінностей показників із групою контролю; р1 — вірогідність відмінностей між 
показниками до та після лікування.

Таблиця 8. Показники якості життя у хворих на ревматоїдний артрит 
залежно від наявності супутньої патології (%)

Показники якості життя РА, n = 40 РА з АГ, n = 30 РА з ожирінням 
і АГ, n = 20

РА з ожирінням, 
АГ та ЦД2, n = 20

Фізична активність (PF) 53,13 ± 3,52 44,83 ± 3,94
р > 0,05 

30,75 ± 4,65
р, р1 < 0,05, 

24,50 ± 4,71
р, р1, р2 > 0,05

Фізично-рольова активність (RP) 46,88 ± 4,58 34,17 ± 5,15
р > 0,05

23,75 ± 6,90
р, р1 > 0,05

23,75 ± 5,28
р, р1, р2 > 0,05

Фізичний біль (BP) 38,53 ± 2,84 39,40 ± 4,17
р > 0,05

26,70 ± 3,64
р, р1 < 0,05

25,30 ± 3,91 
р, р1, р2 > 0,05

Соціальна активність (SF) 59,38 ± 4,82 51,67 ± 4,93
р > 0,05

40,63 ± 5,43
р, р1 > 0,05

40,63 ± 4,87
р, р1, р2 > 0,05

Психічне здоров’я (MH) 59,90 ± 2,86 52,93 ± 3,26
р > 0,05

47,40 ± 4,34
р, р1 > 0,05

45,40 ± 3,99 
р, р1, р2 > 0,05

Емоційно-рольова активність (RE) 60,83 ± 4,90 43,33 ± 6,42
р < 0,05

36,67 ± 8,34
р, р1 > 0,05

33,33 ± 8,02
р, р1, р2 > 0,05

Життєздатність (VT) 30,13 ± 3,26 32,17 ± 3,50
р > 0,05

24,25 ± 3,89
р, р1 > 0,05

16,50 ± 3,16
р, р1, р2 > 0,05

Загальне здоров’я (GH) 39,28 ± 2,75 37,17 ± 3,10
р > 0,05

29,10 ± 3,64
р, р1 > 0,05

20,85 ± 3,26
р, р1, р2 > 0,05

Примітки: р — вірогідність відмінностей показників порівняно із хворими на РА; р1 — вірогідність відмін-
ностей показників порівняно з хворими на РА і АГ; р2 — вірогідність відмінностей показників порівняно із 
хворими на РА, АГ і ожиріння.
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зумовленого емоційними проблемами (RE), свідчать 
про зниження соціальної взаємодії обстежуваних із ко-
легами по роботі, друзями, родичами, відчуття неспо-
кою, незадоволення, пригнічений настрій.

Обговорення
Враховуючи супутню патологію в пацієнтів із РА, 

а саме артеріальну гіпертензію, слід призначити анти-
гіпертензивні препарати, такі як інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту (АПФ) і блокатори 
рецепторів ангіотензину II. Ці препарати застосовують 
для профілактики та терапії ССЗ при РА [22]. 

Доведено, що зниження активності РА сприяє зни-
женню ризику серцево-судинних ускладнень, таких як 
гострий інфаркт міокарда, ішемічний інсульт і хроніч-
на серцева недостатність, на 35 % [23, 24]. Але, у свою 
чергу, деякі дослідження суперечать одне одному сто-
совно впливу базисної терапії на виникнення серце-
во-судинних ускладнень у хворих на РА, зокрема щодо 
наявності/відсутності впливу метотрексату на розвиток 
фатальних і нефатальних серцево-судинних подій у цій 
когорті пацієнтів [25].

У нашому дослідженні підвищення рівня глюкози 
крові натще та HbA1с пов’язано з тим, що ендокринна 
система впливає на структуру і функції кістково-м’я-
зових тканин, оскільки як недостатня, так і надмірна 
продукція різних гормонів призводить до розвитку па-
тологічних змін у кістках, суглобах і м’язах [26]. Зокре-
ма, з огляду на те, що єдиним енергетичним субстратом 
для хондроцитів є глюкоза, порушення синтетичних 
процесів у хрящовій, кістковій і сполучній тканинах при 
ЦД видається цілком вірогідним [27].

На думку багатьох дослідників, наявність органо-
специфічних антитіл і антигенів головного комплексу 
гістосумісності HLA DR3 і HLA DR4 дала можливість 
припустити існування загальної iмунопатогенетичної 
основи цих захворювань. Окремі автори відзначають, 
що в разі дефіциту інсуліну порушується протеїнгліка-
новий склад кістки й хряща [28]. 

Цікавою, на наш погляд, є думка E. Myasoedova 
та співавт. [29], які стверджують, що епідемія ожиріння 
останніми роками вплинула на ріст захворюваності на 
РА і спостерігається більше ніж у половині нових випад-
ків РА. J.K. Karstensen і співавт. [30] було виявлено, що 
ожиріння призводить до підвищення частоти виник-
нення РА в 3,74 раза.

У хворих на РА дуже важливими є наявні супутні 
захворювання і суб’єктивна оцінка хворим власного 
самопочуття, що віддзеркалює здатність індивідуума 
функціонувати в суспільстві відповідно до свого соці-
ального статусу й отримувати задоволення від життя. 
Тому ведення хворих на РА з постійним больовим 
синдромом і зниженою функціональною активністю 
полягає не лише в досягненні клініко-лабораторної 
ремісії і запобіганні прогресуванню захворювання, 
але й у поліпшенні загального самопочуття і ЯЖ па-
цієнта [31]. 

Отже, внутрішня напруженість, стійке занепоко-
єння щодо свого життя, майбутнього, аналіз вегета-
тивних проявів захворювання вірогідно віддзеркалює 
погіршення ЯЖ. Суб’єктивізм відіграє певну роль у 
самооцінці, аналізі власного захворювання і наслідків 
лікування, оскільки стан здоров’я, задоволення життям, 
відчуття щастя, радості мають суб’єктивний характер і 
прямо залежать від пріоритетів в індивідуальній системі 
цінностей пацієнта. 

Висновки
Дослідження показників ЯЖ у пацієнтів із РА в 

поєд нанні з коморбідною патологією з урахуванням 
поліморфізму гена T-786C eNOS дає можливість додат-
ково отримати інформацію про перебіг захворювання і 
підвищує об’єктивність оцінки лікування РА.

У хворих на РА з СС-генотипом, а також при поєд-
нанні РА з АГ, ожирінням і ЦД2 погіршуються показ-
ники якості життя за рахунок фізичного, психічного і 
соціального компонентів з переважанням погіршення 
фізичного і психічного здоров’я. 

Таблиця 9. Показники якості життя у хворих на ревматоїдний артрит 
залежно від T-786C поліморфізму гена eNOS (%)

Показники якості життя ТТ, n = 29 ТС, n = 23 СС, n = 8

Фізична активність (PF) 34,83 ± 4,64 41,52 ± 5,21 16,88 ± 7,19
рТТ < 0,05, рТС < 0,05

Фізично-рольова активність (RP) 25,00 ± 5,69 35,87 ± 5,41 12,50 ± 9,45

Фізичний біль (BP) 27,24 ± 3,85 36,91 ± 3,76 14,63 ± 5,92

Соціальна активність (SF) 38,79 ± 5,20 51,63 ± 5,57 25,00 ± 10,83
рТС < 0,05

Психічне здоров’я (MH) 50,34 ± 3,25 54,26 ± 4,09 35,50 ± 7,84
рТС < 0,05

Емоційно-рольова активність (RE) 37,93 ± 6,96 44,93 ± 7,14 29,17 ± 13,27

Життєздатність (VT) 20,86 ± 3,84 23,26 ± 3,73 6,25 ± 3,10
рТТ < 0,05, рТС < 0,05

Загальне здоров’я (GH) 27,55 ± 3,40 28,30 ± 2,86 11,88 ± 3,77
рТТ < 0,05, рТС < 0,05

Примітки: рТТ — вірогідність відмінностей показників порівняно з носіями ТТ-генотипу; рТС — вірогідність 
відмінностей показників порівняно з носіями ТС-генотипу.
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Effect of treatment on genetic predictors and quality of life in rheumatoid arthritis patients 
with type 2 diabetes, hypertension, and obesity

Abstract. Background. Connective tissue disease, in particular 
rheumatoid arthritis (RA), is characterized by a progressive joint 
damage and polymorphism of extra-articular lesions that affect the 
patient’s quality of life. Although the widespread implementation of 
basic therapy through the use of disease-modifying antirheumatic 
drugs has a positive effect on social consequences, the experience 
gained shows the impossibility of achieving a stable remission of 
the disease or reducing the activity of autoimmune inflammation 
against the background of using these medicines in all patients for 
a number of reasons. One of these reasons is the presence of co-
morbid pathology, which requires a personalized approach to each 
person. The objective was to study the quality of life of patients with 
RA in combination with type 2 diabetes mellitus (T2DM), hyper-
tension and obesity depending on the T-786C polymorphism of 
the endothelial nitric oxide synthase gene promoter. Materials and 
methods. A laboratory and instrumental examination involved 110 
patients who were treated at the clinical base of the Department of 
Internal Medicine of Bukovinian State Medical University, Cher-
nivtsi Regional Endocrinology Center, Chernivtsi Regional Clinical 
Hospital, and Reference Center for Molecular Genetic Research 
of the Ministry of Health of Ukraine. Results. When assessing the 
quality of life in the studied groups, a decrease in indicators on 

all scales was detected. Thus, in RA combined with hypertension 
and obesity, PF was 1.73 times lower, RP — 1.97 times, BP — 1.44 
times, SF — 1.46 times, MH — 1.26 times , RE — 1.66 times, 
GH — 1.35 times (p < 0.05) lower than in patients with isolated RA. 
Taking into account the T-786C polymorphism of the eNOS gene, 
it can be asserted that all indicators of quality of life were reduced 
in the carriers of the СС genotype, in contrast to the carriers of the 
T-allele: PF — by 2.06 (pTT < 0.05) and 2.46 times (pTС < 0.05); 
RP — by 2.0 (pTT < 0.05) and 2.87 times (pTС < 0.05); BP — by 1.86 
(pTT < 0.05) and 2.52 times (pTС < 0.05); SF — by 1.55 and 2.07 times 
(рTС < 0.05); MH — by 1.42 (pTT < 0.05) and 1.53 times (pTС < 0.05); 
RE — by 1.30 (pTT < 0.05) and 1.54 times (pTС < 0.05); VT — by 3.34 
(pTT < 0.05) and 3.72 times (pTС < 0.05); GH — by 2.32 (pTT < 0.05) 
and 2.38 times (pTС < 0.05), respectively. Conclusions. When com-
paring the quality of life in the studied groups, it can be stated that 
the lowest indicators on all scales were in patients with RA combined 
with hypertension, obesity and T2DM and in carriers of the СС 
genotype of the analyzed gene, which reflected the worst physical 
condition and psychosocial status.
Keywords: type 2 diabetes; obesity; hypertension; rheumatoid ar-
thritis; T-786C polymorphism of the endothelial nitric oxide syn-
thase gene promoter



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 75Том 19, № 3, 2023

Практикуючому ендокринологу

To Practicing Endocrinologists

Tomoyo Itonaga1, Yukihiro Hasegawa2, Shinji Higuchi3, Mari Satoh4, Hirotake Sawada5, 
Kazuhiro Shimura6, Ikuko Takahashi7, Noriyuki Takubo8, Keisuke Nagasaki9
1 Department of Pediatrics, Oita University Faculty of Medicine, Oita, Japan
2 Division of Endocrinology and Metabolism, Tokyo Metropolitan Children’s Medical Center, Tokyo, Japan
3  Division of Pediatric Endocrinology and Metabolism, Children’s Medical Center, Osaka City General Hospital, 

Osaka, Japan
4 Department of Pediatrics, Toho University Omori Medical Center, Tokyo, Japan 
5  Division of Pediatrics, Faculty of Medicine, University of Miyazaki Hospital, Miyazaki, Japan
6 Department of Pediatrics, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan 
7 Department of Pediatrics, Akita University Graduate School of Medicine, Akita, Japan
8  Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Juntendo University Graduate School of Medicine, 

Tokyo, Japan
9 Department of Pediatrics, Niigata University Medical and Dental Hospital, Niigata, Japan

Відоме та невідоме 
про вроджений гіпотиреоз: 

оновлення за 2022 рік

Резюме. На сьогодні доступні деякі високоякісні рекомендації та експертні думки щодо вродженого 
гіпотиреозу (ВГ). Однак деякі моменти, пов’язані з ВГ, у них не розглядаються детально. У даному огляді 
автори обговорюють сім клінічних питань, які, на їхню думку, є особливо важливими, сподіваючись, що 
привернення уваги до них допоможе дитячим ендокринологам у подальшому лікуванні ВГ. 1. Наскільки 
високою має бути доза левотироксину (L-T4) для початкового лікування тяжкого  і перманентного ВГ? 
2. Який оптимальний метод моніторингу лікування тяжкого ВГ? 3. Яка доза споживання йоду матір’ю 
під час вагітності впливає на функцію щитоподібної залози плода та новонародженого? 4. Чи відрізня-
ється сироватковий тиреоглобулін у пацієнтів з варіантами подвійної оксидази 2 (DUOX2) і в пацієнтів з 
надлишком йоду? 5. Кому треба проводити генетичну діагностику? 6. Який показник є найкращим для 
того, щоб розрізнити транзиторний і перманентний ВГ? 7. Чи існує ризик раку, пов’язаний із ВГ? Автори 
обговорили ці теми та разом написали цей огляд, щоб поліпшити розуміння ВГ і пов’язаних з ним питань.
Ключові слова: вроджений гіпотиреоз; подвійна оксидаза 2 (DUOX2); йод; левотироксин; молекулярна 
генетика

Вступ
На сьогодні доступні деякі високоякісні рекомен-

дації та експертні думки щодо вродженого гіпотиреозу 
(ВГ) [1–4]. Однак, незважаючи на це, оцінка якості 
доказів щодо деяких моментів, пов’язаних із ВГ, може 
становити певні труднощі для клініцистів.

У цьому огляді ми зосередилися на семи клінічних 
питаннях, які не були детально розглянуті в існуючих 
рекомендаціях, але є особливо важливими для клініч-
ної практики в Японії (наприклад, надлишок йоду та 
варіації подвійної оксидази 2 [DUOX2]) або стосуються 
досягнень щодо досліджень і лікування ВГ. Ці клініч-
ні проблеми не охоплюють усі аспекти ВГ, але автори 
намагалися знайти відповіді на питання, щодо яких 
на сьогодні немає чіткої доказової бази, але які мають 
практичну цінність.

1.  Наскільки високою має бути доза 
левотироксину (L-T4) для початкового 
лікування тяжкого і перманентного ВГ?
Довгострокові ускладнення тяжкого ВГ включають 

затримку розвитку й затримку росту навіть за умови 
швидкого призначення L-T4 [4–6]. Разом з потенцій-
ним впливом гіпотиреозу у внутрішньоутробному пері-
оді початкова доза L-T4 є важливою проблемою.

У декількох дослідженнях встановлено, що рекомен-
дована раніше доза L-T4 — 6–8 мкг/кг/день може бути 
неадекватною для пацієнтів з тяжким ВГ [7, 8]. Згодом 
було показано, що раннє призначення L-T4 і його ви-
сокі дози забезпечують адекватне лікування тяжкого 
ВГ [8, 9], і рекомендації з 2000 року радять призначати 
початкову дозу 10–15 мкг/кг/день. Однак навіть раннє 
призначення L-T4 і його висока доза не запобігають 
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тому, що коефіцієнт інтелекту (IQ) у пацієнтів з тяж-
ким ВГ є дещо нижчим, ніж у контрольній групі [10]. 
Раннє призначення L-T4 не продемонструвало істотної 
різниці між віком на початку лікування і прогнозом 
щодо інтелектуального розвитку; останній асоціювався 
з низьким рівнем T4 під час першого візиту [10]. Отже, 
питання щодо оптимальної початкової дози L-T4 за-
лишається відкритим у пацієнтів з тяжким ВГ. У цьому 
розділі підсумовуються звіти, опубліковані з 2010 року, 
щодо початкової дози L-T4 і довгострокового прогнозу 
в пацієнтів з тяжким ВГ.

З 2010 року було опубліковано п’ять досліджень 
щодо початкової дози L-T4 у пацієнтів із ВГ (табл. 1) 
[5, 11–14]. Цей огляд класифікує ступінь ВГ за кон-
центрацією вільного Т4 (вT4) як тяжкий (< 0,39 нг/дл), 
помірний (0,39–0,78 нг/дл) і легкий (0,78–1,17 нг/дл) 
згідно з класифікацією, вказаною в останніх настано-
вах [4]. Незважаючи на середню початкову дозу L-T4 
12,3 мкг/кг/день, пацієнти з тяжким ВГ мали більш 
помітні когнітивні й моторні порушення, ніж пацієнти з 
легким або помірним ВГ [5]. При тяжкому ВГ, такому як 
атиреоз, повідомлялося про поганий руховий розвиток 
навіть при застосуванні L-T4 у дозі 15 мкг/кг/день [11], 
тоді як при інших ступенях тяжкості пацієнти не про-
демонстрували відмінностей від здорових братів і сестер 
при однакових дозах [12]. Повідомлялося про сприятли-
ві результати при застосуванні 10–15 мкг/кг/день L-T4 
у пацієнтів із ВГ через ектопічний або дисгормоногенез 
[11, 12].

У попередньому метааналізі оцінювали зв’язок між 
IQ і початковою дозою L-T4 на основі тяжкості ВГ 
[14]. Було вибрано 438 пацієнтів із ВГ: 156 із тяжким 
ВГ (початковий сироватковий рівень Т4 < 2 мкг/дл або 
вT4 < 3 пмоль/л) і 282 з помірним або легким ВГ (по-
чатковий сироватковий рівень Т4 > 2 мкг/дл або вT4 
> 3 пмоль/л). У 157 пацієнтів (36 %; 47 з тяжким ВГ і 110 
з легким/помірним ВГ) лікування було розпочато з дози 
> 10 мкг/кг/день. Було встановлено, що при початковій 
дозі < 10 мкг/кг/день пацієнти з тяжким ВГ продемон-
стрували значно більше зниження IQ (< 8 мкг/кг/день: 
–6,03; 95% довірчий інтервал [ДІ]: від –9,10 до –2,96; 
8–10 мкг/кг/день: –9,2; 95% ДІ: від –15,07 до –3,33), 
ніж пацієнти з легким і помірним ВГ. Навпаки, доза 
> 10 мкг/кг/день не асоціювалася зі зниженням IQ або 
погіршенням якості життя навіть у пацієнтів з тяжким 
ВГ [14]. Пероральний прийом високих доз L-T4 ско-
рочував час, необхідний для нормалізації рівня вT4 
[12, 14].

Однак призначення високої дози L-T4 під час по-
чаткового лікування може мати несприятливі наслідки 
щодо розвитку нервової системи. У 7 попередніх дослі-
дженнях оцінювали наслідки використання високих доз 
L-T4, при цьому дози різнилися, і три із цих досліджень 
[13, 15, 16] проводилися в одній установі [13–19]. Craven 
et al. [17] виявили, що доза L-T4 понад 12,5 мкг/кг/день 
може бути надмірною, і Tuhan et al. і Vaidyanathan et al. 
[18, 19] так само виявили ризик надмірного лікування 
в пацієнтів, які отримували 12–17 мкг/кг/день. У до-

Таблиця 1. Підсумок досліджень розвитку нервової системи в разі прийому початкових доз L-T4 
у пацієнтів з ВГ починаючи з 2010 р.

Автор (рік) Предмет 
дослідження

Доза L-T4 
(мкг/кг/день) 

Середнє 
значення 
(діапазон)

Три-
валість 
оцінки

Основні результати

Л
іт

ер
ат

ур
а

van der Sluijs 
Veer L. et al.
(2012)

Легкий ВГ 10,3 (5,4–10,3)

1, 2 р.

Пацієнти з тяжким ВГ мали більш 
помітний когнітивний і моторний дефіцит 

порівняно з пацієнтами з легким 
або помірним ВГ

[5]Помірний ВГ 11,8 (8,3–19,9)

Тяжкий ВГ 12,3 (9,0–20,1)

Hauri-Hohl A.
et al. (2011)

Атиреоз 15,0 (9,9–21,8)
7–14 р.

Пацієнти з атиреозом мають недостат-
ній розвиток рухових функцій порівняно 
з тими, хто має гіпоплазію щитоподібної 
залози або ектопію щитоподібної залози

[11]
Дисгенез 14,3 (12,2–23,6)

Albert B.B. 
et al.
(2013)

Атиреоз 15,0
У серед-

ньому 
8 р.

Не було виявлено відмінностей 
у моторній функції між пацієнтами з ВГ 

і їх здоровими сиблінгами
[12]Ектопічна щито-

подібна залоза 12,0

Дисгормоногенез 10,0

Bongers-
Schokking J.J.
et al. (2013)

Легкий, тяжкий 
ВГ 8,6 (7,3–9,6) 1,8; 

6, 11 р.

MDI становив 103,4 ± 12,7,
IQ у 6 років становив 102,2 ± 16,1,
IQ в 11 років становив 91,8 ± 16,2.

Надмірне лікування протягом перших 
2 років призвело до зниження 

когнітивних результатів більшою мірою, 
ніж недостатнє лікування

[13]

Aleksander P.E.
et al. (2018)

ВГ (тяжкість 
не відома) 13,5 (4,4–20,8)

У серед-
ньому 
18 р.

Не було виявлено відмінностей у IQ 
між пацієнтами з ВГ і їх здоровими 

сиблінгами
[14]

Примітка: MDI — індекс ментального розвитку.
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слідженнях наслідків надмірного лікування L-T4 дов-
гострокове спостереження після 2-річного постнаталь-
ного періоду надмірного лікування продемонструвало 
нижчий IQ і підвищену частоту синдрому дефіциту 
уваги й гіперактивності у віці 11 років [13, 16]. Однак 
Aleksander et al. [14] у разі такої самої тривалості ліку-
вання надмірними дозами не виявили різниці в IQ між 
пацієнтами та їхніми братами і сестрами. Оскільки в 
кількох дослідженнях порівнювали початкову дозу L-T4 
у пацієнтів з тяжким ВГ, побічні ефекти надмірного 
лікування L-Т4 при тяжкому ВГ точно невідомі.

Згідно з дослідженнями, згаданими вище, і по-
точними рекомендаціями [1–4], у неонатальному пе-
ріоді початковою терапією тяжкого ВГ є дози L-T4 
10–15 мкг/кг/день. Пацієнтам з тяжким ВГ з атире-
озом може знадобитися доза 15 мкг/кг/день [11, 20]. 
Клініцисти повинні визначати дозу на основі ступе-
ня тяжкості гіпотиреозу, прийому йоду в анамнезі, 
захворювання щитоподібної залози в матері, ліків, 
які застосовувалися в перинатальному періоді, і на-
явності структурних аномалій щитоподібної залози. 
Клініцисти повинні контролювати лабораторні дані 
й клінічні симптоми після початку лікування L-T4, 
щоб уникнути призначення доз, які є недостатніми 
або завеликими.

Відповідь на це питання вимагає дослідження двох 
доз L-T4 (10–15 і 15 мкг/кг/день), в ідеалі — у когорті 
пацієнтів з порівнянною тяжкістю захворювання. Кін-
цеві точки повинні включати не лише короткострокове 
спостереження щодо показників функції щитоподіб-
ної залози, але й віддалені наслідки розвитку нервової 
системи.

2.  Який оптимальний метод моніторингу 
лікування тяжкого ВГ?
Як мета замісної терапії L-T4 при ВГ було запропо-

новано підтримання рівнів вT4 у сироватці крові між 
середнім і верхньою межею норми в кожній віковій 
групі при підтримці рівнів ТТГ у сироватці крові в ме-
жах норми [2, 3]. Обґрунтуванням цієї рекомендації є 
негативна кореляція між рівнями ТТГ і вT4 у сироватці 
крові. Однак Т3 має більш виражену біологічну актив-
ність, ніж Т4, і перетворення Т4 на Т3 відбувається в 
клітинах, що виробляють ТТГ. У нокаутних мишей з 
геном селенодейодинази типу 2 (DIO2) рівні Т3 у си-
роватці крові не відрізнялися від рівня в диких мишей, 
тоді як рівні Т4 і ТТГ у сироватці крові були вищими, 
що вказує на те, що перетворення внутрішньоклітин-
ного Т4 у Т3 є вирішальним у регуляції ТТГ [21]. Крім 
того, приблизно 20 % сироваткового Т3 безпосередньо 
виділяється щитоподібною залозою, тоді як решта 80 % 
виробляється шляхом перетворення Т4 [22]. Отже, регу-
ляція рівня ТТГ у сироватці включає не тільки рівень Т4 
у сироватці крові, але й також сироватковий і локальний 
(у клітинах, що продукують ТТГ) рівень Т3.

Рекомендація підтримувати T4 у верхньому діапазоні 
не повністю ґрунтується на доказах [2, 3]. Повідомля-
ється, що високі рівні ТТГ порівняно з вT4 мали при-
близно 43 % немовлят з ВГ і 10 % дітей з ВГ, що свідчить 
про негативний зворотний зв’язок осі «гіпоталамус — 

гіпофіз — щитоподібна залоза» (ГГЩЗ) і сироватко-
вого Т4 [23]. Дійсно, у пацієнтів з тяжким ВГ, таким 
як атиреоз або ектопічна щитоподібна залоза, рівень 
ТТГ у сироватці крові не досягає нормального, незва-
жаючи на те, що рівень вT4 у них перевищує верхню 
межу нормального діапазону, а рівень вT3 знаходиться 
на нижній межі нормального діапазону. Досі неясно, 
чи моніторинг лікування тяжкого ВГ має базуватися 
на рівнях ТТГ або вT4 у сироватці крові в пацієнтів з 
високим рівнем ТТГ порівняно з вT4.

Механізм, що лежить в основі дисбалансу між рів-
нями вT4 і ТТГ у сироватці крові в пацієнтів з тяжким 
ВГ, залишається неясним. Можливо, відіграє роль той 
факт, що гіпотиреоз плода може бути пов’язаний з по-
рушенням розвитку осі ГГЩЗ [24]. У людей спосте-
рігалися епігенетичні зміни в управлінні зворотним 
зв’язком осі ГГЩЗ [25). Другий можливий механізм 
полягає в участі Т3 у негативному зворотному зв’язку 
з віссю ГГЩЗ. Аплазія або тяжка гіпоплазія щитопо-
дібної залози може спричинити зниження секреції Т3 
щитоподібною залозою, що призводить до низького 
рівня вT3 і неадекватного пригнічення ТТГ навіть піс-
ля того, як замісна терапія L-T4 нормалізує рівні вT4 у 
сироватці [26]. Інші механізми включають вплив часу 
забору крові на результати після перорального прийому 
L-T4. Повідомляється, що рівні вT4 у сироватці крові 
можуть підвищуватися на 20 % через дві-дев’ять годин 
після введення L-T4 [27].

Хоча високий ТТГ часто спостерігається за наявно-
сті високого Т4, як обговорювалося вище, прийнятну 
верхню межу рівня вT4 у сироватці крові, необхідну для 
нормалізації ТТГ, ще не встановлено. Рівень ТТГ нижче 
від нижньої межі, імовірно, свідчить про передозування 
L-T4. Попередні дослідження на цю тему демонстру-
вали суперечливі результати. Передозування замісної 
терапії L-T4 негативно впливає на когнітивні функції та 
інтелектуальний розвиток дітей [13, 28]. Однак у своєму 
дослідженні 104 пацієнтів з перманентним ВГ (П-ВГ) 
Aleksander et al. не виявили зв’язку між частотою ви-
сокого Т4 у віці до 2 років та IQ у віці 10 років і старше 
[14]. Крім того, вони припустили, що більш високі рівні 
Т4 у пацієнтів із ВГ можуть не свідчити про наявність 
«надлишкового лікування», але можуть вказувати на те, 
що потрібно більше Т4 для досягнення нормального 
рівня Т3 [14].

Нормалізація рівнів вT3 у сироватці крові може бути 
важливою для пригнічення сироваткового рівня ТТГ під 
час лікування тяжкого ВГ. Повідомляється, що в дорос-
лих пацієнтів після тотальної тиреоїдектомії зниження 
ТТГ до діапазону 0,03–0,3 МО/мл під час замісної тера-
пії L-T4 призвело до нормалізації рівня вT3 у сироватці 
крові, а метаболічні маркери були еквівалентними їх 
передопераційним значенням [29]. У пацієнтів із ВГ, 
спричиненим аплазією щитоподібної залози, як і в па-
цієнтів, яким проводиться тотальна тиреоїдектомія, 
для досягнення прийнятного рівня вT3 і метаболічних 
маркерів може знадобитися пригнічення рівня ТТГ до 
описаного вище діапазону. Однак Bagattini et al. по-
рівняли вплив замісної терапії L-T4 (розрахунок дози 
на 1 кг маси тіла) на результати тесту функції щито-
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подібної залози в 13 пацієнтів із вродженою аплазією 
щитоподібної залози (середній вік: 21,5 ± 2,1 року) і 
23 пацієнтів після тотальної тиреоїдектомії (середній 
вік: 24,0 ± 2,7 року) [24] і повідомили, що сироваткові 
ТТГ і вT4 були вірогідно вищими в пацієнтів з атирео-
зом, ніж у пацієнтів після тотальної тиреоїдектомії 
(ТТГ — 1,8 ± 0,8 МО/мл проти 1,03 ± 0,67 МО/мл, 
вT4 — 1,32 ± 0,18 нг/дл проти 1,18 ± 0,19 нг/дл), і 
рівні вT3 не відрізнялися, незважаючи на вищу дозу 
L-T4 на 1 кг маси тіла (2,16 ± 0,36 мкг/кг/день проти 
1,73 ± 0,24 мкг/кг/день). Вважалося, що ця різниця 
пов’язана з дефіцитом гормонів щитоподібної залози в 
плода, що призвело до зсуву значення осі ГГЩЗ щодо 
Т4, але детальний механізм, що лежить в основі цієї 
різниці, досі невідомий [24].

Отже, оптимальні параметри моніторингу для тяж-
кого ВГ невідомі, і незрозуміло, чи є нормалізація сиро-
ваткового ТТГ найвищим пріоритетом, яка верхня межа 
прийнятного рівня вT4 і наскільки високим слід підтри-
мувати рівень вT3. Щоб визначити оптимальний метод 
моніторингу лікування тяжкого ВГ, необхідно оцінити 
вплив кожного параметра (ТТГ, вT4, вT3, відношення 
вT4 до вT3 тощо), використовуючи як результати інте-
лектуальний розвиток, антропометричні показники й 
метаболічні маркери.

3.  Яка доза споживання йоду матір’ю 
під час вагітності впливає на функцію 
щитоподібної залози плода 
і новонародженого?
Споживання йоду матір’ю впливає на функції щи-

топодібної залози плода і новонародженого, оскільки 
йод може проникати через плацентарний бар’єр. Хоча 
дефіцит йоду в матері є загальновідомою причиною 
високих рівнів ТТГ при скринінгу новонароджених у 
всьому світі, про високий рівень ТТГ у новонародже-
них, спричинений надлишком йоду в матері, також по-
відомлялося в Японії [30, 31].

Надлишок йоду спричиняє гіпотиреоз через зни-
ження регуляції синтезу гормонів щитоподібної зало-
зи, явище, відоме як ефект Вольфа — Чайкова, який 
зазвичай зникає протягом кількох днів у дорослих, тоді 
як у плода і новонародженого з незрілою щитоподібною 
залозою цей ефект є більш довготривалим [32]. Гіпо-
тиреоз плода й новонародженого, пов’язаний із засто-
суванням йоду, підозрюють, якщо є зоб і гіпофункцію 
щитоподібної залози підтверджено за допомогою ана-
лізу крові [33]. Оскільки вплив надлишку йоду в матері 
на плід обмежений гестаційним періодом, гіпотиреоз, 
що виникає в результаті, теоретично має транзиторний 
клінічний перебіг, причому перманентний ВГ є рідкіс-
ним винятком [31, 34].

Трансплацентарний пасаж йоду відбувається: 1) при 
введенні йодовмісних ліків, 2) прийомі йодовмісних 
добавок або 3) споживанні лише їжі, що містить йод. 
По-перше, таблетка аміодарону, типового йодовмісного 
препарату, містить 37,5 мг йоду в 100 мг. Повідомляєть-
ся, що частота неонатального гіпотиреозу, викликаного 
прийомом 200–1600 мг аміодарону під час вагітності, 
становить 23 % [35]. Оскільки аміодарон метаболізуєть-

ся в печінці і з таблетки в дозі 100 мг приблизно 3,5 мг 
неорганічного йоду вивільняється в системний кро-
вотік, прийом 200–1600 мг аміодарону еквівалентний 
7–56 мг йоду [36]. Йодид калію призначають вагітним 
жінкам з легким ступенем хвороби Грейвса; однак це не 
є стандартним лікуванням. Momotani et al. повідомили, 
що коли вагітні жінки з легкою формою хвороби Грейв-
са отримували йод у дозі 6–40 мг/день, що є відносно 
низьким діапазоном доз для дорослих, лише у двох із 
35 плодів спостерігався підвищений рівень ТТГ при 
нормальному рівні вT4 [37].

Ще одна йодовмісна медична речовина, поширена 
в Японії, — це олієрозчинна йодована контрастна ре-
човина (етіодизована олія), яка використовується при 
виконанні гістеросальпінгографії (ГСГ). Фетальний і 
неонатальний гіпотиреоз був зареєстрований у понад 
20 випадках після проведення ГСГ протягом останніх 
30 років [38–40]. У Японії частота неонатального гіпо-
тиреозу після використання цієї контрастної речовини 
становить 2,4 % [39]. Низька частота подібних випадків 
фетального або неонатального гіпотиреозу, пов’язаного 
з ГСГ, в інших країнах [41] свідчить про те, що на його 
розвиток можуть впливати певні фактори. Вважаєть-
ся, що більш високий рівень захворюваності в Японії 
пов’язаний з високим споживанням продуктів, багатих 
йодом, таких як морські водорості, хоча цей зв’язок 
не встановлено. Водорозчинна йодована контрастна 
речовина, яка має коротший період напіврозпаду йоду, 
ніж олієрозчинна версія, на сьогодні рекомендована для 
використання при проведенні ГСГ у безплідних жінок 
у Японії [39], хоча це все ще не може усунути ризик 
розвитку дисфункції щитоподібної залози. Відомо, що 
використання повідон-йодної рідини для полоскання 
рота під час вагітності та йодвмісних дезінфікуючих 
засобів під час пологів також викликає неонатальний 
гіпотиреоз [3]. Зважаючи на ризик щодо функції щито-
подібної залози в новонародженого, замість цього слід 
використовувати препарати, що не містять йоду, такі 
як рідина для полоскання рота азулен і дезінфікуючий 
засіб хлоргексидин.

По-друге, про фетальний і неонатальний гіпо тиреоз 
унаслідок вживання матір’ю харчових добавок, що міс-
тять велику кількість йоду, також повідомлялося в усьо-
му світі [33, 42–44]. У Сполучених Штатах заохочуєть-
ся використання йодовмісних добавок для здорового 
розвитку мозку немовлят, оскільки вагітні жінки, як 
правило, відчувають дефіцит харчового йоду [45]. Од-
нак кількість йоду в харчових добавках для здорового 
харчування не контролюється суворо регуляторними 
органами, такими як Управління з контролю за якістю 
харчових продуктів і медикаментів, і може бути досить 
високою [46]. Крім того, добавки, що містять велику 
кількість йодиду калію (наприклад, 12,5 мг в одній та-
блетці), комерційно доступні в деяких розвинених краї-
нах. На відміну від цього вагітні жінки в Японії зазвичай 
вживають достатню кількість йоду з їжею з причин, 
описаних нижче.

По-третє, лише надлишок йоду в їжі у матері може 
призвести до гіпотиреозу плода і новонародженого. 
У Японії, де багаті йодом морські водорості спожи-
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ваються у великих кількостях, за даними Nishiyama 
et al., надлишок йоду в матері під час вагітності спо-
стерігався в 15 із 34 немовлят, які дали позитивний 
результат скринінгу на ВГ [31]. Про такі самі висно-
вки повідомили Asakura et al. [30]. Однак у цих звітах 
не розглядалася можливість одночасного виникнення 
генетичної аномалії, що спричиняє ВГ у досліджува-
них немовлят. Потрібні подальші дослідження, щоб 
з’ясувати, чи підвищується частота ВГ, коли до наявної 
генетичної схильності до ВГ додається такий фактор, 
як надлишок йоду.

Верхня межа добового споживання йоду залежить 
від країни. У Сполучених Штатах у здорових дорослих 
вона становить 1100 мкг [47]. Навпаки, у Японії, оскіль-
ки щоденне споживання йоду 1000–3000 мкг у дорос-
лих не асоціюється з будь-якими побічними ефектами, 
верхня межа становить 3000 мкг для здорових дорослих 
[48]. Можливою причиною різниці між двома країнами 
є те, що швидкість поглинання йоду, що міститься в ла-
мінарії, головному харчовому джерелі йоду для японців, 
може бути нижчою, ніж швидкість поглинання йоду, що 
міститься в інших продуктах харчування [49].

Кількість споживання йоду в цитованому рані-
ше дослідженні Nishiyama et al. [31] становила 820–
3200 мкг/день, що свідчить про те, що навіть щоден-
не споживання йоду матір’ю нижче за верхню межу 
2000 мкг, що є верхньою межею для вагітних жінок у 
Японії [48], може вплинути на функцію щитоподібної 
залози в плода або новонародженого. Необхідні по-
дальші дослідження, щоб визначити відповідну верхню 
межу для вагітних жінок в Японії в контексті функції 
щитоподібної залози новонароджених після пологів. 

Отже, надлишок йоду в матері може спричинити 
транзиторний гіпотиреоз плода і новонародженого. 
Хоча максимальний рівень споживання вагітними жін-
ками невідомий, вагітних жінок слід проінформувати 
про ризик розвитку гіпотиреозу плода і новонароджено-
го, спричиненого надмірним вмістом йоду в їжі.

4.  Чи відрізняється сироватковий 
тиреоглобулін (ТГ) у пацієнтів з варіантом 
подвійної оксидази 2 (DUOX2) 
і в пацієнтів з надлишком йоду?
Як варіанти DUOX2, так і надлишок йоду є поши-

реними причинами транзиторного ВГ (T-ВГ) із зобом 
у Японії [31, 50]. Однак визначити, яка із цих з двох 
причин наявна в конкретному випадку, лише на основі 
даних фізикального обстеження і результатів оцінки 
функції щитоподібної залози важко. Крім того, діаг-
ностика надлишку йоду непроста, оскільки його не 
завжди можна діагностувати за рівнем йоду в сечі через 
індивідуальні відмінності в чутливості до йоду, оскільки 
гіпотиреоз розвивається лише в невеликого відсотка па-
цієнтів, яким вводили йодовмісну контрастну речовину 
(етіодизовану олію) під час ГСГ [39]. Однак диференці-
ація між варіантами DUOX2 і надлишком йоду важлива 
для прогнозування результатів наступних спостережень. 
Повідомлялося про тиреоїдний зоб і гіпотиреоз у до-
рослих пацієнтів з варіантами DUOX2, що свідчить про 
необхідність тривалого спостереження [51].

ТГ, разом з йодом і пероксидазою, необхідний для 
синтезу гормонів щитоподібної залози. Рівні ТГ у си-
роватці крові підвищуються, коли синтез гормонів щи-
топодібної залози порушується через вроджені органні 
дефекти, такі як ті, що спостерігаються в пацієнтів з 
варіантами TPO або DUOX2. У разі неонатального гіпо-
тиреозу, викликаного надлишком йоду, також тимчасо-
во підвищується рівень ТГ [42]. Рівень ТГ у сироватці 
крові часто оцінюють при діагностиці ВГ як маркер 
дисгормоногенезу (ДГ) і надлишку йоду. Однак в жод-
ному попередньому дослідженні не порівнювали рівні 
ТГ при двох патологічних станах. У цьому розділі ми 
обговоримо, чи можна відрізнити ці два захворювання 
за рівнем ТГ у сироватці в неонатальному періоді.

Хоча існує декілька способів відповісти на це запи-
тання, ми переглянули дослідження, у яких аналізують 
рівень ТГ у сироватці крові в пацієнтів з двохалельним 
варіантом DUOX2, а також пацієнтів з явним ВГ, пов’я-
заним з надлишком йоду. Пацієнти з варіантом DUOX2 
демонструють широкий клінічний спектр [50, 52, 53]; 
тут розглядалися випадки з двохалельним варіантом, 
які часто мають більш серйозні прояви. В аналіз були 
включені пацієнти з ВГ після ГСГ, як і в попередньому 
дослідженні одного з авторів [39]. Більшість випадків 
ВГ, спричинених проведенням ГСГ з використанням 
контрастної речовини на олійній основі, зареєстровано 
в Японії; у хворих був тяжкий ВГ, явно спричинений 
надлишком йоду. Нарешті, були включені пацієнти, у 
яких рівні ТГ були виміряні в неонатальному періоді, 
оскільки рівні ТГ зазвичай залежать від віку, особливо 
в перші місяці життя.

У дослідженнях характеристик пацієнтів із ВГ із варі-
антом DUOX2 повідомлялося про високий рівень ТГ у си-
роватці після встановлення діагнозу. Maruo et al. вимірю-
вали рівні ТГ у 20 із 32 пацієнтів із ВГ із варіантом DUOX2 
і виявили, що він перевищував 800 нг/мл у 17 пацієнтів 
[54]. У дослідженні Jin et al. рівні ТГ у сироватці крові в 
п’яти з десяти пацієнтів із ВГ із двохалельним варіантом 
DUOX2 становили 20,2; 101, 453, 500 і 1560 нг/мл [55]. 
Narumi et al. повідомили, що рівень TГ у сироватці крові 
на момент встановлення діагнозу в трьох з дев’яти паці-
єнтів із ВГ із двохалельним варіантом DUOX2 становив 
1600, 1500 і 710 нг/мл відповідно [56]. Muzza et al. вивча-
ли випадки ВГ з підвищеним рівнем TГ у сироватці крові 
або гіперплазією щитоподібної залози з використанням 
ультразвукового дослідження (УЗД) і виявили, що 11 із 
30 пацієнтів мали двохалельний варіант, що порушує 
активність DUOX2. Незважаючи на те, що значення сиро-
ваткового ТГ у пацієнтів з варіантом DUOX2 було таким, 
як і в пацієнтів без варіанта DUOX2, перші мали більш 
серйозні симптоми разом з вищим рівнем сироваткового 
ТГ на момент встановлення діагнозу (медіана: 655 проти 
426 нг/мл; діапазон: 403–1991 проти 54,4–3000) [57].

Що стосується надлишку йоду, Satoh et al. повідо-
мили, що гіпотиреоз розвинувся в п’яти з 212 немовлят, 
народжених від матерів, яким проводили ГСГ [39]. Кон-
центрація йоду в сечі (UIC) у чотирьох із п’яти немов-
лят становила 1150, 940, 1570 і 319 мкг/л, це достатньо 
великі варіації, але все ж вони вищі, ніж середній по-
казник UIC 121,0 мкг/л у першій сечі в новонародже-
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них у Японії [58]. Рівень ТГ у сироватці крові у двох із 
п’яти немовлят становив 178,9 і 1219 нг/мл відповідно 
[39]. Tachibana et al. повідомили, що серед 48 немовлят 
з високим рівнем ТТГ, виявленим при скринінгу ново-
народжених, у 15 осіб з високим рівнем загального йоду 
в сечі (> 500 мкг/л) і гіпотиреозом рівень ТГ коливався 
від 111 до 7089 нг/мл [59]. Цей звіт демонструє взаємо-
зв’язок між вмістом йоду в сечі та рівнем ТГ у сироватці 
крові в немовлят із ВГ, але не описує причини надлишку 
йоду чи діагностичні критерії.

Попередні дослідження продемонстрували склад-
ність у розрізненні гіпотиреозу, спричиненого варіантом 
DUOX2 або надлишком йоду на основі лише рівня TГ. 
Рівень сироваткового TГ у новонароджених з гомози-
готним або складним гетерозиготним варіантом DUOX2 
коливався від 20,2 нг/мл, що є надзвичайно низьким 
значенням, до 1991 нг/мл, а рівні сироваткового TГ 
у двох новонароджених з надлишком йоду становили 
178,9 і 1219 нг/мл відповідно, показуючи, що при двох 
причинах гіпотиреозу рівні TГ можуть перекривати-
ся (рис. 1). Різниця в сироваткових рівнях TГ у двох 
немовлят з гіпотиреозом через надлишок йоду може 
вказувати на те, що ефект Вольфа — Чайкова і/або пе-
редача йоду плоду різняться від випадку до випадку. 
Причина великої варіації рівнів ТГ, пов’язаних з варіан-
тами DUOX2, на сьогодні невідома. Можливі численні 
фактори, включно з відмінностями в тяжкості варіантів 
DUOX2, наявністю інших генетичних варіантів і спожи-
ванням йоду. Оскільки є кілька повідомлень про рівні 
TГ у сироватці крові в новонароджених з гіпотиреозом, 
спричиненим надлишком йоду або варіантом DUOX2, 
необхідні подальші дослідження, перш ніж можна буде 
зробити будь-які остаточні висновки.

5.  Кому треба проводити генетичну 
діагностику?
Молекулярні дослідження, зосереджені на обмеже-

ній кількості генів-кандидатів, були проведені в пацієн-
тів зі специфічними клінічними характеристиками або 
сімейним анамнезом. Ідентифікація причинних генів 

(табл. 2) допомогла нам зрозуміти механізми розвитку 
щитоподібної залози і синтезу гормонів. Більшість ви-
падків П-ВГ класифікуються як тиреоїдна дисгенезія 
(ТД) або ДГ. Загальний рівень виявлення потенційно 
патогенних варіантів при аналізі генів-кандидатів щодо 
ВГ у Японії становить приблизно 20 % [56, 60–62].

Більшість випадків ТД є спорадичними, і їх етіологія 
не встановлена. Менше за 5 % випадків ТД пов’язані з 
потенційно патогенними варіантами відомих генів, які 
регулюють розвиток щитоподібної залози [60]. У деяких 
пацієнтів спостерігаються екстратиреоїдні ускладнення. 
Наприклад, у пацієнтів із варіантом NKX2-1 можуть 
виникнути екстратиреоїдні ускладнення, такі як до-
броякісна хорея, тоді як у пацієнтів з варіантом PAX8 
можуть виникати вади розвитку урогенітального тракту 
(табл. 2). Для ідентифікації гена-кандидата важливий 
ретельний фенотиповий опис пацієнтів із ВГ.

ВГ також пов’язаний з кількома іншими вадами роз-
витку. Нещодавні генетичні дослідження виявили ге-
ни-кандидати, пов’язані з ВГ, такі як DYRK1A (синдром 
Дауна), TBX1 (синдром делеції 22q11.2), JAG1 (синдром 
Алажиля) і KAT6B (синдром Одо, генітопателярний 
синдром) [63–67].

Навпаки, у більшості людей із ДГ у генах містяться 
варіанти, що кодують відомі компоненти механізму біо-
синтезу тиреоїдних гормонів. Ці варіанти викликають 
втрату функції, що призводить до недостатнього син-
тезу гормонів щитоподібної залози з компенсаторним 
зобом або без нього. Найбільш частим геном у групі ДГ 
був DUOX2, і фенотип зазвичай був тимчасовим [54, 56]. 
У разі ВГ у більшості випадків ДГ є ізольованим. Син-
дром Пендреда (варіант SLC26A4), при якому в пацієн тів 
спостерігається сенсоневральна втрата слуху, є винятком.

Секвенування нового покоління (NGS) принесло 
серйозні зміни до традиційного підходу до діагностики 
й розуміння молекулярної основи ВГ шляхом виявлен-
ня кількох нових генів, залучених до органогенезу тка-
нини щитоподібної залози [68]. Крім того, цільові пане-
лі NGS уже забезпечили ефективний засіб ідентифікації 
варіантів генів у кодуючих ділянках відомих генів ВГ 
[61, 62, 69]. Хоча більшість випадків є моногенними, 
за допомогою цієї технології також було підтверджено 
олігогенне успадкування ВГ [62, 70]. Для встановлен-
ня методу діагностики олігогенних розладів необхідні 
подальші дослідження. Підходи NGS також зробили 
можливим скринінг генів у великих популяціях ВГ (не-
залежно від того, чи це ТД, чи ДГ), демонструючи пе-
рекриття генетичних етіологій у підгрупах ТД і ДГ [71].

Нарешті, за останні кілька років вартість NGS і час, 
необхідний для його проведення, зменшилися, і зараз 
широко використовується біоінформаційний аналіз 
in silico (хоча точність аналізу все ще не є оптималь-
ною). Автори вважають, що ці тенденції збережуться 
ще деякий час. Отже, у клінічній практиці генетичне 
тестування з використанням NGS незабаром стане по-
тужним інструментом для клініцистів для визначення 
генетичної етіології ВГ.

Хоча молекулярні й генетичні механізми, що лежать 
в основі ВГ, були встановлені, точна причина ВГ у бага-
тьох випадках залишається неясною, особливо при ТД. 

Рисунок 1. Точкова діаграма сироваткового ТГ 
у пацієнтів з гіпотиреозом із двохалельними 

варіантами DUOX2 або надлишком йоду. 
Ліва діаграма показує варіант DUOX2, а права — 

надлишок йоду. Значення були взяті 
з попередніх звітів [39, 54–57]
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Аналіз цілого геному, такий як аналіз екзому, може бути 
розглянутий для досліджень, що включають недіагнос-
товані випадки з кількома вродженими аномаліями або 
сімейним анамнезом. При спробі з’ясувати етіологію 
також слід враховувати внесок інших генетичних факто-
рів і факторів середовища. Перший включає регуляторні 
ділянки, інтронні мутації та варіанти кількості копій у 
генах, що становлять інтерес. У майбутньому необхідно 
проводити подальші дослідження альтернативних меха-
нізмів, таких як епігенетичні модифікації, щоб зрозумі-
ти їхній внесок у розвиток ВГ [72].

6.  Який показник є найкращим для того, 
щоб розрізнити транзиторний 
і перманентний ВГ? 
Клінічно розрізнення між П-ВГ і T-ВГ є одним з 

найважливіших питань для батьків дітей, хворих на ВГ, 
за винятком випадків ТД, які можна легко діагностувати 
за допомогою УЗД або сцинтиграфії. Зазвичай резуль-
тати дослідження функції щитоподібної залози повтор-
но оцінюють після припинення лікування L-T4 у віці 
3 років або старше, щоб відрізнити П-ВГ від T-ВГ [2, 3]. 
В останніх європейських узгоджених рекомендаціях 
щодо ВГ зазначено, що клініцист може розглянути мож-
ливість припинення лікування після 1 року [2]. Однак 
у цих рекомендаціях не вказані характеристики паці-
єнтів, лікування яких можна припинити до досягнення 
3-річного віку.

Багато досліджень показали, що доза L-T4 є ко-
рисним предиктором клінічного перебігу  гіпотиреозу 
(табл. 3) [73–89]. Більшість звітів виявили вірогідну 
різницю у віці 1 року, коли середня доза L-T4 для 
П-ВГ і T-ВГ становила 3,1–4,5 мкг/кг/день і 1,9–
3,4 мкг/кг/день відповідно [74, 76, 78, 80, 83, 84, 86, 
87]. Через відмінності між дослідженнями та збіги 
середніх значень у двох групах повне розмежування 
між групами на основі дозування L-T4 було неможли-
вим. У трьох дослідженнях припускається можливість 
прогнозування клінічного перебігу гіпотиреозу у віці 
1 року на основі ROC-аналізу [77, 84, 85]. Площа під 
кривою (AUC) кривих ROC становила 0,61–0,73 у віці 
1 року. Доза L-T4, що перевищує 4,7–4,9 мкг/кг/день 
або є нижчою за 1,7–1,8 мкг/кг/день у віці 1 року, може 
допомогти діагностувати П-ВГ і T-ВГ відповідно [77, 
85]. Специфічність цих порогових значень становила 
97–100 %. У старшому віці як чутливість, так і специ-
фічність були вищими, при цьому AUC кривих ROC 
становила 0,73–0,80 у віці 2 років і 0,82–0,83 у віці 
3 років [77, 85].

Деякі дослідники повідомили, що діагностування 
П-ВГ і T-ВГ було можливим у віці 90–180 днів [79, 83]. 
Однак чутливість і специфічність дозування L-T4 як 
предиктора, як правило, були нижчими в молодших 
популяціях. Оскільки вік 90–180 днів є надто раннім 
для припинення терапії L-T4, вищенаведений критерій 
може бути важко застосувати в клінічній практиці.

Таблиця 2. Короткий перелік генів, що спричиняють вроджений гіпотиреоз, і клінічні прояви 

Гени Успад-
кування Клінічні прояви

Ти
ре

ої
дн

а 
ди

сг
ен

ез
ія

NKX2.1 AD
Хорея, затримка розвитку, гіпотонія, респіраторний дистрес-синдром немовляти, 
рецидив респіраторної інфекції, ізольований ВГ, субклінічний ВГ або ВГ легкого 
ступеня 

PAX8 AD Вади розвитку урогенітального тракту, ізольований ВГ, ВГ легкого або тяжкого 
ступеня

FOXE1 AR Вовче піднебіння, аномалія волосся, атрезія хоан, роздвоєний надгортанник, 
атиреоз або тяжка гіпоплазія

GL1S3 AR
Неонатальний діабет, кістозна дисплазія нирок, фіброз печінки, вроджена глаукома, 
труднощі з навчанням, аномалії скелета, широкий спектр структурних аномалій 
щитоподібної залози

CDCA8 AD/AR Уроджені вади серця, ізольований ВГ

JAG1 AD Синдром Алажиля, уроджені вади серця, ізольований ВГ

TSHR AD/AR Ізольований ВГ, субклінічний або тяжкий ВГ, щитоподібна залоза нормального 
розміру або гіпоплазія

Д
ис

го
рм

он
ог

ен
ез

TG AR Невідповідно низький рівень ТГ при підвищенні ТТГ, тяжкий ВГ, еутиреоїдний зоб

TPO AR Тяжкий ВГ, зоб

DUOX2 AD/AR Зоб, транзиторний або перманентний ВГ, ВГ легкого або тяжкого ступеня, 
найпоширеніший ВГ у населення Японії

DUOXA2 AD/AR Зоб, транзиторний або перманентний ВГ, норма або ВГ тяжкого ступеня

SLC26A4 AR Сенсоневральна глухота, зоб або нормальний розмір щитоподібної залози

SLC5A5 AR Зоб або щитоподібна залоза нормального розміру, початок у неонатальному 
періоді або пізній початок, еутиреоїдний стан, тяжкий ВГ

DEHAL1 AD/AR Вроджений зоб або гіпотиреоз у дитинстві

SLC26A7 AR Зоб, помірний або тяжкий ВГ

Примітки: AD — автосомно-домінантне; AR — автосомно-рецесивне.

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua
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Повідомлялося про два додаткових параметри для 
розрізнення П-ВГ і T-ВГ. По-перше, Yamamura et al. 
припустили, що це збільшення дози L-T4 у віці > 3 роки 
[89]. По-друге, рівень ТТГ при діагностиці також мав 
прогностичну цінність [76, 83], хоча в інших звітах не 
було виявлено суттєвої різниці в рівнях ТТГ при П-ВГ 
і T-ВГ [73–75, 77, 80, 84, 85, 87, 89]. Деякі дослідження 
вивчали рівень TГ під час встановлення діагнозу, хоча 
лише в кількох пацієнтів [75, 78].

Нещодавно Mehran et al. розробили модель для про-
гнозування розвитку П-ВГ і T-ВГ у пацієнтів віком до 
1 року на основі прямого поетапного багатофакторного 
логістичного регресійного аналізу 1047 пацієнтів із ВГ 
[90]. Рівняння для прогнозування ризику П-ВГ вклю-
чало підтверджені рівні ТТГ, загальний Т4 < 8,2 мкг/дл, 
підвищення дози L-T4 до 1 року, рівень ТТГ > 10 МО/мл 
протягом 6 місяців, кровну спорідненість батьків, захво-
рювання щитоподібної залози в сімейному анамнезі. Ця 
прогностична модель мала значно більшу діагностичну 
цінність, ніж ТТГ або загальний рівень Т4 окремо.

Неясно, протягом якого часу слід спостерігати за 
пацієнтами з підозрою на T-ВГ після припинення лі-
кування L-T4. У нашому попередньому дослідженні за 
пацієнтами з транзиторним гіпотиреозом спостерігали 
до досягнення ними 15-річного і більш старшого віку 
[85], тоді як тривалість спостереження після припи-
нення лікування L-T4 становила < 1 року майже в усіх 
інших дослідженнях [73–81, 83–87]. У пацієнтів із П-ВГ 
у нашому дослідженні найдовший період без лікування 
L-T4 після його припинення становив 1,2 року [85]. 
Це вказує на те, що деяким пацієнтам може знадоби-
тися повторне застосування L-T4 протягом приблизно 
1 року. Тривалість спостереження після припинення 
прийому L-T4 повинна бути понад 1 рік. Проте кілька 
досліджень, крім нашого, були розроблені для спостере-
ження за пацієнтами протягом більше ніж 1 року після 
припинення L-T4.

Щоб краще зрозуміти, чи є дозування L-T4 корис-
ним предиктором, необхідно провести проспективне 
дослідження не лише функції щитоподібної залози, 
але й фізичного і розумового розвитку пацієнтів із ВГ. 
Розширене використання генетичного тестування про-
яснило спектр клінічних проявів і кореляцію генотипу 
й фенотипу. Зокрема, пацієнтів з варіантом DUOX2 слід 
досліджувати окремо, оскільки вони зазвичай лікуються 
протягом короткого періоду часу, незважаючи на тяж-
кий гіпотиреоз під час неонатального і раннього пост-
натального періодів [54].

Отже, дозування L-T4 є одним з найкращих засобів 
для розрізнення П-ВГ і T-ВГ. Доза L-T4 у віці 1 року 
мала особливо високу діагностичну точність із висо-
кою чутливістю й специфічністю. Урахування деяких 
інших факторів може поліпшити діагностику П-ВГ і 
T-ВГ.

7. Чи існує ризик раку, пов’язаний із ВГ?
Було розглянуто кілька випадків раку щитоподібної 

залози як ускладнення ВГ із неонатальним гіпотирео-
зом або без нього, у тому числі в пацієнтів з ДГ або ТД, 
а також механізм канцерогенезу. Є кілька попередніх 

повідомлень про рак щитоподібної залози в пацієнтів із 
ВГ, обумовленим ДГ, які не включали генетичний аналіз 
[91–95]. Нещодавно повідомлялося про рак щитоподіб-
ної залози, ускладнений ДГ, що походить від варіантів 
TG [96–100], TPO [101, 102], NIS [103] і PDS [104, 105] 
(табл. 4). Ці види раку можуть розвинутися в різному 
віці, але найчастіше зустрічаються в осіб середнього 
віку і можуть бути агресивними [91–105]. У випадках 
раку щитоподібної залози, асоційованого з ДГ, було ви-
явлено невелику кількість варіантів гена, що викликає 
рак (табл. 4), хоча присутність таких варіантів зазвичай 
необхідна для канцерогенезу [106].

Механізми розвитку раку щитоподібної залози в 
пацієнтів з тиреоїдним ДГ ще не повністю вивчені. 
Постійна і тривала стимуляція ТТГ може призвести 
до зоба, вузлів щитоподібної залози або раку щитопо-
дібної залози [91, 97, 100, 107–109]. ТТГ є фактором 
росту епітеліальних клітин щитоподібної залози, що 
може сприяти утворенню вузлів щитоподібної залози й 
прогресуванню раку [100]. У дітей і підлітків з диферен-
ційованим раком щитоподібної залози була виявлена 
більш висока концентрація ТТГ у сироватці крові, ніж 
у тих, хто мав доброякісні вузли щитоподібної зало-
зи [109]. Навпаки, великий багатовузловий зоб може 
розвинутися, незважаючи на раннє призначення L-T4 
і досягнення нормального рівня ТТГ [99, 102]. Рак за 
відсутності підвищених рівнів ТТГ у сироватці крові 
вказує на те, що, крім рівня ТТГ, в онкогенезі можуть 
відігравати роль генетичні фактори та фактори навко-
лишнього середовища, і точний ризик раку в пацієнтів 
із СН, які отримують замісну терапію L-T4 з раннього 
дитинства, на сьогодні невідомий.

Частота раку щитоподібної залози в пацієнтів з 
варіантом TG вища, ніж у загальних популяціях [96]. 
Hishinuma et al. повідомили про рак щитоподібної за-
лози в 11 із 25 пацієнтів із варіантом TG (44 %) [110]. 
У більшості цих пацієнтів діагноз був встановлений до 
початку неонатального скринінгу, і на момент встанов-
лення діагнозу функція щитоподібної залози була нор-
мальною. Деякі пацієнти з варіантами TG можуть мати 
ТТГ у межах норми, можливо, через стійкий ТТГ-сти-
мульований ріст щитоподібної залози, який частково 
компенсує вироблення гормонів щитоподібної залози 
[96, 111]. Поки що не ясно, чи може раннє лікування 
L-T4 запобігти розвитку раку щитоподібної залози; од-
нак раннє лікування L-T4 у пацієнтів з аномаліями TG, 
які було діагностовано під час неонатального скринінгу, 
не призвело до виникнення зоба, що свідчить про те, 
що раннє лікування LT4 може запобігти розвитку раку 
щитоподібної залози [96]. Було висунуто припущення 
щодо такого механізму канцерогенезу при аномаліях 
TG: аномальне згортання і транспортування білка ТГ до 
апарату Гольджі призводить до утримання аномальних 
білків в ендоплазматичному ретикулумі (ЕР), що може 
викликати канцерогенез через стрес ЕР у пацієнтів з 
варіантами TG [110, 112].

Біохімічні дані свідчать про те, що тиреоїдна пе-
роксидаза (ТПО) може сприяти онкогенезу. TПO від-
новлює перекис водню (H2O2) і приєднує йод до ти-
розильних залишків у TГ. У контексті патологічного 
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Таблиця 4. Резюме клінічних випадків тиреоїдного дисгормоногенезу з варіантами генів, 
асоційованих з раком щитоподібної залози

Дослідження
Вік, у якому 
розпочато 
спостере-

ження

Вік, у якому 
встановлено 
гістологічний 

діагноз Ст
ат

ь Функція щито-
подібної залози 
перед тиреоїдек-

томією
Вид раку

Пухлина 
щитоподіб-
ної залози

Варіанти гена — драйвера 
раку

Л
іт

ер
ат

ур
а

Варіант гена TG

Hishinuma et al. 
(2005)

Неонатальний 27 років Ж Нормальна Уніфокальний PTC BRAF(–), RET/PTC 
перестановка (–)

[96]

NR 21 рік Ж NR Мульти-
фокальний PTC BRAF(–), RET/PTC 

перестановка (–)

NR 38 років Ч Нормальна Уніфокальний PTC BRAF(–), RET/PTC 
перестановка (–)

NR 35 років Ж Нормальна Мульти-
фокальний FTC BRAFL600E мутація, RET/PTC 

перестановка (–)

NR 28 років Ж Нормальна Мульти-
фокальний PTC BRAF(–), RET/PTC 

перестановка (–)

NR 17 років Ж NR Мульти-
фокальний PTC BRAFV599E мутація,

RET/PTC перестановка (–)

NR 36 років Ж Нормальна Мульти-
фокальний PTC BRAF(–), RET/PTC

перестановка (–)

Alzahrani et al. 
(2006) 1,5 року 15 років Ч NR Мульти-

фокальний FTC RAS(–) [97]

Reaf et al. (2010) Дитинство 31 рік Ж Гіпотиреоз Мульти-
фокальний FVPTC RAS(–), BRAF(–), p53(–), PAX8/

PPAR-Y перестановка (–) [98]

Fukata (2010) Неонатальний 27 років Ж NR Мульти-
фокальний FVPTC, FTC Не визначено [99]

Yoon et al. 
(2020) 14 років  46 років Ж Гіпотиреоз Уніфокальний Анаплас-

тичний BRAFV600E(–) [100]

Варіант гена TPO 

Medeiros-Neto 
et al. (1998) Пренатальний Неонатальний Ж NR Уніфокальний FTC Не визначено [101]

Chertok Shacham 
et al. (2012)

Неонатальний 
(NS+) 6 років Ж Гіпотиреоз Уніфокальний FTC Не визначено [102]

Варіант гена NIS 

Agretti et al. 
(2016) 1 рік 40 років Ж Гіпотиреоз Мульти-

фокальний FVPTC BRAF(–), H,K,N RAS(–) [103]

Варіант гена PDS 

Camargo et al. 
(2001) Дитинство 53 роки Ж Гіпотиреоз Уніфокальний FTC, ана-

пластичний Патологічна експресія p53 [104]

Sakurai et al. 
(2013) 34 роки 37 років Ч Нормальна Мульти-

фокальний FVPTC BRAF(–) [105]

Примітки: TG — тиреоглобулін; TPO — тиреоїдна пероксидаза; NIS — транспортер натрію та йоду; PDS — 
синдром Пендреда; NR — не надано інформацію; PTC — папілярний рак щитоподібної залози; FTC — фолі-
кулярний рак щитоподібної залози; FVPTC — фолікулярний варіант папілярного раку щитоподібної залози.

дефіциту TПO H2O2, що виробляється DUOXs, може 
дифундувати через апікальну мембрану тироцитів і до-
сягати ядра безпосередньо або через окисно-відновні 
сигнальні шляхи, можливо, активуючи внутрішньоклі-
тинну НАДФН-оксидазу-4 (NOX4) у ядрі та ЕР. Присут-
ність NOX4 у перинуклеарній ділянці може збільшити 
ядерний окиснювальний стрес і сприяти ушкодженню 
ДНК і геномній нестабільності [113, 114]. Однак немає 
повідомлень про більшу частоту раку у випадках варіан-
та TPO, ніж у загальній популяції.

Кілька досліджень пацієнтів з тиреоїдним геміаге-
незом (ГАГ), визначеним як відсутність однієї частки 
щитоподібної залози, повідомляли про рак щитопо-
дібної залози як ускладнення цього стану навіть у па-
цієнтів віком 14 років [115]. Рак частіше зустрічається в 

жінок, ніж у чоловіків, імовірно, тому, що частота ГАГ 
вища серед пацієнтів жіночої статі [116] і розвиваєть-
ся з приблизно однаковою швидкістю в правій і лівій 
залишкових частках. Наскільки нам відомо, не було 
зареєстровано жодного випадку гіпотиреозу в пацієнта 
з раком, пов’язаним з ГАГ. Незрозуміло, чи частота раку 
щитоподібної залози в пацієнтів з ГАГ є вищою, ніж у 
загальній популяції.

Багато випадків раку щитоподібної залози були 
пов’язані з ектопією щитоподібної залози. Massine 
et al. узагальнили 28 випадків раку лінгвальної щито-
подібної залози, які виникли у віці від 18 до 86 років до 
2000 року [117]. Карцинома лінгвальної щитоподібної 
залози зустрічається рідко, з частотою приблизно 1 % 
[117, 118]. Ризик злоякісної трансформації не більш 
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імовірний, ніж при ортотопічній щитоподібній залозі, 
а фактори ризику (іонізуюче випромінювання, сімей-
ний анамнез тощо) однакові [117]. Досі генетичний 
аналіз факторів транскрипції в пацієнтів з ектопічним 
раком щитоподібної залози не дав жодних вірогідних 
результатів.

Отже, ризик раку щитоподібної залози може бути 
вищим у пацієнтів з варіантом TG, але залишається не-
відомим, чи частота раку в інших пацієнтів із П-ВГ і 
T-ВГ не є вищою, ніж у загальній популяції. Необхідне 
ретельне подальше спостереження з фізикальним об-
стеженням і УЗД, особливо в пацієнтів з погано конт-
рольованим захворюванням і, як наслідок, збереженням 
підвищеного рівня ТТГ або в пацієнтів з вузлами щи-
топодібної залози чи зобом. Визначення ризику раку, 
асоційованого з ВГ, тиреоїдним ДГ і TД, є складним 
через рідкість раку щитоподібної залози в дитячому віці 
та потребу в тривалому спостереженні для досягнення 
значущих кінцевих точок.

Список літератури
1. Rose S.R., Brown R.S., Foley T., Kaplowitz P.B., Kaye C.I., 

Sundararajan S. et al. American Academy of Pediatrics Section on 
Endocrinology and Committee on Genetics, American Thyroid Associa-
tion Public Health Committee, Lawson Wilkins Pediatric Endocrine 
Society. Update of newborn screening and therapy for congenital hy-
pothyroidism. Pediatrics. 2006. 117. 2290-303. 

2. Leger J., Olivieri A., Donaldson M., Torresani T., Krude H., 
van Vliet G. et al. ESPE-PES-SLEP-JSPE-APEG-APPES-ISPAE 
Congenital Hypothyroidism Consensus Conference Group. European 
Society for Paediatric Endocrinology consensus guidelines on screen-
ing, diagnosis, and management of congenital hypothyroidism. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2014. 99. 363-84. 

3. Nagasaki K., Minamitani K., Anzo M., Adachi M., Ishii T., 
Onigata K. et al. Mass Screening Committee Japanese Society for Pe-
diatric Endocrinology Japanese Society for Mass Screening. Guidelines 
for mass screening of congenital hypothyroidism (2014 revision). Clin. 
Pediatr. Endocrinol. 2015. 24. 107-33. 

4.  van Trotsenburg P., Stoupa A., Leger J., Rohrer T., Peters C., 
Fugazzola L. et al. Congenital hypothyroidism: a 2020–2021 consensus 
guidelines update-an ENDO-European Reference Network Initiative 
Endorsed by the European Society for Pediatric Endocrinology and 
the European Society for Endocrinology. Thyroid. 2021. 31. 387-419. 

5. van der Sluijs Veer L., Kempers M.J., Wiedijk B.M., Last B.F., 
Grootenhuis M.A., Vulsma T. Evaluation of cognitive and motor de-
velopment in toddlers with congenital hypothyroidism diagnosed by 
neonatal screening. J. Dev. Behav. Pediatr. 2012. 33. 633-40. [Med-
line] [CrossRef]

6. Ng S.M., Anand D., Weindling A.M. High versus low dose of 
initial thyroid hormone replacement for congenital hypothyroidism. 
Cochrane Database Syst. Rev. 2009. CD006972. 

7. Dubuis J.M., Glorieux J., Richer F., Deal C.L., Dussault J.H., 
Van Vliet G. Outcome of severe congenital hypothyroidism: closing the 
developmental gap with early high dose levothyroxine treatment. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 1996. 81. 222-7. [Medline]

8. Bongers-Schokking J.J., Koot H.M., Wiersma D., Verkerk P.H., 
de Muinck Keizer-Schrama S.M. Influence of timing and dose of thy-
roid hormone replacement on development in infants with congenital 
hypothyroidism. J. Pediatr. 2000. 136. 292-7. [Medline] [CrossRef]

9. Salerno M., Militerni R., Bravaccio C., Micillo M., Capal-
bo D., Di M.S. et al. Effect of different starting doses of levothyroxine 
on growth and intellectual outcome at four years of age in congenital 
hypothyroidism. Thyroid. 2002. 12. 45-52. [Medline] [CrossRef]

10. Dimitropoulos A., Molinari L., Etter K., Torresani T., 
Lang-Muritano M., Jenni O.G. et al. Children with congenital hypothy-
roidism: long-term intellectual outcome after early high-dose treatment. 
Pediatr. Res. 2009. 65. 242-8. [Medline] [CrossRef]

11. Hauri-Hohl A., Dusoczky N., Dimitropoulos A., Leuch-
ter R.H., Molinari L., Caflisch J. et al. Impaired neuromotor outcome 
in school-age children with congenital hypothyroidism receiving early 
high-dose substitution treatment. Pediatr. Res. 2011. 70. 614-8. [Med-
line] [CrossRef]

12. Albert B.B., Heather N., Derraik J.G., Cutfield W.S., Woul-
des T., Tregurtha S. et al. Neurodevelopmental and body composition 
outcomes in children with congenital hypothyroidism treated with high-
dose initial replacement and close monitoring. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2013. 98. 3663-70. [Medline] [CrossRef]

13. Bongers-Schokking J.J., Resing W.C., de Rijke Y.B., de Rid-
der M.A., de Muinck Keizer-Schrama S.M. Cognitive development 
in congenital hypothyroidism: is overtreatment a greater threat than 
undertreatment? J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013. 98. 4499-506. 
[Medline] [CrossRef]

14.  Aleksander P.E., Bruckner-Spieler M., Stoehr A.M., Lan-
kes E., Kuhnen P., Schnabel D. et al. Mean high-dose l-thyroxine 
treatment is efficient and safe to achieve a normal IQ in young adult 
patients with congenital hypothyroidism. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
2018. 103. 1459-69. [Medline] [CrossRef]

15. Bongers-Schokking J.J., Resing W.C., Oostdijk W., de Ri-
jke Y.B., de Muinck Keizer-Schrama S.M. Individualized treatment 
to optimize eventual cognitive outcome in congenital hypothyroidism. 
Pediatr. Res. 2016. 80. 816-23. [Medline] [CrossRef]

16. Bongers-Schokking J.J., Resing W.C.M., Oostdijk W., de Ri-
jke Y.B., de Muinck Keizer-Schrama S.M.P.F. Relation between early 
over- and undertreatment and behavioural problems in preadolescent 
children with congenital hypothyroidism. Horm. Res. Paediatr. 2018. 
90. 247-56. [Medline] [CrossRef]

17. Craven M., Frank G.R. Does initial dosing of levothyroxine 
in infants with congenital hypothyroidism lead to frequent dose adjust-
ments secondary to iatrogenic hyperthyroidism on follow-up? J. Pediatr. 
Endocrinol. Metab. 2018. 31. 597-600. [Medline] [CrossRef]

18. Tuhan H., Abaci A., Cicek G., Anik A., Catli G., Demir K. 
et al. Levothyroxine replacement in primary congenital hypothyroid-
ism: the higher the initial dose the higher the rate of overtreatment. J. 
Pe diatr. Endocrinol. Metab. 2016. 29. 133-8. [Medline] [CrossRef]

19. Vaidyanathan P., Pathak M., Kaplowitz P.B. In congenital 
hypothyroidism, an initial L-thyroxine dose of 10-12 pg/kg/day is 
sufficient and sometimes excessive based on thyroid tests 1 month later. 
J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2012. 25. 849-52. [Medline] [CrossRef]

20. Uyttendaele M., Lambert S., Tenoutasse S., Boros E., Zierei-
sen F., Van Vliet G. et al. Congenital hypothyroidism: Long-term expe-
rience with early and high levothyroxine dosage. Horm. Res. Paediatr. 
2016. 85. 188-97. [Medline] [CrossRef]

21. Schneider M.J., Fiering S.N., Pallud S.E., Parlow A.F., St 
Germain D.L., Galton V.A. Targeted disruption of the type 2 selenode-
iodinase gene (DIO2) results in a phenotype of pituitary resistance to 
T4. Mol. Endocrinol. 2001. 15. 2137-48. [Medline] [CrossRef]

22. Peeters R.P., Visser T.J. Metabolism of Thyroid Hormone. 
2017 2017/01/01. In: Endotext [Internet]. MDText.com, Inc. Avai-
lable from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.

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


86 Том 19, № 3, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Практикуючому ендокринологу / To Practicing Endocrinologists

23. Fisher D.A., Schoen E.J., La Franchi S., Mandel S.H., 
Nelson J.C., Carlton E.I. et al. The hypothalamic-pituitary-thyroid 
negative feedback control axis in children with treated congenital hy-
pothyroidism. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2000. 85. 2722-7. [Medline] 
[CrossRef]

24. Bagattini B., Cosmo C.D., Montanelli L., Piaggi P., Ciampi M., 
Agretti P. et al. The different requirement of L-T4 therapy in congenital 
athyreosis compared with adult-acquired hypothyroidism suggests a 
persisting thyroid hormone resistance at the hypothalamic-pituitary level. 
Eur. J. Endocrinol. 2014. 171. 615-21. [Medline] [CrossRef]

25. Cavaliere H., Medeiros-Neto G.A., Rosner W., Kourides I.A. 
Persistent pituitary resistance to thyroid hormone in congenital versus 
later-onset hypothyroidism. J. Endocrinol. Invest. 1985. 8. 527-32. 
[Medline] [CrossRef]

26. Wiersinga W.M. Paradigm shifts in thyroid hormone replace-
ment therapies for hypothyroidism. Nat. Rev. Endocrinol. 2014. 10. 
164-74. [Medline] [CrossRef]

27. Ain K.B., Pucino F., Shiver T.M., Banks S.M. Thyroid hor-
mone levels affected by time of blood sampling in thyroxine-treated 
patients. Thyroid. 1993. 3. 81-5. [Medline] [CrossRef]

28. Alvarez M., Iglesias Fernandez C., Rodriguez Sanchez A., 
Dulin Lniguez E., Rodriguez Arnao M.D. Episodes of overtreatment 
during the first six months in children with congenital hypothyroidism 
and their relationships with sustained attention and inhibitory con-
trol at school age. Horm. Res. Paediatr. 2010. 74. 114-20. [Medline] 
[CrossRef]

29. Ito M., Miyauchi A., Hisakado M., Yoshioka W., Ide A., Ku-
do T. et al. Biochemical markers reflecting thyroid function in athyreo-
tic patients on levothyroxine monotherapy. Thyroid. 2017. 27. 484-90. 
[Medline] [CrossRef]

30. Asakura Y., Adachi M., Tachibana K. Influence of iodine 
excess on neonatal thyroid function (in Japanese). J. Jpn Pediatr. Soc. 
2002. 106. 644-9.

31. Nishiyama S., Mikeda T., Okada T., Nakamura K., Ko-
tani T., Hishinuma A. Transient hypothyroidism or persistent hyperthy-
rotropinemia in neonates born to mothers with excessive iodine intake. 
Thyroid. 2004. 14. 1077-83. [Medline] [CrossRef]

32. Theodoropoulos T., Braverman L.E., Vagenakis A.G. Io-
dide-induced hypothyroidism: a potential hazard during perinatal life. 
Science. 1979. 205. 502-3. [Medline] [CrossRef]

33. Connelly K.J., Boston B.A., Pearce E.N., Sesser D., Sny-
der D., Braverman L.E. et al. Congenital hypothyroidism caused by 
excess prenatal maternal iodine ingestion. J. Pediatr. 2012. 161. 760-2. 
[Medline] [CrossRef]

34. Markou K., Georgopoulos N., Kyriazopoulou V., Vagena-
kis A.G. Iodine-Induced hypothyroidism. Thyroid. 2001. 11. 501-10. 
[Medline] [CrossRef]

35. Lomenick J.P., Jackson W.A., Backeljauw P.F. Amiodarone- 
induced neonatal hypothyroidism: a unique form of transient early-on-
set hypothyroidism. J. Perinatol. 2004. 24. 397-9. [Medline] [CrossRef]

36. Rao R.H., McCready V.R., Spathis G.S. Iodine kinetic studies 
during amiodarone treatment. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1986. 62. 
563-8. [Medline] [CrossRef]

37. Momotani N., Hisaoka T., Noh J., Ishikawa N., Ito K. Effects 
of iodine on thyroid status of fetus versus mother in treatment of Graves’ 
disease complicated by pregnancy. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1992. 
75. 738-44. [Medline]

38. Omoto A., Kurimoto C., Minagawa M., Shozu M. A case of 
fetal goiter that resolved spontaneously after birth. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2013. 98. 3910-1. [Medline] [CrossRef]

39. Satoh M., Aso K., Katagiri Y. Thyroid dysfunction in neonates 
born to mothers who have undergone hysterosalpingography involving 
an oil-soluble iodinated contrast medium. Horm. Res. Paediatr. 2015. 
84. 370-5. [Medline] [CrossRef]

40. Sasaki Y., Kikuchi A., Murai M., Kanasugi T., Isurugi C., 
Oyama R. et al. Fetal goiter associated with preconception hysterosalp-
ingography using an oil-soluble iodinated contrast medium. Ultrasound 
Obstet. Gynecol. 2017. 49. 275-6. [Medline] [CrossRef]

41. van Welie N., Roest I., Portela M., van Rijswijk J., Koks C., 
Lambalk C.B. et al. H2Oil Study Group Thyroid function in neonates 
conceived after hysterosalpingography with iodinated contrast. Hum. 
Reprod. 2020. 35. 1159-67. [Medline] [CrossRef]

42. Thomas J.V., Collett-Solberg P.F. Perinatal goiter with in-
creased iodine uptake and hypothyroidism due to excess maternal 
iodine ingestion. Horm. Res. 2009. 72. 344-7. [Medline]

43. Overcash R.T., Marc-Aurele K.L., Hull A.D., Ramos G.A. 
Maternal iodine exposure: a case of fetal goiter and neonatal hearing 
loss. Pediatrics. 2016. 137. e20153722. [Medline] [CrossRef]

44. Hardley M.T., Chon A.H., Mestman J., Nguyen C.T., Geff-
ner M.E., Chmait R.H. Iodine-induced fetal hypothyroidism: diagnosis 
and treatment with intra-amniotic levothyroxine. Horm. Res. Paediatr. 
2018. 90. 419-23. [Medline] [CrossRef]

45. Rogan W.J., Paulson J.A., Baum C., Brock-Utne A.C., Brum-
berg H.L., Campbell C.C. et al. Council on Environmental Health. 
Iodine deficiency, pollutant chemicals, and the thyroid: new infor-
mation on an old problem. Pediatrics. 2014. 133. 1163-6. [Medline] 
[CrossRef]

46. Leung A.M., Pearce E.N., Braverman L.E. Iodine content 
of prenatal multivitamins in the United States. N. Engl. J. Med. 2009. 
360. 939-40. [Medline] [CrossRef]

47. Food and Nutrition Board. 8. Iodine. In: Institute of Medicine 
(US) Panel on Micronutrients, editor. Dietary reference intakes for 
vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, 
manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. Wash-
ington (DC): National Academy Press; 2001. Р. 258-89.

48. Study Group for dietary reference intakes. Dietary reference 
intakes for Japanese 2020 ver. Japan: Ministry of Health, Labor and 
Welfare; 2020 (in Japanese).

49. Takamura N., Hamada A., Yamaguchi N., Matsushita N., 
Tarasiuk I., Ohashi T. et al. Urinary iodine kinetics after oral loading 
of potassium iodine. Endocr. J. 2003. 50. 589-93. [Medline] [CrossRef]

50. Maruo Y., Takahashi H., Soeda I., Nishikura N., Matsui K., 
Ota Y. et al. Transient congenital hypothyroidism caused by biallelic 
mutations of the dual oxidase 2 gene in Japanese patients detected by 
a neonatal screening program. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008. 93. 
4261-7. [Medline] [CrossRef]

51. Ohye H., Fukata S., Hishinuma A., Kudo T., Nishihara E., 
Ito M. et al. A novel homozygous missense mutation of the dual oxidase 
2 (DUOX2) gene in an adult patient with large goiter. Thyroid. 2008. 
18. 561-6. [Medline] [CrossRef]

52. Moreno J.C., Bikker H., Kempers M.J., van Trotsenburg A.S., 
Baas F., de Vijlder J.J. et al. Inactivating mutations in the gene for 
thyroid oxidase 2 (THOX2) and congenital hypothyroidism. N. Engl. 
J. Med. 2002. 347. 95-102. [Medline] [CrossRef]

53. Pfarr N., Korsch E., Kaspers S., Herbst A., Stach A., Zim-
mer C. et al. Congenital hypothyroidism caused by new mutations in 
the thyroid oxidase 2 (THOX2) gene. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2006. 
65. 810-5. [Medline] [CrossRef]

54.  Maruo Y., Nagasaki K., Matsui K., Mimura Y., Mori A., 
Fukami M. et al. Natural course of congenital hypothyroidism by dual 



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 87Том 19, № 3, 2023

Практикуючому ендокринологу / To Practicing Endocrinologists

oxidase 2 mutations from the neonatal period through puberty. Eur. J. 
Endocrinol. 2016. 174. 453-63. [Medline] [CrossRef]

55. Jin H.Y., Heo S.H., Kim Y.M., Kim G.H., Choi J.H., 
Lee B.H. et al. High frequency of DUOX2 mutations in transient or 
permanent congenital hypothyroidism with eutopic thyroid glands. 
Horm. Res. Paediatr. 2014. 82. 252-60. [Medline] [CrossRef]

56. Narumi S., Muroya K., Asakura Y., Aachi M., Hasegawa T. 
Molecular basis of thyroid dyshormonogenesis: genetic screening in 
population-based Japanese patients. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2011. 
96. E1838-42. [Medline] [CrossRef]

57. Muzza M., Rabbiosi S., Vigone M.C., Zamproni I., Cirello V., 
Maffini M.A. et al. The clinical and molecular characterization of pa-
tients with dyshormonogenic congenital hypothyroidism reveals specific 
diagnostic clues for DUOX2 defects. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2014. 
99. E544-53. [Medline] [CrossRef]

58. Fuse Y., Ogawa H., Fujita M., Arata N., Harada S., Oha-
shi T. et al. Maternal-neonatal relationship of iodine metabolism in 
perinatal period: Changes in urinary iodine excretion in Japanese 
mothers and newborn infants. Presented at 15th International & 14th 
European Congress of Endocrinology. 2012. Florence, Italy. Endocrine 
Abstracts. 2012. 29. P1640.

59. Tachibana M., Miyoshi Y., Fukui M., Onuma S., Fukuo-
ka T., Satomura Y. et al. Urinary iodine and thyroglobulin are useful 
markers in infants suspected of congenital hypothyroidism based on 
newborn screening. Journal of pediatric endocrinology & metabolism. 
J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2021. [CrossRef]

60. Narumi S., Muroya K., Asakura Y., Adachi M., Hasega-
wa T. Transcription factor mutations and congenital hypothyroidism: 
systematic genetic screening of a population-based cohort of Japanese 
patients. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010. 95. 1981-5. [Medline] 
[CrossRef]

61. Tanaka T., Aoyama K., Suzuki A., Saitoh S., Mizuno H. 
Clinical and genetic investigation of 136 Japanese patients with congen-
ital hypothyroidism. J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2020. 33. 691-701. 
[Medline] [CrossRef]

62. Yamaguchi T., Nakamura A., Nakayama K., Hishimura N., 
Morikawa S., Ishizu K. et al. Targeted next-generation sequencing for 
congenital hypothyroidism with positive neonatal TSH screening. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 2020. 105. e2825-33. [Medline] [CrossRef]

63. de Filippis T., Marelli F., Nebbia G., Porazzi P., Corbetta S., 
Fugazzola L. et al. JAG1 loss-of-function variations as a novel predis-
posing event in the pathogenesis of congenital thyroid defects. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2016. 101. 861-70. [Medline] [CrossRef]

64. Gannon T., Perveen R., Schlecht H., Ramsden S., Ander-
son B., Kerr B. et al. DDD study Further delineation of the KAT6B 
molecular and phenotypic spectrum. Eur. J. Hum. Genet. 2015. 23. 
1165-70. [Medline] [CrossRef]

65. Fu C., Luo S., Zhang Y., Fan X., D’Gama A.M., Zhang X. 
et al. Chromosomal microarray and whole exome sequencing identify 
genetic causes of congenital hypothyroidism with extra-thyroidal con-
genital malformations. Clin. Chim. Acta. 2019. 489. 103-8. [Medline] 
[CrossRef]

66. Fagman H., Liao J., Westerlund J., Andersson L., Mor-
row B.E., Nilsson M. The 22q11 deletion syndrome candidate gene 
Tbx1 determines thyroid size and positioning. Hum. Mol. Genet. 2007. 
16. 276-85. [Medline] [CrossRef]

67. Kariyawasam D., Rachdi L., Carre A., Martin M., Hou-
lier M., Janel N. et al. DYRK1A BAC transgenic mouse: a new model 
of thyroid dysgenesis in Down syndrome. Endocrinology. 2015. 156. 
1171-80. [Medline] [CrossRef]

68. de Filippis T., Gelmini G., Paraboschi E., Vigone M.C., 
Di Frenna M., Marelli F. et al. A frequent oligogenic involvement 
in congenital hypothyroidism. Hum. Mol. Genet. 2017. 26. 2507-14. 
[Medline] [CrossRef]

69. Fan X., Fu C., Shen Y., Li C., Luo S., Li Q. et al. Next-gene-
ration sequencing analysis of twelve known causative genes in congeni-
tal hypothyroidism. Clin. Chim. Acta. 2017. 468. 76-80. [Medline] 
[CrossRef]

70. Makretskaya N., Bezlepkina O., Kolodkina A., Kiyaev A., 
Vasilyev E.V., Petrov V. et al. High frequency of mutations in ‘dyshor-
monogenesis genes’ in severe congenital hypothyroidism. PLoS One. 
2018. 13. e0204323. [Medline] [CrossRef]

71. Peters C., van Trotsenburg A.S.P., Schoenmakers N. Diag-
nosis of endocrine disease: Congenital hypothyroidism: update and 
perspectives. Eur. J. Endocrinol. 2018. 179. R297-317. [Medline] 
[CrossRef]

72. Stoupa A., Kariyawasam D., Muzza M., de Filippis T., Fu-
gazzola L., Polak M. et al. New genetics in congenital hypothyroidism. 
Endocrine. 2021. 71. 696-705. [Medline] [CrossRef]

73. Eugster E.A., LeMay D., Zerin J.M., Pescovitz O.H. Defin-
itive diagnosis in children with congenital hypothyroidism. J. Pediatr. 
2004. 144. 643-7. [Medline] [CrossRef]

74. Unuvar T., Demir K., Abaci A., Buyukgebiz A., Bober E. The 
role of initial clinical and laboratory findings in infants with hyper-
thyrotropinemia to predict transient or permanent hypothyroidism. J. 
Clin. Res. Pediatr. Endocrinol. 2013. 5. 170-3. [Medline] [CrossRef]

75. Rabbiosi S., Vigone M.C., Cortinovis F., Zamproni I., Fu-
gazzola L., Persani L. et al. Congenital hypothyroidism with eutopic 
thyroid gland: analysis of clinical and biochemical features at diagnosis 
and after re-evaluation. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2013. 98. 1395-
402. [Medline] [CrossRef]

76. Cho M.S., Cho G.S., Park S.H., Jung M.H., Suh B.K., 
Koh D.G. Earlier re-evaluation may be possible in pediatric patients with 
eutopic congenital hypothyroidism requiring lower L-thyroxine doses. 
Ann. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2014. 19. 141-5. [Medline] [CrossRef]

77. Messina M.F., Aversa T., Salzano G., Zirilli G., Sferlazzas C., 
De Luca F. et al. Early discrimination between transient and perma-
nent congenital hypothyroidism in children with Eutopic gland. Horm. 
Res. Paediatr. 2015. 84. 159-64. [Medline] [CrossRef]

78. Kara C., Gunindi F., Can Yilmaz G., Aydin M. Transient 
congenital hypothyroidism in Turkey: an analysis on frequency and 
natural course. J. Clin. Res. Pediatr. Endocrinol. 2016. 8. 170-9. 
[Medline] [CrossRef]

79.  Fu C., Luo S., Li Y., Li Q., Hu X., Li M. et al. The incidence 
of congenital hypothyroidism (CH) in Guangxi, China and the predic-
tors of permanent and transient CH. Endocr. Connect. 2017. 6. 926-34. 
[Medline] [CrossRef]

80. Park I.S., Yoon J.S., So C.H., Lee H.S., Hwang J.S. Pre-
dictors of transient congenital hypothyroidism in children with eutopic 
thyroid gland. Ann. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2017. 22. 115-8. 
[Medline] [CrossRef]

81. Zdraveska N., Zdravkovska M., Anastasovska V., Sukarova- 
Angelovska E., Kocova M. Diagnostic re-evaluation of congenital hy-
pothyroidism in Macedonia: predictors for transient or permanent hy-
pothyroidism. Endocr. Connect. 2018. 7. 278-85. [Medline] [CrossRef]

82. Saba C., Guilmin-Crepon S., Zenaty D., Martinerie L., Paul-
sen A., Simon D. et al. Early determinants of thyroid function outcomes 
in children with congenital hypothyroidism and a normally located 
thyroid gland: a regional cohort study. Thyroid. 2018. 28. 959-67. 
[Medline] [CrossRef]

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


88 Том 19, № 3, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Практикуючому ендокринологу / To Practicing Endocrinologists

83. Oron T., Lazar L., Ben-Yishai S., Tenenbaum A., Yacko-
bovitch-Gavan M., Meyerovitch J. et al. Permanent vs transient con-
genital hypothyroidism: assessment of predictive variables. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2018. 103. 4428-36. [Medline] [CrossRef]

84. Higuchi S., Hasegawa Y. Levothyroxine dosages less than 
2.4 pg/kg/day at 1 year and 1.3 pg/kg/day at 3 years of age may predict 
transient congenital hypothyroidism. Clin. Pediatr. Endocrinol. 2019. 
28. 127-33. [Medline] [CrossRef]

85. Itonaga T., Higuchi S., Shimura K., Nagasaki K., Satoh M., 
Takubo N. et al. Levothyroxine dosage as predictor of permanent and 
transient congenital hypothyroidism: a multicenter retrospective study 
in Japan. Horm. Res. Paediatr. 2019. 92. 45-51. [Medline] [CrossRef]

86. Park E.S., Yoon J.Y. Factors associated with permanent hy-
pothyroidism in infants with congenital hypothyroidism. BMC Pediatr. 
2019. 19. 453. [Medline] [CrossRef]

87. Asena M., Demiral M., Unal E., Ocal M., Demirbilek H., 
Ozbek M.N. Validity of six month L-thyroxine dose for differentiation of 
transient or permanent congenital hypothyroidism. J. Clin. Res. Pediatr. 
Endocrinol. 2020. 12. 275-80. [Medline] [CrossRef]

88. Matejek N., Tittel S.R., Haberland H., Rohrer T., Buse-
mann E.M., Jorch N. et al. Predictors of transient congenital primary 
hypothyroidism: data from the German registry for congenital hypothy-
roidism (AQUAPE “HypoDok”). Eur. J. Pediatr. 2021. 180. 2401-8. 
[Medline] [CrossRef]

89. Yamamura H., Kokumai T., Furuya A., Suzuki S., Tanaha-
shi Y., Azuma H. Increase in doses of levothyroxine at the age of 3 years 
and above is useful for distinguishing transient and permanent con-
genital hypothyroidism. Clin. Pediatr. Endocrinol. 2020. 29. 143-9. 
[Medline] [CrossRef]

90. Mehran L., Azizi F., Mousapour P., Cheraghi L., Yarahma-
di S., Amirshekari G. et al. Development of a risk prediction model 
for early discrimination between permanent and transient congenital 
hypothyroidism. Endocrine. 2021. 73. 374-83. [Medline] [CrossRef]

91. Cooper D.S., Axelrod L., DeGroot L.J., Vickery A.L. Jr, 
Maloof F. Congenital goiter and the development of metastatic follicu-
lar carcinoma with evidence for a leak of nonhormonal iodide: clinical, 
pathological, kinetic, and biochemical studies and a review of the literature. 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 1981. 52. 294-306. [Medline] [CrossRef]

92. Medeiros-Neto G., Stanbury J. Thyroid malignancy and 
dyshormonogenetic goiter. Inherited disorders of the thyroid system. 
1st ed. Boca Raton, FL1994. Р. 207-18.

93. Drut R., Moreno A. Papillary carcinoma of the thyroid deve loped 
in congenital dyshormonogenetic hypothyroidism without goiter: Diagnosis 
by FNAB. Diagn. Cytopathol. 2009. 37. 707-9. [Medline] [CrossRef]

94. Şıklar Z., Berberoğlu M., Yağmurlu A., Hacıhamdioğlu B., 
Savaş Erdeve S., Fitöz S. et al. Synchronous occurrence of papillary 
carcinoma in the thyroid gland and thyroglossal duct in an adolescent 
with congenital hypothyroidism. J. Clin. Res. Pediatr. Endocrinol. 
2012. 4. 30-3. [Medline] [CrossRef]

95. Eremija J., Milenkovic T., Mitrovic K., Todorovic S., Vuko-
vic R., Plavsic L. The first case of papillary thyroid carcinoma in 
an adolescent with congenital dyshormonogenetic hypothyroidism in 
Serbia. Vojnosanit Pregl. 2014. 71. 1078-80. [Medline] [CrossRef]

96. Hishinuma A., Fukata S., Kakudo K., Murata Y., Ieiri T. 
High incidence of thyroid cancer in long-standing goiters with thyro-
globulin mutations. Thyroid. 2005. 15. 1079-84. [Medline] [CrossRef]

97. Alzahrani A.S., Baitei E.Y., Zou M., Shi Y. Clinical case semi-
nar: metastatic follicular thyroid carcinoma arising from congenital goiter 
as a result of a novel splice donor site mutation in the thyroglobulin gene. 
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006. 91. 740-6. [Medline] [CrossRef]

98. Raef H., Al-Rijjal R., Al-Shehri S., Zou M., Al-Mana H., 
Baitei E.Y. et al. Biallelic p.R2223H mutation in the thyroglobulin 
gene causes thyroglobulin retention and severe hypothyroidism with 
subsequent development of thyroid carcinoma. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 2010. 95. 1000-6. [Medline] [CrossRef]

99. Fukata S. A case of thyroglobulin mutations (In Japanese). 
Journal of the Japan Thyroid Association. 2010. 1. 53-5.

100. Yoon J.H., Hong A.R., Kim H.K., Kang H.C. Anaplastic 
thyroid cancer arising from dyshormonogenetic goiter: c.3070T>C and 
novel c.7070T>C mutation in the thyroglobulin gene. Thyroid. 2020. 
30. 1676-80. [Medline] [CrossRef]

101. Medeiros-Neto G., Gil-Da-Costa M.J., Santos C.L., Me-
dina A.M., Silva J.C., Tsou R.M. et al. Metastatic thyroid carcinoma 
arising from congenital goiter due to mutation in the thyroperoxidase 
gene. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998. 83. 4162-6. [Medline]

102. Chertok Shacham E., Ishay A., Irit E., Pohlenz J., Tenen-
baum-Rakover Y. Minimally invasive follicular thyroid carcinoma 
developed in dyshormonogenetic multinodular goiter due to thyroid 
peroxidase gene mutation. Thyroid. 2012. 22. 542-6. [Medline] 
[CrossRef]

103. Agretti P., Bagattini B., De Marco G., Di Cosmo C., Dioni-
gi G., Vitti P. et al. Papillary thyroid cancer in a patient with congenital 
goitrous hypothyroidism due to a novel deletion in NIS gene. Endo-
crine. 2016. 54. 256-8. [Medline] [CrossRef]

104. Camargo R., Limbert E., Gillam M., Henriques M.M., Fer-
nandes C., Catarino A.L. et al. Aggressive metastatic follicular thyroid 
carcinoma with anaplastic transformation arising from a long-standing 
goiter in a patient with Pendred’s syndrome. Thyroid. 2001. 11. 981-8. 
[Medline] [CrossRef]

105. Sakurai K., Hata M., Hishinuma A., Ushijima R., Oka-
da A., Taeda Y. et al. Papillary thyroid carcinoma in one of identical 
twin patients with Pendred syndrome. Endocr. J. 2013. 60. 805-11. 
[Medline] [CrossRef]

106. Nikiforov Y.E., Nikiforova M.N. Molecular genetics and 
diagnosis of thyroid cancer. Nat. Rev. Endocrinol. 2011. 7. 569-80. 
[Medline] [CrossRef]

107. McLeod D.S., Watters K.F., Carpenter A.D., Laden-
son P.W., Cooper D.S., Ding E.L. Thyrotropin and thyroid cancer 
diagnosis: a systematic review and dose-response meta-analysis. J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 2012. 97. 2682-92. [Medline] [CrossRef]

108. Francis G.L., Waguespack S.G., Bauer A.J., Angelos P., 
Benvenga S., Cerutti J.M. et al. American Thyroid Association Guide-
lines Task Force. Management guidelines for children with thyroid 
nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid. 2015. 25. 716-59. 
[Medline] [CrossRef]

109. Zheng J., Li C., Lu W., Wang C., Ai Z. Quantitative as-
sessment of preoperative serum thyrotropin level and thyroid cancer. 
Oncotarget. 2016. 7. 34918-29. [Medline] [CrossRef]

110. Hishinuma A. Thyroglobulin gene abnormalities. Rinsho 
Byori. 2005. 53. 935-41 (in Japanese). [Medline]

111. Hishinuma A., Ieiri T., Fukata S., Miyauchi A. Thyroglo-
bulin gene abnormalities. Nihon Rinsho. 2005. 63 (Suppl. 10). 31-5 
(in Japanese). [Medline]

112. De Jaco A., Dubi N., Camp S., Taylor P. Congenital hy-
pothyroidism mutations affect common folding and trafficking in the 
o/p-hydrolase fold proteins. FEBS J. 2012. 279. 4293-305. [Medline] 
[CrossRef]

113. Kryston T.B., Georgiev A.B., Pissis P., Georgakilas A.G. Role 
of oxidative stress and DNA damage in human carcinogenesis. Mutat. 
Res. 2011. 711. 193-201. [Medline] [CrossRef]



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 89Том 19, № 3, 2023

Практикуючому ендокринологу / To Practicing Endocrinologists

114. Ameziane El Hassani R., Buffet C., Leboulleux S., Du-
puy C. Oxidative stress in thyroid carcinomas: biological and clinical 
significance. Endocr. Relat. Cancer. 2019. 26. R131-43. [Medline] 
[CrossRef]

115. Hamburger J.I., Hamburger S.W. Thyroidal hemiagenesis. 
Report of a case and comments on clinical ramifications. Arch. Surg. 
1970. 100. 319-20. [Medline] [CrossRef]

116. Greening W.P., Sarker S.K., Osborne M.P. Hemiagenesis 
ofthe thyroid gland. Br. J. Surg. 1980. 67. 446-8. [Medline] [Cross-
Ref]

117. Massine R.E., Durning S.J., Koroscil T.M. Lingual thyroid 
carcinoma: a case report and review of the literature. Thyroid. 2001. 
11. 1191-6. [Medline] [CrossRef]

118. Sturniolo G., Violi M.A., Galletti B., Baldari S., Campen-
ni A., Vermiglio F. et al. Differentiated thyroid carcinoma in lingual 
thyroid. Endocrine. 2016. 51. 189-98. [Medline] [CrossRef]

Оригінал статті надрукований
у Clin. Pediatr. Endocrinol. 2023. 32(1). 11-25.

doi: 10.1297/cpe.2022-0016 

Tomoyo Itonaga1, Yukihiro Hasegawa2, Shinji Higuchi3, Mari Satoh4, Hirotake Sawada5, 
Kazuhiro Shimura6, Ikuko Takahashi7, Noriyuki Takubo8, Keisuke Nagasaki9
1 Department of Pediatrics, Oita University Faculty of Medicine, Oita, Japan
2 Division of Endocrinology and Metabolism, Tokyo Metropolitan Children’s Medical Center, Tokyo, Japan 
3 Division of Pediatric Endocrinology and Metabolism, Children’s Medical Center, Osaka City General Hospital, Osaka, Japan
4 Department of Pediatrics, Toho University Omori Medical Center, Tokyo, Japan 
5 Division of Pediatrics, Faculty of Medicine, University of Miyazaki Hospital, Miyazaki, Japan
6 Department of Pediatrics, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan 
7 Department of Pediatrics, Akita University Graduate School of Medicine, Akita, Japan
8 Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Juntendo University Graduate School of Medicine, Tokyo, Japan
9 Department of Pediatrics, Niigata University Medical and Dental Hospital, Niigata, Japan

Knowns and unknowns about congenital hypothyroidism: 
2022 update

Abstract. Several excellent guidelines and expert opinions on con-
genital hypothyroidism (CH) are currently available. Nonetheless, 
these guidelines do not address several issues related to CH in de-
tail. In this review, the authors chose the following seven clinical 
issues that they felt were especially deserving of closer scrutiny in 
the hope that drawing attention to them through discussion would 
help pediatric endocrinologists and promote further interest in the 
treatment of CH. 1. How high should the levothyroxine (L-T4) dose 
be for initial treatment of severe and permanent CH? 2. What is the 
optimal method for monitoring treatment of severe CH? 3. At what 

level does maternal iodine intake during pregnancy affect fetal and 
neonatal thyroid function? 4. Does serum thyroglobulin differ bet-
ween patients with a dual oxidase 2 (DUOX2) variants and those with 
excess iodine? 5. Who qualifies for a genetic diagnosis? 6. What is 
the best index for distinguishing transient and permanent CH? 7. Is 
there any cancer risk associated with CH? The authors discussed 
these topics and jointly edited the manuscript to improve the un-
derstanding of CH and related issues.
Keywords: congenital hypothyroidism; the dual oxidase 2 (DUOX2); 
iodine; levothyroxine; molecular genetics
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Когнітивні порушення 
при цукровому діабеті 2-го типу: 

перспективи застосування 
метформіну

Резюме. В огляді проведений аналіз даних літератури щодо епідеміології, механізмів розвитку, особливос-
тей перебігу когнітивних порушень при цукровому діабеті 2-го типу (ЦД2), а також перспективи їх лікування 
і профілактики. ЦД визнаний незалежним чинником когнітивних порушень і асоціюється з підвищеним 
ризиком розвитку слабоумства, основними причинами якого є хвороба Альцгеймера і судинна деменція. 
Результати досліджень останніх років показали, що ЦД2 унаслідок інсулінорезистентності та низки інших 
механізмів прискорює старіння мозку і зниження когнітивних функцій від помірних когнітивних порушень до 
деменції, ризик розвитку якої збільшується майже удвічі. Епідеміологічні, нейровізуалізаційні й автопсичні 
дослідження засвідчують наявність як цереброваскулярних, так і нейродегенеративних механізмів ураження 
головного мозку при ЦД2. Поганий глікемічний контроль пов’язаний зі зниженням когнітивних функцій, а 
більша тривалість діабету — з їх погіршенням. Відповідно до чинних рекомендацій щорічний скринінг пока-
заний дорослим віком 65 років і старшим для раннього виявлення легких когнітивних порушень або деменції. 
Стратегія лікування і профілактики когнітивних порушень при ЦД повинна бути індивідуалізована таким 
чином, щоб звести до мінімуму виникнення як гіперглікемії, так і гіпоглікемії, а також має бути ефективною 
щодо запобігання розвитку судинних ускладнень. Особи похилого віку з когнітивними порушеннями повинні 
мати менш суворі показники глікемії, зокрема глікований гемоглобін < 8,0 %. Результати експериментальних 
і клінічних досліджень довели, що метформін має цілий спектр нейроспецифічних властивостей, які зага-
лом запобігають прогресуванню діабетичних церебральних порушень і забезпечують ноотропний ефект. 
Встановлено, що препарат може поліпшити когнітивні функції і настрій у пацієнтів із ЦД2, а також запобігає 
розвитку деменції, у тому числі альцгеймерівського типу. Застосування метформіну дозволяє зберегти 
когнітивні функції за рахунок потужного гіпоглікемізуючого ефекту, низького ризику гіпоглікемій, а також 
позитивного впливу на інші патогенетичні ланки розвитку діабетичних церебральних змін — інсулінорезис-
тентність, гіперінсулінемію, дисліпідемію, запалення, мікро- і макроваскулярні порушення, що робить його 
пріоритетним у лікуванні пацієнтів із ЦД будь-якого віку.
Ключові слова: цукровий діабет; предіабет;  інсулінорезистентність; когнітивні порушення; деменція; 
метформін

Досягнення в медицині, охороні здоров’я і підвищення 
життєвих стандартів призвели до збільшення глобаль-
ної очікуваної тривалості життя з менше ніж 60 років на 
початку 70-х років минулого сторіччя до майже 70 у 2019 
році, а до 2075 року прогнозується її зростання до 82 років.

Демографічне старіння супроводжується зростанням 
поширення вікових розладів, серед яких важливе місце 
посідають когнітивні порушення, у тому числі деменція. 

Остання є найтяжчою формою набутого слабоумства, 
нові випадки якої у світі реєструються кожні 3 секунди, 
у понад 10 мільйонів осіб щорічно. За даними Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), у 2020 році 
у світі налічувалося понад 55 мільйонів людей із цією 
недугою. За прогнозами, це число подвоюватиметься 
кожні 20 років і становитиме 82 мільйони у 2030 році та 
155 мільйонів у 2050 році [1]. 
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Основну частку (від 60 до 80 %) становлять когні-
тивні порушення, зумовлені деменцією альцгеймерів-
ського типу. За даними нещодавнього аналізу, понад 100 
мільйонів осіб у світі мають хворобу Альцгеймера або 
зумовлені нею легкі когнітивні порушення [2].

Поширення деменції є серйозним викликом не 
тільки старіючим суспільствам, але й країнам з низь-
ким і середнім рівнем доходу і становить надзвичайно 
важливу медико-соціальну проблему, оскільки паці-
єнти вимагають постійного фізичного й психологіч-
ного догляду, що спричиняє колосальні економічні 
збитки [1].

Темпи когнітивних втрат серед населення, вочевидь, 
будуть зростати через появу нових передумов їх розвит-
ку, серед яких важливу роль відіграє пандемія SARS-
CoV-2. Вважається, що пряме проникнення вірусу в 
центральну нервову систему, а також системні меха-
нізми, такі як цитокіновий шторм, сприяють нейроза-
паленню в цих пацієнтів. Серед додаткових чинників 
відзначають когнітивні порушення внаслідок гіпоксії та 
штучної вентиляції легень, а також посттравматичного 
стресового розладу [3].

Поширення частоти тривожних і депресивних роз-
ладів також украй негативно позначається на когнітив-
ній сфері. З початку повномасштабного вторгнення 
Росії в Україну чи не кожен українець зазнав немину-
чого впливу війни на ментальне здоров’я, а за оцінками 
ВООЗ, майже 10 мільйонів людей в Україні можуть мати 
розлад психічного здоров’я.

Цукровий діабет (ЦД) визнаний незалежним чин-
ником розвитку когнітивних порушень і асоціюється з 
підвищеним ризиком розвитку слабоумства, основни-
ми причинами якого є хвороба Альцгеймера і судинна 
деменція [4, 5]. Згідно з результатами метааналізів, при 
ЦД ризик розвитку деменції протягом життя становить 
від 25 до 91 % [5]. 

За даними Міжнародної діабетичної федерації, у 
2021 році ЦД був офіційно зареєстрований у 537 міль-
йонів людей, або 10,5 % населення світу, більшість з 
яких мали ЦД 2-го типу (ЦД2), що характеризується 
хронічною гіперглікемією і резистентністю до інсуліну і 
має серйозні медичні й соціально-економічні наслідки.

Когнітивні порушення визнаються серйозним 
ускладненням ЦД2 [4]. Епідеміологічні, нейровізуалі-
заційні й автопсичні дослідження засвідчують наявність 
як цереброваскулярних, так і нейродегенеративних ме-
ханізмів ураження головного мозку при ЦД2. Ризик 
розвитку дементних порушень при цьому захворюванні 
підвищується майже вдвічі, зокрема судинної демен-
ції — у 2,3 раза, а хвороби Альцгеймера — у 1,5 раза [5]. 
Водночас з’являється все більше даних, що при ЦД2 
частіше трапляється деменція змішаного типу — судин-
на й альцгеймерівська [6, 7]. Також при ЦД2 реєстру-
ється зростання поширеності помірних когнітивних 
порушень (переддеменції), які є доклінічною стадією 
деменції, що, за даними нещодавнього метааналізу, ся-
гає 45 % [8]. 

В оновлених Стандартах допомоги при ЦД Амери-
канської діабетологічної асоціації (ADA, 2023) зазначе-
но, що літні люди із ЦД зазнають більшого ризику по-

рушення когнітивних функцій, прояви яких бувають від 
легкої виконавчої дисфункції до втрати пам’яті та явної 
деменції. Поганий глікемічний контроль пов’язаний зі 
зниженням когнітивних функцій, а більша тривалість 
діабету — з їх погіршенням [9]. 

Останнім часом з’являється все більше даних, що 
предіабет також збільшує ризик зниження когнітивних 
функцій, особливо в жінок, у яких за наявності преді-
абету і легких когнітивних порушень реєструється не 
тільки більш ранній початок деменції, але й суттєві-
ший гіпометаболізм кори головного мозку, ніж у чоло-
віків [10].

За результатами дослідження масштабної біомедич-
ної бази даних UK Biobank, що містить детальну гене-
тичну інформацію і дані про здоров’я понад півмільйона 
жителів Великої Британії, ЦД2 прискорює старіння 
мозку і зниження когнітивних функцій. Оскільки інсу-
лінорезистентність зменшує утилізацію глюкози в моз-
ку, цей хронічний дефіцит енергії негативно познача-
ється на структурі та функціях головного мозку. При 
цьому інсулінорезистентність нейронів призводить до 
їх значного пошкодження ще задовго до моменту офі-
ційного діагностування ЦД2 [11]. 

У свою чергу, порушення когнітивної сфери при ЦД 
перешкоджають адаптації хворого, негативно вплива-
ють на прихильність до лікування, погіршують вико-
нання лікувальних рекомендацій, зокрема щодо дієти, 
прийому пероральних антидіабетичних препаратів, 
інсулінотерапії, самоконтролю тощо, що унеможлив-
лює задовільну компенсацію захворювання й становить 
серйозну загрозу щодо прогресування інвалідизуючих 
ускладнень, виникнення епізодів гіпоглікемії, підвищує 
серцево-судинний ризик і смертність [12].

Варто зазначити, що ЦД є фактором ризику роз-
витку деменції в людей як старшого, так і середнього 
віку. Більше того, встановлено, що зв’язок між ЦД і 
хворобою Альцгеймера в останніх сильніший. Також 
доведено, що початок ЦД у середньому віці пов’язаний 
з вищим ризиком деменції порівняно з маніфестацією 
захворювання в літніх осіб [13]. Тому поліпшення ран-
ньої діагностики, лікування і профілактики когнітивних 
порушень є найефективнішим заходом для запобігання 
виникненню деменції при ЦД.

Водночас, як зазначено в Стандартах ADA 2023 року, 
клінічні випробування специфічних втручань, включ-
но з інгібіторами холінестерази й глутаматергічними 
антагоністами, не показали позитивної терапевтичної 
користі в підтримці або значному поліпшенні когні-
тивних функцій або в запобіганні розвитку когнітивних 
порушень [9]. 

Отже, попри прогресування сучасної медичної нау-
ки, на сьогодні практично не існує ефективних методів 
лікування когнітивних розладів, тому особливого зна-
чення набуває розробка запобіжних заходів. З огля ду на 
це необхідне встановлення чинників ризику і механіз-
мів розвитку когнітивних порушень з метою їх модифі-
кації і розробки ефективної терапії.

На сьогодні висунуто переконливі гіпотези щодо 
формування як судинних, так і метаболічних пору-
шень, що лежать в основі когнітивних втрат при ЦД2. 
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До чинників і механізмів розвитку відносять гіпер- і 
гіпоглікемію, гіперінсулінемію, інсулінорезистентність 
головного мозку й зміну передачі сигналів інсуліну, 
формування кінцевих продуктів глікації, конкурен-
цію інсуліндеградуючого ферменту з пригніченням 
деградації β-амілоїдних пептидів із накопиченням 
церебрального амілоїду і тау-білків, мікро- і макро-
васкулярні церебральні порушення, нейрозапален-
ня, гострі порушення мозкового кровообігу, наявність 
інших хронічних ускладнень, таких як нейропатія і 
ретинопатія, синдром діабетичної стопи тощо [4, 14, 
15]. Зрештою, причина багатофакторна, однак провід-
на роль належить хронічній гіперглікемії та інсуліно-
резистентності.

Поперечні й поздовжні дослідження з викорис-
танням методів нейровізуалізації вказують на зв’язок 
між ЦД і розвитком атрофії мозку, особливо на рівні 
гіпокампа й мигдалини. Також виявляють зв’язок між 
ЦД та ішемічними інсультами, як кортикальними, так і 
підкірковими мікроінфарктами [16]. 

Традиційно вважалося, що головний мозок нечут-
ливий до інсуліну, перш за все тому, що останній не 
стимулює поглинання глюкози в центральній нервовій 
системі. Проте за останні 20 років остаточно з’ясовано, 
що інсулін є важливим гормоном, який у високих кон-
центраціях міститься в мозку людини й бере участь у ре-
алізації численних церебральних функцій через дію на 
наявні в ньому в значній кількості рецептори, особливо 
в ділянках, найбільш відомих своєю роллю в пізнанні (у 
гіпокампі, енторинальній і фронтальній корі головно-
го мозку). Інсулін разом з інсуліноподібним фактором 
росту 1 шляхом впливу на церебральний метаболізм 
глюкози й клітинну функцію безпосередньо забезпечує 
і позитивно впливає на вищі когнітивні процеси, такі як 
увага, навчання і пам’ять. Він також має нейропротек-
торну дію, запобігаючи пошкодженню, викликаному 
ішемією, β-амілоїдною токсичністю й окиснювальним 
стресом [4, 17, 18]. У процесі нормального старіння 
спостерігається зниження загальної концентрації інсу-
ліну в мозку, а також неповноцінна здатність інсуліну 
зв’язуватися з рецепторами, з чим пов’язують розвиток 
когнітивної дисфункції.

Провідним чинником розвитку когнітивних пору-
шень при ЦД є хронічна гіперглікемія, зі ступенем про-
яву якої асоціюється когнітивний дефіцит. Результати 
багатьох досліджень у хворих на ЦД обох типів проде-
монстрували тісний зв’язок рівня глікемії і глікованого 
гемоглобіну (HbA1c) з порушеннями вищих мозкових 
функцій. Зокрема, за даними дослідження ACCORD-
MIND (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes-Memory in Diabetes trial), підвищений рівень HbA1c 
пов’язаний зі зниженням когнітивних функцій. Проте 
зростання показника глікемії натще не корелювало з 
погіршенням результатів психодіагностичних тестів, 
що, на думку науковців, є свідченням негативного впли-
ву на когнітивні функції саме хронічної гіперглікемії, 
а не одиничного сплеску рівня глюкози в крові [19]. 
Водночас іншими дослідниками повідомляється, що 
високий рівень середньодобової глікемії пов’язаний з 
підвищеним ризиком деменції [20]. 

Тому кращий контроль рівня глюкози в крові є не-
обхідним для профілактики розвитку когнітивних по-
рушень у пацієнтів із ЦД2.

У пацієнтів із ЦД2 також встановлена негативна ко-
реляція між показниками когнітивних функцій і рівня-
ми інсуліну та індексом інсулінорезистентності HOMA, 
що вказує на роль інсулінорезистентності й гіперінсулі-
немії в розвитку церебральних порушень при цьому за-
хворюванні [21]. З іншого боку, гірша функція β-клітин, 
як важлива причина дефіциту інсуліну в мозку, також 
може мати несприятливий вплив на пізнавальні функції 
і пов’язана з когнітивними порушеннями [22]. 

При цьому гіперглікемія, активуючи процеси віль-
норадикального окиснення й неферментативного глі-
козилювання білків, поліоловий шлях метаболізму 
глюкози, утворення кінцевих продуктів глікації, при-
зводить до ендотеліальної дисфункції, гемореологічних 
порушень з розвитком мікроваскулярних уражень го-
ловного мозку, а наявність інсулінорезистентності й гі-
перінсулінемії додатково сприяє розвитку дисліпідемії, 
артеріальної гіпертензії і церебрального атеросклерозу, 
що загалом спричиняє розвиток церебральних уражень 
[4, 23].

На сьогодні існують переконливі докази того, що 
надзвичайно важливим чинником розвитку й прогресу-
вання когнітивних дисфункцій є гіпоглікемія, оскільки 
нормальне функціонування головного мозку безпосе-
редньо залежить від рівня глюкози як основного джере-
ла енергії для забезпечення церебрального метаболізму. 

Короткочасні когнітивні ефекти гіпоглікемії оче-
видні: навіть легка її форма викликає симптоми сплу-
таності свідомості й когнітивні труднощі, у той час як 
тяжкі випадки здатні спричинити церебральні аномалії, 
особливо в корі й гіпокампі. Так, у когортному дослі-
дженні ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) 
гіпоглікемія була пов’язана зі зменшенням загального 
об’єму мозку [24]. Перспективне дослідження (ET2DS, 
The Edinburgh Type 2 Diabetes Study) показало, що як 
анамнез гіпоглікемії, так і виникнення гіпоглікемії 
пов’язані з вираженою когнітивною дисфункцією [25]. 
З іншого боку, гостра гіпоглікемія, окрім нейрогліко-
пенічних реакцій, провокує серцево-судинні кризи й 
гемореологічні порушення на тлі активації симпато-
адреналової системи й гормональної дизрегуляції. При 
цьому гемодинамічні й гемореологічні порушення, що 
розвиваються на тлі ендотеліальної дисфункції, окси-
дативний стрес, порушення з боку цитокінової ланки 
імунної регуляції, активація чинників апоптозу тощо 
підвищують ризик формування локальних вогнищ тка-
нинної ішемії та маніфестних судинних подій.

У свою чергу, порушення когнітивних функцій під-
вищує ризик виникнення гіпоглікемії у зв’язку з пога-
ною прихильністю пацієнтів до лікування, зокрема не-
дотриманням дієтичних рекомендацій, передозуванням 
гіпоглікемізуючих препаратів тощо. Так, у дослідженні 
ADVANCE тяжка когнітивна дисфункція сприяла знач-
ному (більше ніж удвічі) підвищенню ризику гіпоглі-
кемій [26]. 

При цьому наявність когнітивних порушень пере-
шкоджає розпізнаванню гіпоглікемій, наданню своє-
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часної й адекватної медичної допомоги, становить 
небезпеку щодо виникнення тяжких гіпоглікемічних 
епізодів і різноманітних ускладнень (падіння, розвит-
ку гострих серцево-судинних подій тощо), що загро-
жують фатальними наслідками [24, 27]. Так, у когорті 
GERODIAB рівень смертності був у два рази вище в 
пацієнтів з < 24 балами за MMSE порівняно з особами з 
> 24 балами за MMSE після 2 років спостереження [27]. 

Дослідження останніх років показують, що когні-
тивна дисфункція при ЦД2 на тлі хвороби Альцгеймера 
може бути пов’язана з інсулінорезистентністю голов-
ного мозку, яка призводить до нейродегенерації, що 
дозволило науковцям вважати деменцію своєрідним 
«діабетом мозку» або «діабетом типу 3» [4, 7, 28]. 

Дана гіпотеза підтверджується тим, що рівень ін-
суліну і кількість інсулінових рецепторів у пацієнтів 
із хворобою Альцгеймера, особливо в ділянках мозку, 
пов’язаних з навчанням і пам’яттю, є значно більши-
ми, ніж у здорових осіб. Як вже зазначалося, інсулін і 
його сигнальні шляхи не тільки регулюють метаболізм 
глюкози та енергії, але й модулюють навчання і пам’ять. 
Оскільки структури, пов’язані з пізнанням, такі як гі-
покамп і енторинальна кора, мають високу щільність 
рецепторів інсуліну і можуть місцево виробляти інсулін, 
перешкода на будь-якому шляху сигналізації інсуліну 
може призвести до когнітивної дисфункції, основна ча-
стина якої пов’язана з пам’яттю, увагою і виконавчими 
функціями [28, 29].

Зумовлена інсулінорезистентністю дисфункція 
сигналізації інсуліну є ядром нейродегенеративного 
каскаду при хворобі Альцгеймера, асоціюється з аполі-
попротеїном E, викликає утворення амілоїдних бляшок, 
які негативно впливають як на короткочасну, так і на 
довгострокову пам’ять, а також на пізнавальну функ-
цію через збільшення гіперфосфорилювання білка тау, 
накопичення β-амілоїду і окиснювальний стрес, що 
призводить до мітохондріальної дисфункції, апоптозу, 
секреції прозапальних цитокінів і нейродегенерації. 
Важлива роль у цьому належить зумовленій інсуліно-
резистентністю гіперпродукції аміліну з посиленим 
відкладанням його депозитів у головному мозку [4, 28]. 
Унаслідок зумовлених ЦД судинних і обмінних пору-
шень відбувається поступове зменшення сірої речовини 
головного мозку, зміни її мікроструктури й атрофія білої 
речовини.

Як показали результати численних досліджень, у 
хворих на ЦД2 ступінь когнітивних порушень асоцію-
ється не тільки з показниками вуглеводного обміну, але 
й з іншими компонентами метаболічного синдрому — 
надлишковою масою тіла, артеріальною гіпертензією, 
дисліпідемією, а також з гострими порушеннями моз-
кового кровообігу в анамнезі. При цьому ризик розвит-
ку когнітивних розладів зберігається навіть за умов їх 
корекції, що може бути свідченням визначальної ролі 
порушень вуглеводного обміну у формуванні діабетич-
них церебральних порушень. Наявність метаболічного 
синдрому підвищує ризик прогресування від легкого 
когнітивного порушення до деменції, а його біомар-
кери пов’язані зі швидкістю зниження когнітивних 
функцій [30]. 

Незважаючи на нестачу методів лікування для за-
побігання когнітивним порушенням або їх усунення, 
раннє їх виявлення має важливі наслідки для менедж-
менту діабету.

Відповідно до оновлених Стандартів ADA [9] що-
річний скринінг показаний дорослим віком 65 років 
і старше для раннього виявлення легких когнітивних 
порушень або деменції. Також він додатково повинен 
проводитись у випадках, коли особа демонструє зна-
чне погіршення клінічного стану внаслідок посилення 
проблем із самообслуговуванням, таких як помилки в 
розрахунку дози інсуліну, труднощі з підрахунком вуг-
леводів, пропуски їжі, ін’єкцій інсуліну і труднощі з роз-
пізнаванням, запобіганням або лікуванням гіпоглікемії. 
Для цього пропонується кілька простих психодіагнос-
тичних тестів, наприклад коротка шкала оцінки психіч-
ного статусу (Mini-Mental State Examination, MMSE), її 
скорочена версія Mini-Cog, а також Монреальська шка-
ла оцінювання когнітивних функцій (Montreal Cognitive 
Assessment, MoCA), що можуть допомогти визначити 
осіб, які потребують нейропсихологічного обстеження, 
особливо тих, у яких є підозра на деменцію. 

Нейровізуалізація, зокрема магнітно-резонансна то-
мографія головного мозку (МРТ), разом з дослідженням 
церебральної гемодинаміки й визначенням специфіч-
них біомаркерів може підтвердити діагностику деменції. 
Візуальні шкали МРТ дають простіший і швидший варі-
ант оцінки атрофії мозку і більш придатні для рутинної 
клінічної практики [31]. 

Посилення ранньої профілактики когнітивних по-
рушень є найефективнішим заходом для контролю ви-
никнення деменції. 

Оскільки провідним чинником як ЦД2, так і демен-
ції є гіперглікемія та інсулінорезистентність, саме на 
них мають бути спрямовані основні зусилля щодо ліку-
вання й профілактики даних захворювань. 

Важлива роль у цьому належить модифікації спо-
собу життя. За рекомендаціями ВООЗ, ризик розвитку 
деменції можна знизити, якщо регулярно займатися 
фізичними вправами, не курити, уникати шкідливого 
вживання алкоголю, контролювати свою вагу, правиль-
но харчуватись і підтримувати нормальні рівні артері-
ального тиску, холестерину й глюкози в крові. Необхід-
ною також є нормалізація маси тіла, оскільки надмірна 
вага й ожиріння можуть посилити судинні розлади і тим 
самим спровокувати деменцію [32]. На сьогодні ожирін-
ня визнано найбільш важливим модифікованим фак-
тором ризику деменції в Сполучених Штатах Америки, 
і за значущістю воно обійшло гіподинамію, куріння, 
депресію, низьку освіту, цукровий діабет, артеріальну 
гіпертензію і втрату слуху [33].

Оскільки хронічна гіперглікемія відіграє провідну 
роль у розвитку церебральних діабетичних порушень, 
запорукою запобігання розвитку та прогресуванню 
когнітивних розладів при ЦД є задовільний контроль 
вуглеводного обміну. Водночас питання переваг макси-
мальної компенсації ЦД2 є суперечливим. 

Задовільний глікемічний контроль асоціюється з 
менш вираженими когнітивними порушеннями. Зо-
крема, у нещодавньому китайському довгостроковому 
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дослідженні CHARLS когнітивні функції в літніх паці-
єнтів з ЦД, які активно лікувалися, були кращими, ніж 
в осіб без діабету. Депресія, куріння, вживання алкого-
лю й абнормальна вага послаблювали цей ефект [34]. 
На відміну від цього в дослідженні ACCORD MIND, 
яке проводилось у 52 клінічних центрах Північної 
Америки із залученням близько 3000 хворих на ЦД2, 
продемонстровано, що активний контроль глікемії не 
пов’язаний з поліпшенням когнітивних результатів 
[35]. Крім того, інтенсивний глікемічний контроль 
може бути небезпечним в аспекті ризику гіпоглікеміч-
них реакцій, що негативно позначаються на когнітив-
них функціях.

Отже, стратегія лікування й профілактики когнітив-
них порушень при ЦД повинна бути індивідуалізована 
таким чином, щоб звести до мінімуму виникнення як 
гіперглікемії, так і гіпоглікемії, а також має бути ефек-
тивною щодо запобігання розвитку судинних усклад-
нень. Відповідно до Стандартів ADA 2023 року особи 
похилого віку з когнітивними порушеннями повинні 
мати менш суворі глікемічні показники, зокрема HbA1c 
< 8,0 % [9]. 

Останнім часом широко вивчається питання впливу 
виду гіпоглікемізуючої терапії на пізнавальні функції 
пацієнтів з різними варіантами когнітивних порушень 
і деменції. Оскільки результати багатьох досліджень 
надали переконливі докази щодо ролі інсулінорезис-
тентності в розвитку когнітивних порушень при ЦД2, 
найбільш перспективними цукрознижувальними засо-
бами для запобігання їх розвитку визнані препарати з 
групи сенситайзерів інсуліну [23].

На сьогодні, згідно з рекомендаціями авторитетних 
лікарських організацій, зокрема Американської діабе-
тичної асоціації та Європейської асоціації з вивчення 
діабету, засобом першого вибору для терапії ЦД2 ви-
знаний метформін. Введений у клінічну практику понад 
65 років тому, метформін на сьогодні є найбільш дослі-
дженим протидіабетичним препаратом і призначається 
найчастіше.

Експертами ADA зазначається, що ефективний, 
безпечний і доступний за вартістю метформін може 
знизити ризик серцево-судинних подій і смерті [36]. 
На сьогодні це єдиний препарат, який рекомендований 
для лікування предіабету, що разом із модифікацією 
способу життя довів свою ефективність у профілактиці 
ЦД2.

Призначення метформіну дозволяє знизити концен-
трацію глюкози в крові на 20 %, а вміст НbА1с — на 1,5 % 
від початкового в пацієнтів з надмірною масою тіла, 
включених з метою інтенсивного контролю глікемії в 
дослідження UKPDS (UK Prospective Diabetes Study). 
Терапія метформіном дозволила значно знизити ри-
зик розвитку макросудинних діабетичних ускладнень, 
включно зі смертю з причини діабету, смертю з будь-
якої причини, будь-яких пов’язаних з діабетом кінцевих 
точок. Це єдиний препарат, що знижує ризик смерті 
від інфаркту міокарда на 39 %, а інсульту — на 41 % 
[37]. Завдяки цьому метформін включено до переліку 
життєво важливих лікарських препаратів, затверджених 
ВООЗ.

Основним у механізмі дії метформіну є зменшення 
продукції глюкози печінкою, що корелює зі знижен-
ням рівня глікемії. Під його впливом спостерігається 
підвищення числа й афінності рецепторів інсуліну, а 
також експресії й активності транспортерів глюкози, 
їх транслокація з внутрішньоклітинного пулу на клі-
тинну мембрану. Наведені вище процеси приводять до 
збільшення поглинання глюкози печінкою, м’язовою 
і жировою тканинами, активації синтезу печінкового 
глікогену. Препарат впливає на всмоктування вугле-
водів у шлунково-кишковому тракті, сповільнюючи 
його швидкість, що дозволяє знизити постпрандіальну 
глікемію. Також один з механізмів анорексигенної дії 
метформіну пов’язаний із впливом препарату на ме-
таболізм глюкагоноподібного пептиду 1, що регулює 
харчову поведінку.

Встановлений активуючий вплив метформіну на 
клітинний фермент АМФ-кіназу, яка відіграє ключову 
роль у перенесенні глюкози через мембрану за допо-
могою GLUT4 і окиснення вільних жирних кислот, що 
відповідає ефекту обмеження калорійності харчування 
й уповільнює біологічне старіння. Препарат також має 
гіполіпідемічний ефект, зменшує рівень вільних жир-
них кислот і їх окиснення в тканинах, рівень загально-
го холестерину, тригліцеридів і атерогенних фракцій 
ліпопротеїнів, а також знижує проникнення ліпідів у 
клітинні й позаклітинні компоненти атероматозних 
бляшок. Підтверджено позитивний вплив метформіну 
на функцію ендотелію і діастолічну функцію. Препарат 
знижує глікацію, окиснювальний стрес і агрегацію 
тромбоцитів, уповільнює диференціацію моноцитів 
у макрофаги в судинній стінці, що дозволяє поліп-
шити релаксацію судин і спричиняє гіпотензивну дію 
[23, 38]. 

Поряд із серцево-судинними перевагами виникає 
все більше доказів того, що метформін може бути ко-
рисним при інших вікових захворюваннях, таких як рак, 
когнітивні порушення і деменція. Крім того, препарат 
виявив ефективність при різних інших захворюваннях, 
таких як синдром полікістозних яєчників, остеопороз, 
пародонтит, запальні захворювання кишечника, неал-
когольна жирова хвороба печінки, COVID-19, і як засіб 
проти старіння в цілому [39]. 

Оскільки метформін може впливати на обмін 
речовин і клітинні процеси, пов’язані з розвитком 
вікових захворювань, його вважають найбільш пер-
спективним геропротектором. З огляду на це на сьо-
годні розпочаті клінічні випробування Metformin in 
Longevity Study (MILES) і Targeting Aging with Met-
formin (TAME), метою яких є вивчення впливу мет-
форміну на старіння. Попередній аналіз результатів 
дослідження MILES показує, що метформін може 
викликати зміни транскрипції, що запобігають ста-
рінню. Водночас вважається, що сприятливий вплив 
метформіну на старіння і тривалість здоров’я є не 
прямим, а опосередкованим через його вплив на клі-
тинний метаболізм і є результатом антигіперглікеміч-
ної дії, підвищення чутливості до інсуліну, зниження 
окиснювального стресу й захисної дії на ендотелій і 
функції судин [40]. 
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Отже, метформін має унікальні плейотропні ефек-
ти, що впливають на основні патогенетичні ланки 
розвитку церебральних діабетичних уражень: хро-
нічну гіперглікемію, інсулінорезистентність, гіпер-
інсулінемію, інкретиновий дефіцит, гіперліпідемію, 
запалення судинної стінки й ендотеліальну дисфунк-
цію, оксидативний стрес, порушення реологічних 
властивостей крові, запобігає розвитку гострих пору-
шень мозкового кровообігу і відзначається високим 
спектром безпеки щодо виникнення гіпоглікеміч-
них реакцій. При цьому протизапальна, антиокси-
дантна й проавтофагічна дія препарату спрямована 
на потенційні механізми розвитку нейродегенера-
тивних ускладнень та інших неврологічних розладів 
[38, 39, 41].

Тому останнім часом зусилля науковців спрямовані 
на встановлення ролі метформіну в лікуванні захво-
рювань, що супроводжуються зниженням когнітив-
них функцій. Результати досліджень довели, що, ок-
рім перерахованих механізмів, метформін має цілий 
спектр нейроспецифічних властивостей, які загалом 
запобігають прогресуванню діабетичних церебральних 
порушень і забезпечують ноотропний ефект [42–44]. 
Слід зазначити, що він проникає через гематоенцефа-
лічний бар’єр і може безпосередньо діяти на централь-
ну нервову систему. Встановлено, що метформін може 
поліпшити когнітивні функції і настрій у пацієнтів із 
ЦД2, а також справляє сприятливий вплив на багато 
неврологічних розладів, включно з депресією, хворо-
бою Альцгеймера і низкою спадкових неврологічних 
захворювань [43]. 

Насамперед відзначається нейропротективна ак-
тивність метформіну, яка забезпечується за рахунок 
активації AMPK-залежних шляхів і гальмування сиг-
налізації mTOR у нервових клітинах, що стимулює ан-
гіогенез, нейрогенез, індукцію автофагії і зменшення 
нейрозапалення [42]. Доведено, що на тлі застосування 
препарату відзначається збільшення нейротрофічних 
факторів у головному мозку, посилюється інтенсивність 
нейрогенезу в гіпокампі, зменшується нейрональний 
апоптоз і оксидативний стрес. Також існують дані, що 
застосування метформіну відновлює когнітивні функ-
ції шляхом інгібування поділу мітохондрій і зниження 
оксидативного стресу [44]. 

Цей препарат ефективно пригнічує утворення 
β-амілоїду, зменшення фосфорилювання і загальний 
рівень тау і запобігає розвитку й прогресуванню хвороби 
Альцгеймера [38–40, 43]. Показано, що на тлі застосу-
вання метформіну виявлено значне погіршення екс-
пресії й активності β-секретази BACE1 — аспартатної 
протеази, найбільш відомої своєю участю в утворенні 
β-амілоїду, що веде до зменшення його продукування 
[45]. Усе це дозволило послабити дефіцит просторової 
пам’яті та зменшити втрату нейронів в експерименталь-
них моделях.

На особливу увагу заслуговує той факт, що метфор-
мін знижує активність ацетилхолінестерази, що відпо-
відає за деградацію ацетилхоліну — нейромедіатора, 
який бере безпосередню участь у процесі навчання й 
запам’ятовування [46]. Також показано, що препарат 

здатний поліпшувати відновлення нервових клітин моз-
ку після інсульту за рахунок гальмування утворення 
пероксинітриту [47]. 

Встановлені церебропротективні й ноотропні ефек-
ти метформіну підтверджуються результатами клінічних 
досліджень.

Численними роботами показано, що застосування 
метформіну асоціюється зі зниженням частоти демен-
ції й поліпшенням пізнавальних функцій. Зокрема, за 
даними нещодавнього метааналізу із залученням 10 
досліджень, які включали понад 250 тисяч учасників, 
метформін значно зменшував виникнення когнітивної 
дисфункції в пацієнтів із ЦД2 [48]. 

Згідно з результатами популяційного дослідження, 
проведеного в Сінгапурі, лікування метформіном паці-
єнтів із ЦД2 терміном понад 6 років пов’язане із суттє-
вим (більше ніж утричі) зниженням ризику когнітивних 
порушень [49]. В іншому плацебо-контрольованому 
рандомізованому клінічному дослідженні 6-місячне лі-
кування метформіном пацієнтів із ЦД2 на додаток до 
поліпшення когнітивних функцій мало опосередкова-
ний антидепресивний ефект [50]. 

У проспективному дослідженні The Sydney Memory 
and Ageing Study було встановлено, що використання 
метформіну пов’язане із зниженням на 81 % ризику 
виникнення деменції порівняно з тими, хто його не 
використовував [51]. У масштабному обсерваційно-
му дослідженні із залученням даних понад 67 тисяч 
жителів Тайваню було встановлено, що прийом мет-
форміну асоціюється зі зниженням ризику розвитку 
деменції [52]. 

Існує кілька інтервенційних досліджень метфор-
міну щодо когнітивних функцій і деменції в осіб без 
діабету. У плацебо-контрольованому перехресному 
дослідженні за участю суб’єктів без діабету з легкими 
когнітивними порушеннями або легкою деменцією що-
денна доза 2000 мг метформіну протягом восьми тижнів 
була пов’язана зі сприятливим впливом на виконавчу 
функцію, навчання, пам’ять і здатність до концентра-
ції уваги [53]. В іншому рандомізованому клінічному 
дослідженні призначення вперше метформіну пацієн-
там з помірними когнітивними порушеннями на тлі 
надлишкової маси тіла й ожиріння привело до значно-
го поліпшення когнітивних функцій після 12 місяців 
лікування [54].

Найчастіше відзначають ефективність препарату при 
нейродегенеративних захворюваннях. 

У масштабному дослідженні, проведеному в США, 
при застосуванні метформіну в осіб із ЦД похилого віку 
(до аналізу включено дані понад 6 тисяч пацієнтів) ри-
зик розвитку нейродегенеративних захворювань, у тому 
числі хвороби Альцгеймера, Хантінгтона, Паркінсона й 
слабоумства, через 1 рік від початку прийому не мав ста-
тистично значущих відмінностей, через 2 роки знизився 
на 29 %, у період від двох до чотирьох років — на 41 % 
і при застосуванні понад 4 роки — на 84 % порівняно з 
особами, які не отримували препарат [55].  

Проведення великого метааналізу показало, що па-
цієнти із ЦД2, які приймали метформін, мали менший 
ризик розвитку хвороби Альцгеймера [56]. 
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Нещодавній метааналіз із вивчення результатів 14 
популяційних когортних досліджень (17 індивідуаль-
них порівнянь) за участю близько 400 тисяч учасни-
ків показав, що вплив метформіну суттєво пов’язаний 
зі зниженням ризику розвитку всіх підтипів деменції. 
Ефект був більш помітним у пацієнтів, які мали три-
валу експозицію метформіну (4 роки і більше), тоді як 
при короткочасному прийомі не було виявлено такого 
значного ефекту [57]. 

Більшістю дослідників відзначається перевага мет-
форміну щодо збереження когнітивних функцій по-
рівняно з іншими антидіабетичними препаратами, на-
самперед препаратами сульфонілсечовини, інсуліну, 
особливо з використанням базально-болюсних схем 
введення, що, на думку більшості науковців, пов’яза-
но з меншою частотою гіпоглікемічних реакцій [34, 
58]. Опубліковані дані про позитивний вплив на це-
ребральний метаболізм і когнітивні функції агоністів 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1, інгібіторів 
дипептидилпептидази-4 та інгібіторів натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2-го типу, зокрема в комплексі 
з метформіном, які вимагають підтвердження в більш 
тривалих дослідженнях [23, 29, 59, 60].

Також в аспекті когнітивних порушень, особливо в 
осіб старшого віку, особливого значення набуває під-
вищення прихильності до лікування, зокрема шляхом 
спрощення схем лікування, зниження кратності при-
значення лікувальних засобів, оскільки пацієнти цієї 
категорії нерідко просто забувають про необхідність 
чергового прийому препарату [9]. З урахуванням усьо-
го вищезазначеного оптимальним гіпоглікемізуючим 
препаратом для запобігання когнітивним порушенням 
і їх лікування у хворих на ЦД2 є препарат метформіну 
в пролонгованій формі з модифікованим уповільне-
ним вивільненням, який призначається тільки один 
раз на добу. Окрім забезпечення прихильності пацієнтів 
до лікування, кращої переносимості, зокрема низької 
частоти шлунково-кишкових розладів, за даними низ-
ки досліджень, препарат відзначається більш високою 
ефективністю порівняно зі звичайною формою мет-
форміну.

Отже, застосування метформіну дозволяє зберегти 
когнітивні функції за рахунок потужного гіпоглікемі-
зуючого ефекту, низького ризику гіпоглікемій, а також 
позитивного впливу на інші патогенетичні ланки роз-
витку діабетичних церебральних змін — інсулінорезис-
тентність, гіперінсулінемію, дисліпідемію, запалення, 
мікро- і макроваскулярні порушення, що робить його 
пріоритетним у лікуванні пацієнтів із ЦД будь-якого 
віку.

Глюкофаж® і Глюкофаж® XR — 
оригінальні препарати метформіну 
з клінічним досвідом застосування 
понад 65 років

Серед великої кількості метформіновмісних пре-
паратів на вітчизняному фармацевтичному ринку на 
особливу увагу заслуговують лікарські засоби компанії 
Acino — звичайний метформін (Глюкофаж®) і препарат 
пролонгованого вивільнення (Глюкофаж® XR). Саме 

оригінальний метформін використовували в тривалих 
багатоцентрових рандомізованих контрольованих до-
слідженнях. Тобто всі доведені переваги — ефективний 
контроль глікемії без ризику гіпоглікемії, зниження 
ризику інфаркту міокарда, зменшення асоційованої з 
діабетом смертності та позитивний вплив на тривалість 
життя пацієнтів із діабетом 2-го типу — належать саме 
препарату Глюкофаж®. Важливо, що значуще поліпшен-
ня макросудинних результатів у пацієнтів, які отриму-
вали Глюкофаж®, зберігалося впродовж 5 років після 
завершення дослідження UKPDS.

Слід зауважити, що Глюкофаж® XR — оригінальний 
препарат, показаний не тільки для лікування діабету 
2-го типу, а й для його профілактики.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Cognitive impairment in type 2 diabetes mellitus: 
prospects for the use of metformin

Abstract. Literature data on epidemiology, mechanisms of de-
velopment, features of the course of cognitive disorders in type 2 
diabetes mellitus (T2DM), as well as prospects for their treatment 
and prevention were analyzed. Diabetes mellitus is recognized as an 
independent factor for cognitive impairment and is associated with 
an increased risk of dementia, the main causes of which are Alz-
heimer’s disease and vascular dementia. Results of recent research 
have shown that T2DM due to insulin resistance and a number of 
other mechanisms accelerates the aging of the brain and the decline 
of cognitive functions from mild cognitive impairment to dementia, 
the risk of which is almost doubled. Epidemiological, neuroimaging, 
and autopsy studies confirm the presence of both cerebrovascular 
and neurodegenerative mechanisms of brain damage in T2DM. 
Poor glycemic control is associated with cognitive decline while lon-
ger course of diabetes — with deterioration of cognitive functions. 
According to current guidelines, annual screening is indicated for 
adults aged 65 and older for early detection of mild cognitive impair-
ment or dementia. The strategy for the treatment and prevention of 
cognitive impairment in diabetes should be individualized in such 

a way as to minimize the occurrence of both hyperglycemia and 
hypoglycemia, and should also be effective in preventing the deve-
lopment of vascular complications. Elderly patients with cognitive 
impairment should have less stringent glycemic goals (such as gly-
cated hemoglobin < 8.0 %). The results of experimental and clinical 
studies proved that metformin has a whole range of neurospecific 
properties, which generally prevent the progression of diabetic cere-
bral disorders and provide a nootropic effect. It has been found that 
the drug can improve cognitive functions and mood in patients with 
T2DM, and also prevents the development of dementia, including 
Alzheimer’s type. The use of metformin allows you to preserve cog-
nitive functions due to a powerful hypoglycemic effect, a low risk 
of hypoglycemia, as well as a positive effect on other pathogenetic 
links in the development of diabetic cerebral changes — insulin re-
sistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia, inflammation, micro- and 
macrovascular disorders, which makes it a priority in the treatment 
of patients with diabetes of any age.
Keywords: diabetes mellitus; prediabetes; insulin resistance; cog-
nitive disorders; dementia; metformin
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Бемпедоєва кислота: 
механізм дії та застосування 

при атеросклеротичних серцево-судинних 
захворюваннях і цукровому діабеті

Резюме. Бемпедоєва кислота — новий лікарський засіб (ЛЗ) для зниження рівня холестерину, який нещо-
давно отримав схвалення Управління з контролю за продуктами й ліками США та Європейського агентства 
з лікарських засобів. Цей ЛЗ націлений на метаболізм ліпідів і глюкози, а також на запалення шляхом зни-
ження регуляції аденозинтрифосфатцитратліази та підвищення регуляції аденозинмонофосфат-активованої 
протеїнкінази (AMPK). Основним ефектом є зниження синтезу холестерину в печінці, і його використання, як 
правило, не пов’язане з небажаними м’язовими розладами. Бемпедоєва кислота може зменшувати процеси 
глюконеогенезу, що призводить до покращення чутливості до інсуліну, метаболізму глюкози й особливостей 
перебігу метаболічного синдрому. Протизапальна дія бемпедоєвої кислоти переважно досягається шляхом 
активації шляху AMPK в імунних клітинах, що сприяє зниженню рівня С-реактивного білка в плазмі. Вплив 
бемпедоєвої кислоти на перебіг атеросклеротичних серцево-судинних захворювань, цукрового діабету 2-го 
типу і хронічних захворювань печінки оцінювали в рандомізованих клінічних дослідженнях, які потребують 
проведення подальших випробувань. Клінічні дослідження безпеки у фазі  III показують, що бемпедоєва 
кислота загалом добре переноситься в комбінації зі статинами, езетимібом або інгібіторами пропротеїнової 
конвертази субтилізин/кексин типу 9 для досягнення цільових показників холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності. Метою цього огляду є аналіз основних механізмів дії, потенційних клінічних цілей бемпедоєвої 
кислоти та опис існуючих доказів клінічних випробувань. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від 
Elsevier) і PubMed, включно з базами даних Medline. Використані ключові слова «бемпедоєва кислота», «хо-
лестерин ліпопротеїнів низької щільності», «атеросклеротичні серцево-судинні захворювання», «цукровий 
діабет». Для виявлення результатів дослідження, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використо-
вувався ручний пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: бемпедоєва кислота; холестерин ліпопротеїнів низької щільності; атеросклеротичні сер-
цево-судинні захворювання; цукровий діабет 2-го типу; огляд
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Пацієнти із цукровим діабетом (ЦД) і діабетичною 
(атерогенною) дисліпопротеїнемією мають високу схиль-
ність до розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
[1–3]. Низка керівництв і рекомендацій щодо атероскле-
ротичних ССЗ (АССЗ) підтвердили включення хворих на 
ЦД до категорії високого і дуже високого кардіоваскуляр-
ного ризику, а також переваги холестеринзнижувальної 
терапії, а саме досягнення відповідного цільового зна-
чення холестерину (ХС) ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ) з метою профілактики АССЗ у цих пацієнтів 

[4, 5]. Проте пацієнти з дуже високим ризиком розвит-
ку ССЗ частіше не досягають своєї терапевтичної мети, 
особливо це стосується хворих на ЦД [6–8].

Усі сучасні міжнародні керівництва розглядають 
статини як медикаментозну терапію першої лінії для 
первинної та вторинної профілактики АССЗ, однак їх 
призначення може супроводжуватись розвитком низ-
ки побічних ефектів, на додаток до діабетогенних, з 
боку опорно-рухового апарату й печінки [1, 2, 5]. Лі-
підознижувальна терапія, а саме використання стати-
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нів, пов’язана з довгостроковими патофізіологічними 
змінами гомеостазу глюкози й розвитком ЦД 2-го типу 
[9, 10]. З огляду на важливість проведення гіполіпіде-
мічної терапії для хворих з діабетичною (атерогенною) 
дисліпідемією (ДЛП) проводиться інтенсивний пошук 
нових лікарських засобів (ЛЗ). Поточні дослідження 
зосереджені на пошуку нових нестатинових ліпід-мо-
дифікуючих ЛЗ [4, 11–13].

На рис. 1 і в табл. 1 наведені механізм дії основних 
нестатинових гіполіпідемічних препаратів, що вико-
ристовуються в лікуванні гіперхолестеринемії (ГХС), а 
також ефективність холестерин-знижувальних методів 
лікування.

Бемпедоєва кислота (8-hydroxy-2,2,14,14-tetrame-
thylpentadecanedioic acid, ETC-1002) є невеликою мо-
лекулою з унікальним механізмом впливу на шляхи 
метаболізму холестерину, жирних кислот і вуглеводів. 
Бемпедоєва кислота належить до нестатинових гіполі-
підемічних засобів, що знижують рівень холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності. Бемпедоєва кислота 
(Nexletol® у США, Nilemdo® у Європейському Сою-
зі (Diiachi Sankyo; Esperion) (ETC-1002; ESP55016)) є 
проліками, першою у своєму класі невеликою моле-
кулою, що знижує рівень ХС ЛПНЩ. Використання 
бемпедоєвої кислоти схвалено Управлінням з контролю 
за продуктами й ліками США (FDA) і Європейським 

Таблиця 1. Ефективність холестерин-знижувальних методів лікування [15–22]

Лікування Середнє зниження 
ХС ЛПНЩ (%)

Статини середньої інтенсивності ≈ 30

Статини високої інтенсивності ≈ 50

Статини високої інтенсивності плюс езетиміб ≈ 65

Інгібітор PCSK9 ≈ 60

Інгібітор PCSK9 плюс статини високої інтенсивності ≈ 75

Інгібітор PCSK9 плюс статин високої інтенсивності плюс езетиміб ≈ 85

Бемпедоєва кислота ≈ 30

Бемпедоєва кислота плюс статини з максимальною переносимістю ≈ 15

Бемпедоєва кислота плюс езетиміб ≈ 45

Бемпедоєва кислота плюс статинотерапія помірної інтенсивності плюс езетиміб ≈ 60

Примітки: PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9.

Рисунок 1. Механізм дії основних нестатинових гіполіпідемічних препаратів [9]
Примітки: КоА — кофермент A; PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9; мРНК 
PCSK9 — матрична рибонуклеїнова кислота PCSK9; NPC1L1 — білок Nieman-Pick C1-Like 1.
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агентством з лікарських засобів (EMA) у 2020 році [23]. 
Згідно з рекомендаціями FDA лікарський препарат за-
стосовують перорально один раз на добу в дозі 180 мг 
як доповнення до статинів з максимальною перено-
симістю в дорослих із гетерозиготною сімейною ГХС 
або діагностованим АССЗ, які потребують додаткового 
зниження рівня ХС ЛПНЩ. У Європейському Союзі 
ліцензовані показання дещо відрізняються, зокрема, 
бемпедоєва кислота використовується в дорослих із 
первинною ГХС (сімейною/несімейною) або комбі-
нованою (змішаною) ДЛП у поєднанні зі статином та 
іншими гіполіпідемічними методами лікування або без 
них у пацієнтів, які не можуть досягти цільових показ-
ників ХС ЛПНЩ за допомогою монотерапії макси-
мально переносимими дозами статинів або в поєднанні 
з іншими гіполіпідемічними методами лікування; при 
непереносимості і/або протипоказаннях до призначен-
ня інгібіторів 3-гідроксил-3-метилглутарил-коферменту 
А-редуктази (ГМГ-КоА-редуктази) [24].

Механізм дії бемпедоєвої кислоти
Сприятливий вплив бемпедоєвої кислоти на ме-

таболізм і запальні процеси тісно пов’язаний з моду-
ляцією двох ключових ферментів, що регулюють лі-
підний, вуглеводний та енергетичний обміни [25, 26]. 
По-перше, бемпедоєва кислота пригнічує активність 
аденозинтрифосфатцитратліази (АТР-цитратліази) в 
печінці — ферменту, який регулює надходження позамі-
тохондріального цитрату для синтезу ліпідів. По-друге, 
бемпедоєва кислота активує аденозинмонофосфат-ак-
тивовану протеїнкіназу (AMPK) — ключову кіназу, яка 
контролює енергетичний гомеостаз і запальні процеси 
на рівні всього організму. Поєднання цих двох молеку-
лярних ефектів зумовлює виражений вплив на синтез 
ХС ЛПНЩ і процеси системного запалення, що осо-
бливо актуально при метаболічному синдромі й цукро-
вому діабеті [7].

Пригнічення регуляції АТР-цитратліази. Бемпедоєва 
кислота є проліками, які перетворюються в печінці в 
активну форму, бемпедоїл-КоА за участі дуже довго-
ланцюгової ацил-КоА-синтетази-1 (ACSVL1) — фер-
менту, локалізованого в гепатоцитах, але повністю 
відсутнього в посмугованих м’язах. Активна речовина 
ETC-1002 пригнічує активність ATP-цитратліази, яка 
знаходиться на перетині шляхів метаболізму глюкози й 
ліпідів, регулюючи процеси глюконеогенезу і ліпогенезу 
[25–27]. Бемпедоїл-КоА завдяки прямому інгібуванню 
ATP-цитратліази пригнічує синтез стеролів і жирних 
кислот (ЖК) de novo. Цитоплазматична ATP-цитратлі-
аза сприяє перетворенню цитрату, продукту мітохон-
дріального циклу Кребса, в оксалоацетат і ацетил-КоА 
(попередник ліпогенезу і синтезу стеролів), а зменшен-
ня доступності оксалоацетату знижує процеси глюконе-
огенезу і продукцію глюкози в печінці. Ліпогенез дося-
гається шляхом утворення малоніл-КоА за допомогою 
ацетил-КоА-карбоксилази (ACC) і подальшого синтезу 
ЖК і триацилгліцеринів (ТГ). Синтез холестерину від-
бувається шляхом утворення 3-гідрокси-3-метилглута-
рил-коферменту А (ГМГ-КоА) і мевалонової кислоти 
за допомогою ГМГ-КоА-редуктази, яка є мішенню для 

статинів. Ефекти бемпедоєвої кислоти на синтез ХС 
подібні до статинів, однак виявляються на більш висо-
кому рівні щодо впливу на метаболічний синтетичний 
шлях. Інгібування цитоплазматичною ATP-цитратлі-
азою бемпедоїл-КоА зумовлює гальмування синтезу 
ХС і компенсаторне збільшення кількості ЛПНЩ-ре-
цепторів на мембранах гепатоцитів, що призводить до 
підвищення кліренсу циркулюючих ЛПНЩ. ACSVL1 не 
експресується в посмугованих м’язах, що перешкоджає 
перетворенню ETC-1002 у її активну форму. У зв’язку з 
цим у скелетних м’язах бемпедоєва кислота не повинна 
викликати м’язові розлади, пов’язані з пригніченням 
синтезу холестерину [7]. 

Посилення регуляції активності АМР-активованої 
протеїнкінази. Бемпедоєва кислота, на додаток до при-
гнічення ATP-цитратліази в печінці бемпедоїл-КоА, 
безпосередньо активує AMPK — основний регулятор 
рівня глюкози та енергетичного гомеостазу в організмі. 
Активація AMPK знижує швидкість ключових фермен-
тів глюконеогенезу, таких як глюкозо-6-фосфатаза і 
фосфоенолпіруваткарбоксикіназа. Крім того, пригні-
чення ATP-цитратліази сприяє зниженню продукції 
глюкози шляхом зменшення доступності оксалоацетату 
для глюконеогенезу. Окрім впливу на метаболізм глюко-
зи, AMPK інгібує ферменти, що обмежують швидкість 
синтезу ЖК і холестерину, а саме ACC і ГМГ-КоА-ре-
дуктазу відповідно. Отже, бемпедоєва кислота впливає 
на два різних шляхи зниження синтезу ЖК і холестери-
ну в печінці. На додаток до метаболічної дії бемпедоєва 
кислота, завдяки її вираженим системним протизапаль-
ним ефектам, значно знижує вміст циркулюючого ви-
сокочутливого С-реактивного протеїну (hs-CRP) in vivo. 
Додавання бемпедоєвої кислоти до дієти з високим 
вмістом жирів у мишей LDLR–/– (ЛПНЩ-рецептор, 
моделі для вивчення сімейної ГХС) зменшувало ступінь 
підвищення вмісту ліпідів у плазмі крові й тканинах, 
послаблювало експресію прозапальних генів, пригні-
чувало накопичення ефірів ХС у стінці аорти і, отже, 
сприяло запобіганню розвитку атеросклеротичних бля-
шок [28]. In vitro продемонстровано, що ETC-1002 регу-
лює запальну відповідь активованих моноцитів шляхом 
активації протизапального шляху AMPK та інгібування 
прозапального шляху мітоген-активованої протеїнкі-
нази, що призводить до зниження вивільнення про-
запальних цитокінів і хемокінів. На мишачій моделі 
ожиріння та ДЛП, спричиненої дієтою з високим вміс-
том жиру, ETC-1002 відновлювала активність AMPK, 
зменшувала запалення і знижувала синтез інтерлейкіну 
(ІЛ)-6 у жировій тканині [29]. Крім того, пригнічення 
ATP-цитратліази бемпедоєвою кислотою зменшувало 
продукцію простагландину E2 і сприяло зменшенню 
запальної відповіді [30].

Генетична варіативність
У дослідженнях з використанням методу менде-

лівської рандомізації генетичні варіанти, які імітують 
ефект інгібування ACLY, були пов’язані зі зниженням 
сироваткових біомаркерів серцево-судинного (СС) ри-
зику, таких як ТГ і ХС ЛПНЩ, неалкогольною жировою 
хворобою печінки, ожирінням і ЦД 2-го типу [31–33]. 
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Ці результати узгоджуються з відповідною міжіндивіду-
альною варіативністю експресії ATP-цитратліази, яка 
може впливати на активність процесів глюконеогенезу 
та ефективність бемпедоєвої кислоти [34].

B. Ference et al. (2016) використовували генетич-
ні оцінки, що складаються з незалежно успадкованих 
варіантів генів, які кодують пропротеїнову конвертазу 
субтилізин/кексин типу 9 (PCSK9) і ГМГ-КоА-редук-
тазу (мішень статинів), як інструменти для випадко-
вого розподілу 112 772 учасників із 14 проспективних 
когортних випробувань або досліджень «випадок — 
контроль» (14 120 осіб із СС подіями і 10 635 випадків 
ЦД). Мета — розподіл на групи відповідно до кількості 
успадкованих ними алелей, що знижують рівень ХС 
ЛПНЩ, для проведення порівняльного аналізу впливу 
зменшення ХС ЛПНЩ, опосередкованого варіантами 
PCSK9, ГМГ-КоА-редуктази або обох, на ризик СС 
подій і цукрового діабету. Встановлено, що варіанти 
PCSK9 і ГМГ-КоА-редуктази пов’язані з майже іден-
тичним захисним ефектом щодо ризику СС подій, а 
також ризику ЦД при зниженні рівня ХС ЛПНЩ на 
0,26 ммоль/л. Підвищений ризик ЦД обмежувався осо-
бами з порушенням глікемії натще для обох показників 
і був нижчим за величиною, ніж захисний кардіопро-
текторний ефект. Поєднання ефектів варіантів PCSK9 
і ГМГ-КоА-редуктази сприяло додатковому позитив-
ному впливу на зменшення ризику СС подій і ЦД, 
причому їх ефекти були незалежними й адитивними 
[31]. Цей висновок було підтверджено в дослідженнях 
з використанням методу менделівської рандомізації, 
зокрема особи з мутаціями в генах, що кодують мішені 
ліпідознижувальних препаратів, мали нижчий рівень 
ХС ЛПНЩ і меншу ймовірність розвитку ССЗ. Отри-
мані результати демонструють суттєвіше зниження СС 
ризику (50–55 %) на 1 ммоль/л зменшення ХС ЛПНЩ, 
що пов’язано із кумулятивним зниженням впливу ХС 
ЛПНЩ протягом усього життя [32]. Подальші дослі-
дження цього ж автора були присвячені генетичній 
оцінці незалежно успадкованих варіантів у генах, які 
кодують ATP-цитратліазу (ACLY) і ГМГ-КоА-редуктазу 
(HMGCR). Мета роботи — створити імітаційну модель 
механізмів впливу інгібіторів ATP-цитратліази та інгі-
біторів ГМГ-КоА-редуктази і порівняти результати цих 
генетичних досліджень щодо рівнів ліпідів і ліпопроте-
їнів у плазмі крові та ризику серцево-судинних подій 
і онкологічних захворювань. Загалом у дослідження 
включено 654 783 учасники, у тому числі 105 429 — із 
серйозними серцево-судинними подіями. Встановле-
но, що ACLY і HMGCR пов’язані з подібними моделями 
змін рівнів ліпідів і ліпопротеїнів у плазмі та впливом 
на ризик серцево-судинних подій і зниження рівня ХС 
ЛПНЩ на 10 мг/дл. Отже, моделювання генетичних 
варіантів, які імітують дію інгібіторів ATP-цитратліази 
та інгібіторів статинів, продемонструвало, що останні 
знижують вміст ХС ЛПНЩ у плазмі крові за однаковим 
механізмом дії та асоціюються з подібним впливом на 
ризик ССЗ на одиницю зниження рівня ХС ЛПНЩ 
[32]. Отже, фармакогенетика інгібіторів ATP-цитратліа-
зи може бути потенційним сценарієм персоналізованої 
медицини.

Рандомізовані клінічні дослідження
Аналіз результатів рандомізованих клінічних дослі-

джень (РКД) фази ІІ показує, що застосування бемпе-
доєвої кислоти у стандартній дозі 180 мг/добу пацієнтам 
з ГХС, які не переносять терапію статинами, сприяє 
зниженню рівня ХС ЛПНЩ ≈ на 30 % [16, 17]. Ефект 
бемпедоєвої кислоти на зменшення концентрації ХС 
ЛПНЩ, як правило, більш виражений у хворих на ЦД 
2-го типу [15]. Ефекти введення бемпедоєвої кислоти в 
комбінації з езетимібом, інгібітором кишкового всмок-
тування холестерину, є адитивними, що призводить до 
зниження ХС ЛПНЩ на 45 % [17]. Бемпедоєва кислота 
і статини діють на два різні ферменти одного шляху 
синтезу холестерину. Інгібування ATP-цитратліази бем-
педоєвою кислотою знижує доступність попередника 
для ГМГ-КоА-редуктази і синтезу холестерину. Отже, 
ми не очікуємо адитивних ефектів комбінованої терапії 
двома препаратами. Насправді введення бемпедоєвої 
кислоти посилює дію високоінтенсивної терапії стати-
нами на зниження рівня холестерину лише ≈ на 15 % 
порівняно з одним статином [19]. Комбінація бемпе-
доєвої кислоти 180 мг, езетимібу 10 мг і аторвастатину 
20 мг у пацієнтів із ГХС знижувала рівень ХС ЛПНЩ 
≈ на 60 % [35]. Адитивний ефект бемпедоєвої кислоти на 
зниження ХС ЛПНЩ також спостерігався в пацієнтів, 
які отримували терапію інгібітором PCSK9. Бемпедоєва 
кислота (180 мг один раз на день), додана до фонової те-
рапії еволокумабом (420 мг один раз на місяць), значно 
знизила рівень ХС ЛПНЩ — ≈ на 30 % [21]. Відомо, що 
інгібітори синтезу ХС, такі як статини й бемпедоєва 
кислота, спричиняють збільшення експресії PCSK9, 
білка, який підвищує рівень циркулюючого ХС ЛПНЩ 
шляхом посилення деградації ХС ЛПНЩ-рецепторів. 
У випадках комбінування бемпедоєвої кислоти, ста-
тинів і інгібіторів PCSK9 інгібування PCSK9 посилює 
вплив інгібіторів синтезу ХС на надмірну експресію 
ЛПНЩ-рецепторів, що призводить до синергічної дії 
щодо зниження ХС ЛПНЩ. На додаток до зниження 
ХС ЛПНЩ ефект інгібування синтезу ЖК призводить 
до зниження рівня вільних жирних кислот і ТГ у плазмі 
крові. Метааналіз РКД фази II і III підтвердив, що бем-
педоєва кислота суттєво знижує рівень ТГ — на 15 % і 
ХС ЛПВЩ — на 6 % [36].

Із семи РКД фази III, які оцінювали ефектив-
ність і безпеку бемпедоєвої кислоти, чотири заверше-
ні й опубліковані: Cholesterol Lowering via Bempedoic 
Acid, an ACL-Inhibiting Regimen (CLEAR) Harmony 
(NCT02666664), CLEAR Wisdom (NCT02991118), 
CLEAR Tranquillity (NCT03001076) і CLEAR Serenity 
(NCT02988115). Усі доступні дані досліджень демон-
струють значне зниження рівня ХС ЛПНЩ.

Метою багатоцентрового рандомізованого подвійно-
го сліпого плацебо-контрольованого дослідження фази 3 
CLEAR Tranquility (2018) було оцінити ефективність і 
безпеку бемпедоєвої кислоти при комбінуванні з ос-
новною ліпідознижувальною терапією у 269 пацієнтів 
з непереносимістю статинів в анамнезі та рівнем ХС 
ЛПНЩ ≥ 100 мг/дл (≥ 2,6 ммоль/л). Після 4-тижне-
вого періоду призначення езетимібу в дозі 10 мг/добу 
пацієнти були рандомізовані 2 : 1 для лікування бем-
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педоєвою кислотою в дозі 180 мг/добу або плацебо в 
поєднанні з 10 мг/добу езетимібу протягом 12 тижнів. 
Первинна кінцева точка — відсоткова зміна ХС ЛПНЩ 
від вихідного рівня до 12-го тижня, а вторинна — зміни 
вмісту ліпідів, ліпопротеїнів і біомаркерів. Продемон-
стровано, що комбінування бемпедоєвої кислоти з езе-
тимібом сприяло значному зниженню рівня ХС ЛПНЩ 
(> 28,5 %), холестерину ліпопротеїнів невисокої щіль-
ності (ХС не-ЛПВЩ) (–23,6 %), загального холестерину 
(ЗХС) (–18,0 %), аполіпопротеїну В (апо-В) (–19,3 %) 
і hs-CRP (–31,0 %) порівняно з плацебо. Бемпедоєва 
кислота добре переносилася, частота побічних ефектів, 
пов’язаних з лікуванням, а також припиненням ліку-
вання була подібною в групах бемпедоєвої кислоти та 
плацебо. Отже, як вважають автори, бемпедоєва кислота 
може бути терапевтичним варіантом, який доповнює 
езетиміб у пацієнтів з непереносимістю статинів і необ-
хідністю додаткового зниження рівня ХС ЛПНЩ [4, 37].

CLEAR Harmony Clinical Trial (2019) присвячене ви-
значенню ефективності бемпедоєвої кислоти у 2230 па-
цієнтів з АССЗ і/або гетерозиготною сімейною ГХС. Ос-
новні критерії включення: рівень ХС ЛПНЩ ≥ 70 м/дл 
(≥ 1,8 ммоль/л) на фоні максимально переносимої те-
рапії статинами з додатковою ліпідознижувальною те-
рапією або без неї. Первинна кінцева точка — безпека, 
а основна вторинна (основна кінцева точка ефектив-
ності) — відсоткові зміни рівня ХС ЛПНЩ на 12-му з 
52 тижнів. На 12-му тижні бемпедоєва кислота статис-
тично значуще знизила середній рівень ХС ЛПНЩ на 
16,5 % від початкового. Отже, у цьому 52-тижневому 
РКД встановлено, що призначення бемпедоєвої кисло-
ти, доданої до максимально переносимої терапії стати-
нами, не призвело до більш високої частоти загальних 
побічних ефектів, ніж плацебо, і сприяло значному, ста-
тистично значущому зниженню рівня ХС ЛПНЩ [38].

Мета CLEAR Wisdom Randomized Clinical Trial 
(2019) — оцінка ефективності бемпедоєвої кислоти по-
рівняно з плацебо в пацієнтів із високим серцево-су-
динним ризиком, які отримували максимально пере-
носиму гіполіпідемічну терапію. Загалом рандомізовано 
779 пацієнтів з АССЗ і/або гетерозиготною сімейною 
ГХС і рівнем ХС ЛПНЩ ≥ 70 мг/дл (1,8 ммоль/л), які 
знаходились на максимально переносимій ліпідозни-
жувальній терапії. Хворих рандомізували 2 : 1 для ліку-
вання бемпедоєвою кислотою (180 мг) або плацебо один 
раз на добу протягом 52 тижнів. Первинна кінцева точ-
ка — відсоткова зміна рівня ХС ЛПНЩ на 12-му тижні 
від вихідного рівня, а вторинна — зміни вмісту ліпідів, 
ліпопротеїнів і біомаркерів. Результати, отримані на 
12-му тижні лікування, продемонстрували, що бемпедо-
єва кислота значно більше знижувала рівень ХС ЛПНЩ 
(різниця –17,4 %; 95% довірчий інтервал (СІ) від –21,0 
до –13,9 %; р < 0,001), ХС не-ЛПВЩ (р < 0,001), ЗХС 
(р < 0,001), апо-В (р < 0,001) і hs-CRP (р = 0,04) [39].

У CLEAR (Cholesterol Lowering via Bempedoic acid, 
an ACL-Inhibiting Regimen) Serenity study — подвійно-
му сліпому плацебо-контрольованому РКД фази III 
рандомізовано 345 пацієнтів із ГХС і непереносимістю 
принаймні двох статинів. Бемпедоєва кислота 180 мг 
або плацебо призначались один раз на день протягом 

24 тижнів. Первинна кінцева точка — середня відсотко-
ва зміна ХС ЛПНЩ від вихідного рівня до 12-го тиж-
ня. Встановлено, що лікування бемпедоєвою кислотою 
порівняно з плацебо суттєво знизило рівень ХС ЛПНЩ 
(–21,4 %; 95% СІ від –25,1 до –17,7 %, р < 0,001); ХС 
не-ЛПВЩ (–17,9 %), ЗХС (–14,8 %), апо-В (–15,0 %) і 
hs-CRP (–14,8 %). Бемпедоєва кислота була безпечною 
та добре переносилася, зокрема, міалгія спостерігалася 
лише в 4,7 і 7,2 % пацієнтів, які отримували бемпедоєву 
кислоту або плацебо відповідно. Автори вважають, що 
бемпедоєва кислота є безпечним і ефективним терапе-
втичним варіантом для зниження ліпідів у пацієнтів з 
непереносимістю статинів [40].

H. Bays et al. (2020) проаналізували результати чоти-
рьох рандомізованих плацебо-контрольованих подвій-
них сліпих клінічних досліджень фази III у пацієнтів з 
ГХС, які на тлі використання максимально переносимої 
ліпідознижувальної терапії потребували додаткового 
зниження ХС ЛПНЩ. Хворі отримували 180 мг бемпе-
доєвої кислоти (n = 2424) або плацебо (n = 1197) один 
раз на день протягом 12–52 тижнів. Мета дослідження: 
описати профіль безпеки бемпедоєвої кислоти, зокрема 
побічних явищ і клінічних лабораторних тестів. Про-
демонстровано, що призначення бемпедоєвої кислоти 
супроводжувалось розвитком випадків міалгії та м’язо-
вої слабкості, частота яких була порівнянна з плацебо. 
Використання ЛЗ асоціювалось з незначним підвищен-
ням азоту сечовини, креатиніну та сечової кислоти і 
зниженням гемоглобіну в крові на 4-му тижні лікуван-
ня, які були стабільними протягом тривалого часу й 
оборотними після припинення вживання препарату. 
Автори констатують, що бемпедоєва кислота загалом 
є безпечною і добре переноситься пацієнтами з ГХС, 
яким потрібна додаткова ліпідознижувальна терапія 
[41]. Комбінацію з фіксованою дозою (КФД) бемпедо-
євої кислоти та езетимібу (180 і 10 мг відповідно) порів-
нювали з ефективністю бемпедоєвої кислоти, езетимібу 
або плацебо в пацієнтів з високим СС ризиком і ГХС 
(ХС ЛПНЩ — 149,8 мг/дл, незважаючи на використан-
ня максимально переносимої терапії статинами) [4, 42]. 
На 12-му тижні КФД «бемпедоєва кислота + езетиміб» 
були більш ефективними в зниженні рівня ХС ЛПНЩ, 
ніж монотерапія, причому в більшого відсотка паці-
єнтів рівень ХС ЛПНЩ був нижчим за 70 мг/дл. КФД 
сприяла зниженню рівня hs-CRP (–35,1 % порівняно з 
–8,2 % у групі езетимібу). У той же час жодної різниці 
не спостерігалося, якщо порівнювати лише бемпедоєву 
кислоту (–35,1 % проти –31,9 % відповідно). Ця КФД 
також мала сприятливий профіль безпеки при додаван-
ні до фонової терапії статинами [4]. Отже, на підста-
ві наявних і очікуваних результатів РКД застосування 
бемпедоєвої кислоти є більш ефективним для лікування 
ГХС як окремо, так і в комбінації з езетимібом [43].

A. Cicero et al. (2020) провели систематичний огляд і 
метааналіз фази ІІ і ІІІ десяти РДК щодо оцінки впливу 
бемпедоєвої кислоти на вміст ліпідів і hs-CRP у плазмі 
крові людини та безпеки її використання в лікуванні гі-
перхолестеринемії. Встановлено, що призначення бем-
педоєвої кислоти значно знижувало рівень ЗХС, ХС не-
ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ (середня різниця (MD) –22,94 %; 
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95% CI від –26,63 до –19,25 %; p < 0,001), часточок 
ЛПНЩ, апо-В, ХС ліпопротеїнів високої щільності 
(ЛПВЩ), часточок ЛПВЩ і hs-CRP. У той же час вико-
ристання бемпедоєвої кислоти не мало істотного впливу 
на рівень ТГ, часточок ліпопротеїнів дуже низької щіль-
ності та аполіпопротеїну A-1 [36, 44]. Проаналізовано 
фактичні дані щодо динаміки відсоткової зміни вмісту 
ХС ЛПНЩ від базового рівня до відповідних кінцевих 
точок дослідження дев’яти РКД за участю 3957 пацієн-
тів [15, 17, 37–41]. Об’єднані результати показали, що 
використання бемпедоєвої кислоти сприяло зниженню 
рівня ХС ЛПНЩ порівняно з плацебо із середньою різ-
ницею 22,9 % (95% СІ від –27,35 до –18,47 %); індекс 
кількісної оцінки ступеня гетерогенності в метааналізі 
(тест неоднорідності) I2 дорівнював 99 %. У семи дослі-
дженнях, які включали 3555 учасників, повідомлялось 
про відсоткові зміни показників концентрації hs-CRP. 
Об’єднані результати виявили, що бемпедоєва кислота 
знижувала рівень hs-CRP порівняно з плацебо із серед-
ньою різницею 24,70 % (95% СІ від –32,10 до –17,30 %); 
I2 = 53 %) [46]. Аналіз результатів даних щодо серйозних 
несприятливих серцево-судинних подій (MACE) у 3008 
учасників РКД, зокрема зведений підрахунок випадків 
смерті внаслідок ССЗ, гострого коронарного синдрому 
(ГКС), нефатального інсульту, госпіталізації з приводу 
нестабільної стенокардії та коронарної реваскуляри-
зації, виявив, що застосування бемпедоєвої кислоти 
асоціювалося зі зниженням загального СС ризику (ко-
ефіцієнт ризику (RR) 0,75; 95% СІ 0,56–0,99; I2 = 0 %) 
[39, 44, 45].

Бемпедоєва кислота 
і цукровий діабет

Метааналіз РКД показав значно нижчу частоту поя-
ви або загострення ЦД 2-го типу при застосуванні бем-
педоєвої кислоти (RR 0,68; p = 0,02) [46–48]. L. Leiter 
et al. (2022) провели аналіз результатів чотирьох рандо-
мізованих подвійно сліпих плацебо-контрольованих 
досліджень впливу бемпедоєвої кислоти на показники 
глікемії та ліпідів у пацієнтів з ГХС, які отримували ста-
тини з максимальною переносимістю. Хворі (n = 3621) 
були рандомізовані 2 : 1 для перорального прийому 
бемпедоєвої кислоти 180 мг або плацебо один раз на 
добу протягом 12–52 тижнів з аналізом результатів за 
вихідним глікемічним статусом (ЦД, предіабет або нор-
моглікемія). Встановлено, що бемпедоєва кислота в 
пацієнтів із ЦД або предіабетом статистично значуще 
знижувала рівень HbA1c і не погіршувала вміст глюкози 
натще порівняно з плацебо. Використання бемпедоєвої 
кислоти, незалежно від початкового глікемічного стату-
су, сприяло суттєвому й стабільному зменшенню вмісту 
ХС ЛПНЩ. Крім того, не спостерігалось збільшення 
частоти нових випадків ЦД порівняно з плацебо протя-
гом середнього періоду спостереження в один рік [49].

Результати одноцентрового подвійного сліпого 
плацебо-контрольованого дослідження ефективності 
ETC-1002 у хворих із ЦД 2-го типу і підвищеним рівнем 
ХС ЛПНЩ продемонстрували, що призначення 80 мг 
ETC-1002 на добу протягом двох тижнів з подальшим 
вживанням 120 мг протягом двох тижнів сприяло ста-

тистично значущому зменшенню рівня ХС ЛПНЩ на 
43,0 ± 2,6 %, ХС не-ЛПВЩ, ЗХС і вмісту hs-CRP. Крім 
того, жодних клінічно значущих результатів, пов’язаних 
з безпекою лікування, не спостерігалося [14]. Резуль-
тати CLEAR Wisdom показали, що у хворих на ЦД, які 
отримували бемпедоєву кислоту, рівень HbA1c знизився 
на 0,08 % від вихідного, а у когорті плацебо, навпаки, 
підвищився на 0,13 % [39].

Аналіз результатів чотирьох РКД [39, 40, 42, 45] 
 виявив задокументовану 161 подію щодо нових випад-
ків ЦД або декомпенсації захворювання (92/2424 (3,7 %) 
для бемпедоєвої кислоти та 69/1197 (5,7 %) для плаце-
бо). Однак в цілому застосування бемпедоєвої кислоти 
асоціювалося зі зниженням частоти нових випадків ЦД 
або загострення його перебігу (RR = 0,65; 95% СІ 0,44–
0,96; І2 = 23 %) [46]. Результати доклінічних, клінічних 
[40, 45] і менделівських рандомізованих досліджень [32] 
свідчать, що пригнічення АТР-цитратліази не впли-
ває негативно на контроль глікемії та може сприяти 
зменшенню ризику розвитку цукрового діабету. A. Leiter 
et al. (2022) повідомляють, що лікування бемпедоєвою 
кислотою не супроводжувалось негативним впливом на 
контроль глікемії в пацієнтів із ЦД, а також збільшен-
ням ризику цукрового діабету. У хворих на ЦД і преді-
абет, яким призначали бемпедоєву кислоту, спостері-
галося статистично значуще, однак помірне зниження 
рівня HbA1c і маси тіла порівняно з плацебо. Крім того, 
при предіабеті, на фоні терапії бемпедоєвою кисло-
тою, зареєстровано незначне зниження ризику нових 
випадків ЦД порівняно з пацієнтами, які отримували 
плацебо [49]. Ці дані узгоджуються з результатами одно-
центрового плацебо-контрольованого подвійно сліпого 
клінічного дослідження фази ІІ, проведеного M. Guti-
errez et al. (2014). Продемонстровано, що лікування 
ETC-1002 не привело до погіршення стану глікемічного 
контролю. Незначне зниження всіх попередньо визна-
чених глікемічних маркерів спостерігалося на 29-й день 
при лікуванні ETC-1002 порівняно з плацебо. Ці глі-
кемічні маркери включали визначення динаміки кон-
центрації глюкози (середня зміна порівняно з плацебо 
–8,5 мг/дл), інсуліну й фруктозаміну натще; 15-годин-
ного середньозваженого рівня глюкози (–14,3 мг/дл) 
і площі ранкової постпрандіальної глюкози в плазмі 
крові під кривою «концентрація — час» (AUC0–4 год) після 
проведення стандартизованого перорального глюкозо-
толерантного тесту (–79,2 мг × год/дл). Оцінка резуль-
татів безперервного 24-годинного моніторингу глюкози 
виявила незначну тенденцію до покращення глікеміч-
ного контролю, особливо пов’язану зі зниженням піків 
після прийому їжі порівняно з плацебо [15]. Це узгод-
жується також з результатами метааналізу 10 РКД, який 
показав, що бемпедоєва кислота сприяє зниженню ри-
зику виникнення і/або не асоціюється з погіршенням 
перебігу цукрового діабету [44].

У CLEAR Harmony продемонстровано, що частота 
вперше задокументованого ЦД або його декомпенсації 
була нижчою в групі лікування порівняно з плацебо 
(3,3 % проти 5,4 %) [45]. У CLEAR Tranquillity нові ви-
падки ЦД зареєстровано у 2,3 % пацієнтів групи пла-
цебо порівняно з 1,1 % хворих, які отримували бемпе-
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доєву кислоту [42]. Подібним чином CLEAR Serenity 
продемонструвало, що вперше діагностований ЦД або 
декомпенсація захворювання зустрічались рідше в групі 
лікування бемпедоєвою кислотою (2,1 %) порівняно з 
плацебо (4,5 %) [40]. Метааналіз, проведений X. Wang 
et al. (2020), об’єднав результати повідомлень про ви-
падки вперше виявленого ЦД і/або декомпенсації ЦД 
у цих чотирьох дослідженнях. Зокрема, повідомлялось 
про 3,7 % випадків для бемпедоєвої кислоти і 5,7 % — 
для плацебо. Зниження ризику маніфестації і/або де-
компенсації ЦД для бемпедоєвої кислоти становило 
0,65 (95% СІ 0,44–0,96; І2 = 23 %) [46].

Безпека бемпедоєвої кислоти
Результати РКД свідчать, що бемпедоєва кислота 

добре переноситься [44]. Найбільш поширені побіч-
ні ефекти включали подагру, інфекції сечовивідних 
шляхів, назофарингіт і гіперурикемію [39, 40, 42, 45]. 
Призначення бемпедоєвої кислоти супроводжувалось 
підвищенням рівня сечової кислоти, однак не сприя-
ло зниженню швидкості клубочкової фільтрації. Ви-
користання бемпедоєвої кислоти не асоціювалось зі 
збільшенням частоти будь-яких побічних явищ, MACE 
або небажаних явищ, пов’язаних з м’язами. Крім того, 
призначення бемпедоєвої кислоти не супроводжувалось 
підвищенням рівня креатиніну в крові, розвитком по-
дагри, нейрокогнітивними розладами, частотою збіль-
шення печінкових ферментів > 3 × верхню межу норми 
(ULN) або креатинкінази > 5 × ULN [46].

Висновки
На додаток до бемпедоєвої кислоти [50, 51] існує 

багато нових ЛЗ, які продемонстрували здатність змен-
шувати рівень ХС ЛПНЩ або додатково знижувати 
ризик MACE у хворих на ЦД і пацієнтів без цукрового 
діабету [52–54]. Ці ЛЗ мають різноманітні механізми 
дії, і до них слід віднести інгібітори PCSK9 [38, 55], ін-
гібітори рецептора, що активується проліфераторами 
пероксисом [57], та інгібітори ІЛ-1β [58]. Багато нових 
терапевтичних засобів проходять клінічну оцінку, і деякі 
з них уже схвалено FDA. Використання нестатинової 
терапії для первинної профілактики ДЛП у субпопуля-
ціях пацієнтів з непереносимістю статинів залишається 
особливо актуальним, тому клініцистам слід зверта-
тися до існуючих рекомендацій з метою початкового 
фармакотерапевтичного вибору для хворих з гіперліпо-
протеїнеміями [46]. Рекомендації з оцінки технологій 
Національного інституту здоров’я та догляду (NICE) 
(Велика Британія) [TA694], опубліковані у 2021 році, 
говорять про доцільність використання бемпедоєвої 
кислоти з езетимібом як варіант лікування первинної 
ГХС або змішаної ДЛП у випадках, коли статини не 
переносяться або протипоказані; при неадекватності 
контролю ХС ЛПНЩ лише за допомогою езетимібу.

Крім того, для підтвердження отриманих резуль-
татів необхідні такі РКД, як Cholesterol Lowering via 
Bempedoic acid, an ACL-Inhibiting Regimen (CLEAR) 
Outcomes trial (NCT02993406), з більшою кількістю 
пацієнтів і більш тривалим спостереженням. Метою 
CLEAR Outcomes Trial було визначити ефективність 

лікування бемпедоєвою кислотою (Nexletol®) порівняно 
з плацебо у зменшенні ризику MACE у пацієнтів із ССЗ 
або високим ризиком ССЗ і непереносимістю статинів і 
рівнем ХС ЛПНЩ ≥ 100 мг/дл (≥ 2,6 ммоль/л). CLEAR 
Outcomes включало понад 14 000 пацієнтів у понад 1200 
дослідницьких центрах у 32 країнах. Основна кінцева 
точка випробування: смерть, пов’язана із ССЗ, нефа-
тальний ГКС, нелетальний інсульт або госпіталізація з 
приводу нестабільної стенокардії (MACE-4). Мінімаль-
на тривалість лікування становила 36 міс., а прогнозо-
вана середня загальна експозиція лікування — 42 міс. 
Компанія Esperion повідомила, що дослідження CLEAR 
Outcomes досягло своєї основної кінцевої точки, проде-
монструвавши статистично значуще зниження ризику 
MACE-4 у пацієнтів, які отримували 180 мг Nexletol® на 
день порівняно з плацебо [59, 60].

У березні 2023 року професор Steven Nissen et al. на 
засіданні конгресу Американського коледжу кардіології 
(American College of Cardiology (ACC)) подали основні 
результати CLEAR Outcomes trial і одночасно опубліку-
вали статтю в The New England Journal of Medicine [61].

Основні результати CLEAR Outcomes trial:
— шестимісячне призначення бемпедоєвої кислоти 

сприяло зменшенню ХС ЛПНЩ на 21,7 % і hs-CRP — 
на 22,2 %. У пацієнтів, які отримували плацебо протя-
гом шести місяців, спостерігалося зниження ХС ЛПНЩ 
лише на 0,6 % і підвищення hs-CRP на 2,2 %;

— бемпедоєва кислота сприяла зменшенню по-
казників первинної кінцевої точки MACE-4 на 13 % 
(HR = 0,87; 95% СІ 0,79–0,96; р = 0,004; абсолютне 
зниження ризику (ARR) 1,6 %), кількості пацієнтів, які 
потребують лікування (NNT);

— спостерігалось також зниження параметрів пер-
ших трьох вторинних кінцевих точок: –15 % MACE-3 
(HR = 0,85; 95% СІ 0,76–0,96; р = 0,006; ARR = 1,3 %), 
–23 % летального або нефатального ГКС (HR = 0,77; 
95% СІ 0,66–0,91; р = 0,002; ARR = 1,1 %) і –19 % не-
обхідності проведення коронарної реваскуляризації 
(HR = 0,81; 95% СІ 0,72–0,92; р = 0,001; ARR = 1,4 %);

— не спостерігалось істотної різниці між показни-
ками вторинних кінцевих точок летального або нефа-
тального інсульту, серцево-судинної смерті та смерті 
від усіх причин у пацієнтів, які отримували бемпедоєву 
кислоту й плацебо;

— не виявлено суттєвих відмінностей у загальній 
частоті побічних явищ, серйозних побічних явищ і не-
бажаних явищ, які призвели до припинення прийому 
препарату;

— однак частота подагри (3,1 % проти 2,1 %), жовч-
нокам’яної хвороби (2,2 % проти 1,2%), ниркової не-
достатності (11,5 % проти 8,6 %), підвищення рівня пе-
чінкових ферментів (4,5 % проти 3,0 %) і гіперурикемії 
(10,9 % проти 5,6 %) були вищими в пацієнтів, які отри-
мували бемпедоєву кислоту, порівняно з групою плацебо.

CLEAR Outcomes trial продемонструвало, що в па-
цієнтів із непереносимістю статинів, які проходили 
первинну й вторинну профілактику, бемпедоєва кис-
лота знижувала ризик первинної комбінованої кінцевої 
точки нефатального ГКС, нефатального інсульту, коро-
нарної реваскуляризації або серцево-судинної смерті.
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Отже, бемпедоєва кислота стає першим інгібітором 
АТР-цитратліази, який демонструє клінічно значущі 
результати в пацієнтів з непереносимістю статинів або 
хворих з діагностованими атеросклеротичними серце-
во-судинними захворюваннями.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
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Bempedoic acid: mechanism of action and therapeutic use 
in atherosclerotic cardiovascular diseases and diabetes

Abstract. Bempedoic acid is a new cholesterol-lowering drug that 
recently received approval from the US Food and Drug Adminis-
tration and the European Medicines Agency. This drug targets lipid 
and glucose metabolism as well as inflammation by downregulating 
the ATP citrate lyase and upregulating of AMP-activated protein 
kinase (AMPK). The main effect is to reduce cholesterol synthesis 
in the liver, and its use is generally not associated with undesirable 
muscle disorders. Bempedoic acid can reduce the processes of glu-
coneogenesis, which leads to an improvement in insulin sensitivity, 
glucose metabolism and features of the metabolic syndrome. The 
anti-inflammatory effect of bempedoic acid is mainly achieved by 
activating the AMPK pathway in immune cells, which helps reduce 
the level of C-reactive protein in plasma. The effects of bempedoic 
acid on the course of atherosclerotic cardiovascular disease, type 2 
diabetes and chronic liver disease have been evaluated in randomi-

zed clinical trials that require further research. Phase III clinical 
safety trial show that bempedoic acid is generally well tolerated in 
combination with statins, ezetimibe, or proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9 inhibitors in achieving target levels of low-density 
lipoprotein cholesterol. The aim of this review is to analyze the 
main mechanisms of action, potential clinical targets of bempedoic 
acid and describe the existing evidence from clinical trials. The 
search was done in the Scopus, Science Direct (from Elsevier), and 
PubMed databases, including the Medline. The following keywords 
were used: bempedoic acid, low-density lipoprotein cholesterol, 
atherosclerotic cardiovascular diseases, diabetes. In order to identify 
research results that could not be found during the online search, a 
manual search of the bibliography of publications was used.
Keywords: bempedoic acid; low-density lipoprotein cholesterol; 
atherosclerotic cardiovascular diseases; type 2 diabetes; review
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Синдром Клайнфельтера 
в поєднанні із сімейним чоловічим 

передчасним статевим дозріванням 
(клінічний випадок)

Резюме. Автори наводять огляд літератури стосовно синдрому Kлайнфельтера в поєднанні із сімейним 
чоловічим передчасним статевим дозріванням і описують клінічний випадок. Синдром Клайнфельтера 
характеризується надзвичайною гетерогенністю клінічних і генетичних проявів. Поширеність синдрому 
Клайнфельтера становить від 0,1 до 0,2 % у новонароджених немовлят чоловічої статі та зростає до 3–4 % 
серед безплідних чоловіків і до 10–12 % у пацієнтів з азооспермією. На сьогодні невідомо, як лікувати па-
цієнтів з легким синдромом Клайнфельтера, який залишається недіагностованим або поєднується з іншою 
генетичною патологією, зокрема з гонадотропін-незалежним передчасним статевим дозріванням. Недо-
статня ефективність традиційної терапії хворих із синдромом Клайнфельтера та іншими видами генетично 
обумовленої секреторної безплідності ставить завдання пошуку нових методів лікування цієї патології. 
Сучасні досягнення медичної генетики, ендокринології, урології, репродуктології часто не дозволяють за-
повнити андрогенну недостатність, вилікувати ендокринну форму еректильної дисфункції та безплідність 
у цих пацієнтів. Це захворювання спричинене автосомно-домінантним успадкованим активуючим пато-
генним варіантом гена, що кодує рецептор лютеїнізуючого гормону/хоріогонадотропіну, який належить до 
сімейства G-білкових рецепторів. У чоловіків активація патогенних варіантів цього гена викликає надмірну 
секрецію тестостерону, що запускає раннє периферичне (передчасне) статеве дозрівання. Рекомендації 
щодо лікування розроблені частково головним чином через обмежену кількість зареєстрованих випадків, 
малий розмір вибірки й короткострокові результати. Поданий клінічний випадок є важливим з огляду на 
можливий ризик розвитку злоякісних новоутворень яєчок у пацієнтів із передчасним статевим дозріванням. 
Тому рекомендується тривале спостереження під час і після статевого дозрівання. 
Ключові слова: синдром Клайнфельтера; сімейне чоловіче передчасне статеве дозрівання; клінічний 
випадок

Вступ
Синдром Клайнфельтера характеризується надзви-

чайною гетерогенністю клінічних і генетичних проявів 
[1]. Зв’язок між клінічним фенотипом і генетичним 
фоном був частково розкритий; проте є усвідомлення 
того, що деякі аспекти, які стосуються цього синдрому, 
ще не повністю зрозумілі. Синдром Клайнфельтера 
асоціюється з декількома клінічними станами, пов’я-
заними як з генетичними аномаліями, так і з гіпого-
надизмом. 

Класична форма синдрому Клайнфельтера, яка 
наявна у 80–90 % випадків, визначається каріотипом 
47,XXY унаслідок анеуплоїдії статевих хромосом, тоді 
як анеуплоїдії вищого ступеня (наприклад, 48,XXXY або 
48,XXYY), структурно аномальна Х-хромосома (напри-
клад, 47,iXq,Y) або мозаїцизм (наприклад, 47,XXY/46,XY) 
становлять решту 10–20 % випадків [2–5]. 

Поширеність синдрому Клайнфельтера становить 
від 0,1 до 0,2 % у новонароджених немовлят чоловічої 
статі та зростає до 3–4 % серед безплідних чоловіків і до 
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10–12 % — у пацієнтів з азооспермією [6–9]. Пацієнти 
із синдромом Клайнфельтера мають надзвичайно варі-
абельний фенотип, але без будь-якої очевидної дисмор-
фології обличчя, тобто не відрізняються від хлопчиків з 
нормальним каріотипом [10]. Відомі ознаки синдрому 
створюють тільки вершину айсберга (рис. 1), однак 
озна ки та симптоми, що лежать в основі класичного 
клінічного фенотипу синдрому Клайнфельтера, ще не 
повністю з’ясовані. 

Імовірно, фенотип залежить від вираженості гене-
тичного дефекту, андрогенного дефіциту й чутливості 
андрогенних рецепторів (тобто поліморфізму CAG-пов-
торів). Фенотип прогресивно погіршується зі збільшен-
ням тяжкості полісомії (наприклад, 49,XXXXY) [11]. 
Розумові й мовленнєві розлади зростають зі збільшен-
ням надлишкової Х-хромосоми, що сприяє зниженню 
коефіцієнта інтелекту (IQ) на 15–16 пунктів на кожну 
додаткову Х-хромосому. Оскільки симптоми рідко ви-
никають одночасно, хвороба часто залишається нероз-
пізнаною, а діагноз пропускається або відкладається. 

Є підстави припускати, що приблизно в половини 
хворих протягом усього життя цей синдром залишається 
нерозпізнаним, і такі пацієнти можуть спостерігатися в 
лікарів різних спеціальностей з ускладненнями, пов’я-
заними з відсутністю терапії основного захворювання, 
тобто проявів і наслідків гіпогонадизму. На сьогодні 
невідомо, як лікувати пацієнтів із легким синдромом 
Клайнфельтера, який залишається недіагностованим 
або поєднується з іншою генетичною патологією. Зо-
крема, у літературі є повідомлення про випадки пе-
редчасного статевого дозрівання в осіб із синдромом 
Клайнфельтера [12].

Мета — повідомити про клінічний випадок поєд-
нання синдрому Клайнфельтера із сімейним чоловічим 
передчасним статевим дозріванням (OMIM № 176410).

Матеріали та методи
Дані про випадок синдрому Клайнфельтера в поєд-

нанні з чоловічим передчасним статевим дозріванням у 
сім’ї взяті з наявної медичної документації. Крім того, 
у базах даних PubMed і Embase здійснювався пошук 
досліджень, які повідомляють про можливий зв’язок 
між цими станами.

Рисунок 1. Ознаки синдрому Клайнфельтера 
(«айсберг»)
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До сімейного лікаря звернулися батьки хлопчика 

6,6 року зі скаргами на високий зріст. При огляді було 
встановлено оволосіння лобкової та аксилярної ділянок, 
виражені акне на обличчі, у зв’язку з чим пацієнт був 
скерований на консультацію до дитячого ендокринолога. 
В анамнезі відсутні вказівки на порушення статевого роз-
витку в батьків і родичів пацієнта. Соматоскопічно вияв-
лено довгі ноги, високу талію, високий зріст, оволосіння 
лобкової та аксилярної ділянок, виражені акне на облич-
чі. Антропометричні показники, кістковий вік і ступінь 
розвитку статевих ознак пацієнта наведені в табл. 1.

Будь-яких інших ознак випередження статевого до-
зрівання не виявлено. Проведено ретельне інструмен-
тально-лабораторне та генетичне дослідження: ультра-
сонографія органів черевної порожнини, нирок, серця, 
мошонки, рентгенологічне дослідження черепа, гормо-
нальний профіль і каріотипування (табл. 2). 

Було запідозрене передчасне сімейне чоловіче стате-
ве дозрівання. На подальшому етапі діагностичного ряду 
проведено генетичне секвенування рецептора люте-
їнізуючого гормону/хоріогонадотропіну, яке виявило 
гетерозиготний перехід аденозин-гуанін у нуклеотиді 
1730 у кодоні 577, що підтверджує синдром передчасного 
сімейного чоловічого статевого дозрівання.

Таблиця 1. Антропометричні показники, 
кістковий вік і ступінь розвитку статевих ознак

Показник Значення SD

Зріст, см 133,8 +3,5

Маса тіла, кг 26,7 +1,5

Зріст матері, см 167,8

Зріст батька, см 181,6

Очікуваний зріст дитини 181,1

Лобкове оволосіння 
(стадія за Таннером) 1

Пахвове оволосіння 
(стадія за Таннером) 3

Довжина статевого члена, см 10,9 +2,0

Об’єм яєчка, мл 2,1

Кістковий вік, роки 11,1

Кістковий вік/хронологічний вік 1,68

Каріотип 47/ХХY

Таблиця 2. Результати лабораторного дослідження

Показник Значення

Фолікулостимулюючий гормон, мкОД/мл 0,015

Лютеїнізуючий гормон, мкОД/мл 0,11

Адренокортикотропний гормон, пг/мл 15,2

Хоріонічний гонадотропін, мкОД/мл 0,13

Кортизол, мг/дл 8,6

17-гідроксипрогестерон, нг/дл 34,8

Тестостерон, нг/мл 102,8

Дегідроепіандростерон, мкг/дл 17,9
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Обговорення
Етіологія різних форм передчасного статевого до-

зрівання залишається невизначеною попри складні й 
детальні дослідження, що проводяться в різних країнах 
[13–15]. На рис. 2 [16] наведено розподіл основних до-
сліджених причин передчасного статевого дозрівання 
в хлопчиків.

У нашому дослідженні поданий клінічний випадок 
гонадотропін-незалежного (периферичного) перед-
часного статевого розвитку в хлопчика із синдромом 
Клайн фельтера. Гонадотропін-незалежне передчасне 
статеве дозрівання зумовлене секрецією статевих сте-
роїдів гонадами або пухлинами гонад або надниркових 
залоз, надлишковою секрецією андрогенів наднирко-
вими залозами внаслідок порушень стероїдогенезу [17]. 
Активація гонад без стимулюючого впливу гонадотро-
пінів і відсутність пухлин може бути наслідком генетич-
них порушень (тестотоксикоз і синдром Мак-Кьюна — 
 Олбрайта — Брайцева).

Чоловіче обмежене передчасне статеве дозрівання є 
дуже рідкісним захворюванням, яке вражає приблизно 
дев’ять осіб на мільйон [18, 19]. Уперше воно було опи-
сане у 1981 році H.K. Schedewie та співавт. [20] під час 
дослідження двох двохрічних братів із швидкою вірилі-
зацією, прискореним кістковим віком і прогресуючим 
сперматогенезом на біопсії яєчка. 

Це захворювання спричинене автосомно-домінант-
ним успадкованим активуючим патогенним варіантом 
гена, що кодує рецептор лютеїнізуючого гормону/хоріо-
гонадотропіну, який належить до сімейства G-білкових 
рецепторів [21–23]. Ген, що кодує рецептор лютеїні-
зуючого гормону/хоріогонадотропіну, розташований 
на хромосомі 2p21 людини, кодує трансмембранний 
рецептор, який експресується на клітинних мембра-
нах тестикулярних клітин Лейдіга [18, 24]. У чоловіків 
активація патогенних варіантів цього гена викликає 
надмірну секрецію тестостерону, що запускає раннє 
периферичне (передчасне) статеве дозрівання, тоді як 
гіперактивний рецептор не викликає клінічно значущих 
симптомів у дівчат [25, 26]. 

В уражених чоловіків статеве дозрівання зазви-
чай починається у віці від одного до чотирьох років зі 
швидким ростом і прогресуючою вірилізацією, що спо-
стерігалися в цьому дослідженні. Мутація рецептора 
лютеїнізуючого гормону/хоріогонадотропіну у вигляді 
гетерозиготного переходу аденозин-гуанін у нуклеотиді 
1730 у кодоні 577 була ідентифікована раніше.

H. Kremer і співавт. [27] повідомили про 12 патоген-
них варіантів гена лютеїнізуючого гормону/хоріогона-
дотропіну. Висновки авторів свідчать про те, що лише 
патогенні варіанти певних амінокислот відповідають за 
конститутивну активацію, яка також може передаватися 
наступним поколінням. Постійна активація рецептора 
призводить до стимуляції клітин Лейдіга і синтезу тесто-
стерону в яєчках, незважаючи на низький рівень люте-
їнізуючого гормону [28, 29]. При цій нозології відзна-
чається рання маніфестація (на першому році життя) і 
швидке прогресування ознак статевого розвитку [30, 31].

Вважається, що аномально підвищені рівні тесто-
стерону, які, як припускають, присутні з моменту вну-

трішньоутробного розвитку, спричиняють дисбаланс у 
стероїдогенезі й прискореному статевому дозріванні, що 
може призвести до порушення диференціації гоноцитів 
і сприяння неопластичним змінам [32, 33]. Рекоменда-
ції щодо лікування розроблені частково, здебільшого 
через обмежену кількість зареєстрованих випадків, ма-
лий розмір вибірки й короткострокові результати [34, 
35]. На сьогодні існують інструкції щодо проведення 
щомісячного (само)обстеження мошонки й щорічного 
ультрасонографічного дослідження мошонки [36–38].

Висновки
Поданий клінічний випадок є важливим з огляду 

на можливий ризик розвитку злоякісних новоутворень 
яєчок у пацієнтів із передчасним статевим дозріванням. 
Тому рекомендується тривале спостереження під час і 
після статевого дозрівання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Klinefelter syndrome in combination 
with familial male-limited precocious puberty 

(clinical case)

Abstract. The article presents the results of a literature review on 
Klinefelter syndrome combined with familial male-limited preco-
cious puberty and describes a clinical case. Klinefelter syndrome 
is a form of male hypogonadism, characterized by the presence 
of an extra X chromosome, small testes, seminiferous tubule dys-
genesis, high levels of gonadotropin, low serum testosterone level, 
underdeveloped secondary sex characteristics and male infertility. 
Klinefelter syndrome is characterized by extreme heterogeneity of 
clinical and genetic manifestations. The prevalence of Klinefelter 
syndrome is 0.1 to 0.2 % in male newborns and increases to 3 to 
4 % among infertile men and 10 to 12 % in patients with azoosper-
mia. Currently, it is not known how to treat patients with mild 
Klinefelter syndrome that remains undiagnosed or is combined with 
other genetic pathology, including gonadotropin-independent pre-
cocious puberty. This disease is caused by an autosomal dominant 
inherited activating pathogenic variant of the gene encoding the lu-

teinizing hormone/chorionic gonadotropin receptor, which belongs 
to the family of G protein-coupled receptors. In men, activation 
of pathogenic variants of this gene causes excessive secretion of 
testosterone, which triggers early peripheral (precocious) puberty. 
Treatment recommendations have been developed in part mainly 
because of the limited number of reported cases, small sample sizes, 
and short-term outcomes. The presented clinical case is important 
in view of the possible risk of developing malignant testicular neo-
plasms in patients with precocious puberty. Therefore, long-term 
follow-up during and after puberty is recommended. It is of great 
importance to take into account the aforementioned clinical man-
ifestations in order to made early diagnosis of this syndrome, offer 
timely genetic counseling to parents, and rehabilitate these patients 
physically, psychically and socially.
Keywords: Klinefelter syndrome; familial male-limited precocious 
puberty; clinical case
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Рецензія на книгу

“The Diabetes Textbook: 
Clinical Principles, Patient Management 

and Public Health Issues” 

28 травня 2023 року побачить світ друкована версія, а в даний час на сайті інтернет-компанії Amazon.com 
є книга “The Diabetes Textbook: Clinical Principles, Patient Management and Public Health Issues” («Підруч-
ник із цукрового діабету: клінічні принципи, лікування пацієнтів і питання громадського здоров’я»), 2nd ed. 
2023. Edition by Joel Rodrigues-Saldana (Editor). Publisher Springer. Publication date May 28, 2023. 1296 p. 
(https://doi.org/ 10.46299/ISG.2022.MONO.MED.3.1.2).

Перше видання “The Diabetes Textbook: Clinical 
Principles, Patient Management and Public Health Issues” 
побачило світ у 2019 році (Diabetes Textbook: Clinical 
Principles, Patient Management and Public Health Issues. 
Edition by Joel Rodrigues-Saldana (Editor). Basel: Springer, 
Cham. Springer Nature Switzerland AG, 2019. 1040 р. 
https://doi.org/10.1007/978-3-030-11815).

У другому, доповненому виданні книги «Підручник 
із цукрового діабету: клінічні принципи, лікування 
пацієнтів і питання громадського здоров’я» проблема 
цукрового діабету розглядається комплексно, з між-
дисциплінарної точки зору. Мета підручника полягає 
в тому, щоб об’єднати найсучаснішу інформацію про 
цукровий діабет від спеціалістів у різних дисциплінах, 
а саме гастроентерологів, діабетологів, дієтологів, ендо-
кринологів, епідеміологів, інфекціоністів, кардіологів, 
клінічних фармацевтів, невропатологів, офтальмологів, 
патофізіологів, педіатрів, працівників організації служб 
охорони здоров’я, психіатрів, сексопатологів, фармако-
логів, хірургів та низки інших фахівців. Особлива увага 
приділяється проблемам нефармакологічного і меди-
каментозного лікування, медико-соціальної підтримки 
пацієнтів, гострим і хронічним ускладненням, новим 
методам лікування і профілактики цукрового діабету.

Основна перевага «Підручника із цукрового діабету» 
полягає в його інтегративному підході. Книга призна-
чена для трьох основних типів читачів: діабетологів та 
інших медичних працівників, яких цікавлять питання 
сучасного комплексного підходу до проблеми цукро-
вого діабету; лікарів, які вже мають попередній досвід у 
певній вузькій професійній сфері та бажають поповнити 
й розширити обсяг знань; спеціалістів, які зацікавлені в 
темах, які раніше не розглядалися в першому виданні, 
але є в новому виданні «Підручника з цукрового діа-
бету». Отже, «Підручник із цукрового діабету: клінічні 
принципи, лікування пацієнтів і питання громадського 
здоров’я» є актуальним та інноваційним.

«Підручник із цукрового діабету» призначений для 
широкої аудиторії, що включає викладачів кафедр вну-
трішньої медицини та суміжних дисциплін (сестрин-
ської справи, дієтичного харчування, психології); ліка-
рів загальної практики; терапевтів і спеціалістів у галузі 
офтальмології, ендокринології, кардіології, акушерства 
та гінекології, педіатрії, геріатрії, епідеміології та охо-
рони здоров’я.
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Друге видання «The Diabetes Textbook: Clinical 
Principles, Patient Management and Public Health Issues» 
складається з одинадцяти розділів: 1) «Масштаби про-
блеми в індивідуальному та соціальному контексті»; 
2) «Діагностика, класифікація та механізми захворю-
вання»; 3) «Глобальний досвід лікування цукрового ді-
абету»; 4) «Основні складові лікування: орієнтація на 
пацієнта, доказова медицина та результати»; 5) «Ресурси 
підтримки для хворих на цукровий діабет»; 6) «Меди-
каментозна терапія»; 7) «Чинники серцево-судинного 
ризику»; 8) «Гострі ускладнення»; 9) «Хронічні усклад-
нення»; 10) «Цукровий діабет в особливих популяціях» 
і 11) «Нові терапевтичні підходи, засновані на доказах, 
і профілактика цукрового діабету».

Необхідно зауважити, що географія авторів підруч-
ника охоплює переважну більшість країн світу. Особли-
во приємно, що співавторами цього солідного видання 
є Вікторія Сергієнко та Олександр Сергієнко, доктори 
медичних наук, професори кафедри ендокринології 
Львівського національного медичного університету іме-
ні Данила Галицького (Serhiyenko V.A., Serhiyenko A.A. 

Diabetic cardiac autonomic neuropathy. In: Saldaña J.R., 
editors. Diabetes Textbook: Clinical Principles, Patient 
Management and Public Health Issues. Basel: Springer, 
Cham. Springer Nature Switzerland AG. 2023, Section 53. 
825-850 р.).

Вікторія Сергієнко, Joel Rodriguez-Saldaña і Олек-
сандр Сергієнко багато років співпрацюють у галузі 
діабетології. Професор Joel Rodriguez-Saldaña щиро 
переймається долею України. Зауважимо, що титульна 
сторінка підручника оформлена в синьо-жовтих кольо-
рах. Це глибоко символічно і ще раз підтверджує, що 
світ разом з нами в справедливій боротьбі за незалеж-
ність рідної України!

Володимир Паньків,
доктор медичних наук, професор, 

завідувач відділу профілактики, 
лікування цукрового діабету та його ускладнень 

Українського науково-практичного центру 
ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 

органів і тканин МОЗ України 
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Катеренчук В.І.1, Катеренчук А.В.2

1 Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна
2 Медичний університет, м. Грац, Австрія

Проблемні питання 
інсулінотерапії цукрового діабету типу 2 

та шляхи їх вирішення

Резюме. Стаття є узагальненням власного досвіду та даних літературних джерел в базах PubMed, Scopus, 
Web of Science, ClinicalTrials.gov. У результаті проведеного аналізу визначено основні проблеми, які постають 
перед практикуючими ендокринологами при проведенні інсулінотерапії пацієнтам з цукровим діабетом типу 
2 (ЦД2). Інсулінотерапія залишається важливою складовою цукрознижувальної терапії при ЦД2. Значне 
зростання кількості пероральних антигіперглікемізуючих препаратів дозволило відтермінувати початок 
інсулінотерапії, однак лікування ЦД2 без інсуліну на сьогодні не реальне. Проблемами сучасної інсуліноте-
рапії у пацієнтів з ЦД2 є несвоєчасний її початок, недостатня титрація дози базального інсуліну, надмірне 
використання базального та болюсного інсулінів, нераціональність застосування преміксів та базис-бо-
люсного режиму інсулінотерапії. Для кожної із зазначених проблем існують шляхи вирішення, які довели 
свою ефективність за даними клінічних досліджень та реальної клінічної практики. Важливу роль відіграє 
поєднання інсуліну та пероральної терапії ЦД — додавання таблетованих гіпоглікемізуючих препаратів, що 
сприяє підвищенню ефективності лікування. Однією з найперспективніших опцій вважається використання 
фіксованих комбінацій базального інсуліну з агоністами рецепторів глюкагоноподібного пептиду типу 1. 
Фіксовані комбінації можуть застосовуватися як початкова терапія і розглядатися як пріоритетний крок при 
потребі у зміні інших варіантів інсулінотерапії. Застосування фіксованих комбінацій також може бути варіан-
том модифікації (спрощення) складних варіантів інсулінотерапії, у тому числі базально-болюсного режиму. 
За даними невеликих досліджень, така тактика не лише не погіршує, а й поліпшує глікемічний контроль та 
має інші переваги. Загалом більшість сучасних проблем інсулінотерапії має варіанти успішного вирішення.
Ключові слова: інсулінотерапія; цукровий діабет типу 2; базальний інсулін; фіксована комбінація базаль-
ного інсуліну з агоністом рецепторів глюкагоноподібного пептиду типу 1

Вступ
Інсулінотерапія є невід’ємним компонентом ме-

неджменту цукрового діабету типу 2 (ЦД2) [1]. Інсу-
лін — історично перший цукрознижувальний препарат, 
зокрема для ЦД2. Попри цей факт, натепер залиша-
ються певні проблеми та недоліки у застосуванні ін-
сулінотерапії при ЦД2, які не дозволяють сприймати 
її як беззаперечно оптимальний варіант лікування [2]. 
З іншого боку, впровадження в практику нових препа-
ратів інсуліну та інших протидіабетичних засобів на за-
садах доказової медицини [3, 4] дозволяє усунути біль-
шість наявних проблем, поліпшити якість глікемічного 
контролю та життя хворих.

Мета. На основі аналізу літературних джерел та 
власного досвіду визначити основні проблеми сучасної 
інсулінотерапії та шляхи їх вирішення.

Матеріали та методи
Проведено огляд літературних джерел в базах 

PubMed, Web of Science, Scopus, Clinicaltrials.gov за ос-
танні 30 років (1993–2023 рр.). Пошук здійснювався за 
термінами: цукровий діабет типу 2, інсулінотерапія, ба-
зальний інсулін, НПХ-інсулін, премікс, гларгін, деглю-
дек, детемір, фіксована комбінація базального інсуліну з 
агоністом рецепторів глюкагоноподібного пептиду типу 
1, деінтенсифікація, IDegLira, IGlarLixi (type 2 diabetes, 
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insulin therapy, basal insulin, NPH-insulin, premix, glargine, 
degludec, detemir, fixed combination of basal insulin with a 
glucagon-like peptide-1 receptor agonist, deintensification, 
IDegLira, IGlarLixi).

Результати та обговорення
На основі власного досвіду та аналізу літературних 

джерел до актуальних проблем інсулінотерапії пацієнтів 
з ЦД2 ми відносимо:

— несвоєчасний початок інсулінотерапії;
— недостатнє титрування дози базального інсуліну;
— надмірне використання базального інсуліну;
— застосування премікс-інсулінів та традиційного 

режиму інсулінотерапії;
— надмірне використання прандіального інсуліну;
— застосування надмірно складних режимів інсу-

лінотерапії.
Кожна із зазначених проблем має своє історичне 

підґрунтя і свої шляхи вирішення.
Будь-яке лікування, а інсулінотерапія не є винятком, 

має бути розпочате вчасно. До можливих проблем інсу-
лінотерапії належать занадто ранній та занадто пізній 
початок. Основним показанням до початку інсуліноте-
рапії є неспроможність досягнути цільових показників 
глікемії іншими засобами [5]. Ще зовсім недавно ін-
сулін, як і похідні сульфонілсечовини, був пріоритет-
ним другим кроком терапії ЦД2 у разі неефективності 
метформіну [6]. Поява протягом останніх років значної 
кількості нових гіпоглікемізуючих препаратів з недо-
ступними раніше механізмами дії дозволила змінити 
підходи до терапії ЦД2 та відтермінувати початок інсу-
лінотерапії. Ранній початок інсулінотерапії на сьогодні 
розглядають лише за умов різко вираженої декомпен-
сації ЦД, натомість трьох- та чотирьохкомпонентна 
пероральна терапія стала рутинною, хоча й не завжди 
виправданою практикою [3–5]. 

Попри те, що в патогенезі ЦД2 провідну роль ві-
діграє інсулінорезистентність, а не дефіцит інсуліну, 
значна частина пацієнтів не в змозі досягнути цільових 
показників глікемічного контролю без застосування ін-
сулінотерапії [7]. Останнім десятиліттям не лише зросла 
кількість таблетованих цукрознижувальних засобів, але 
й більш широко почали застосовувати ін’єкційні препа-
рати агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 
типу 1 (арГПП-1), які поступово витісняють інсулін з 
першої позиції ін’єкційної терапії ЦД2 [8]. Cтворені усі 
передумови для застосування високоефективної комбі-
нованої пероральної і неінсулінової ін’єкційної терапії 
та можливості відтермінування початку інсулінотерапії 
у хворих на ЦД2, однак сучасну фармакотерапію таких 
пацієнтів усе одно неможливо уявити без застосування 
препаратів інсуліну [9]. Навіть у нещодавно опубліко-
ваному аналізі можливості поліпшення глікемічного 
контролю у дорослих пацієнтів у США робиться висно-
вок, що збільшення доступності інсуліну для пацієнтів 
здатне поліпшити глікемічний контроль [9]. 

Коли ж слід призначати інсулінотерапію пацієнтам 
з ЦД2, щоб вона була вчасною? Відповідно до реко-
мендацій АСЕ/ААСЕ інсулінотерапія є методом вибору 
для пацієнтів із вперше діагностованим ЦД2 та рівнем 

глікованого гемоглобіну (НbА1с) понад 9,0 % [4]. ADA/
EASD як беззаперечну межу для початку інсулінотерапії 
розглядають рівень НbА1с > 10,0 % [3]. Призначення 
інсуліну буде доцільним і в асимптоматичних пацієнтів 
з таким рівнем НbА1с за наявності обмежень/протипо-
казань до застосування пероральної терапії. Показан-
ням до призначення інсулінотерапії є також недостатня 
ефективність попередньої таблетованої терапії. Незва-
жаючи на наявність великого арсеналу пероральних 
гіпоглікемізуючих препаратів, недостатня ефективність 
трьохкомпонентної терапії практично завжди визна-
чає потребу в застосуванні інсуліну [3, 4]. Особливо 
актуальним цей вибір є у пацієнтів, у яких складовою 
пероральної терапії ЦД2 є похідні сульфонілсечовини 
(ПСС). Механізмом дії ПСС є посилення секреції ен-
догенного інсуліну, що призводить, з одного боку, до 
виснаження секреторного апарату підшлункової залози, 
а з іншого — до найвищої серед усіх цукрознижувальних 
препаратів частоти гіпоглікемій [10]. 

З нашої точки зору, при недостатній ефективності 
використання ПСС у середньотерапевтичних дозах до-
цільним є не збільшення їх дози, а перехід на інсуліно-
терапію. Якщо пацієнт отримує терапію двома-трьома 
іншими цукрознижувальними препаратами і стійко не 
досягає мети, також потрібно розглядати доцільність 
початку інсулінотерапії. Збільшення компонентності 
терапії понад три препарати, навіть із впливом на різ-
ні ланки патогенезу гіперглікемії, як правило, не при-
зводить до значущого поліпшення якості глікемічного 
контролю. Тому призначення інсулінотерапії за недо-
статньої ефективності двох-трьох пероральних препа-
ратів ніколи не буде передчасним.

Однією з найпоширеніших проблем інсулінотерапії 
пацієнтів з ЦД2 є недостатнє титрування дози базально-
го інсуліну [11]. Базальний інсулін зазвичай є першим 
кроком за призначення інсулінотерапії пацієнтам з ЦД2 
[12]. Донедавна він був єдиною рекомендованою опці-
єю початку ін’єкційної терапії у цієї категорії пацієн-
тів. У сучасних рекомендаціях стартова доза базального 
інсуліну зазвичай є невисокою і потребує подальшого 
титрування [12]. Більшість діабетологічних товариств та 
виробників інсуліну пропонують розпочинати інсуліно-
терапію з 10 ОД або 0,1–0,2 ОД/кг маси тіла пацієнта [3]. 
Виняток становить настанова AACE/ACE, яка пропонує 
застосовувати дозу 0,2–0,3 ОД/кг у пацієнтів з НbА1с > 
8,0 % [4]. Подальше титрування дози базується на по-
казниках глікемії натще. Діабетологічні товариства зде-
більшого рекомендують застосовувати цільовий діапазон 
глікемії у межах 4–7 ммоль/л [3–5]. У деяких досліджен-
нях, що проводилися за алгоритмом титрування до мети 
(treat-to-target), цільовим був діапазон глікемії у межах 
3,3–5,5 ммоль/л, тобто глікемія 5,6 ммоль і більше пе-
редбачала нарощування дози інсуліну [13]. Дослідження 
із застосуванням такого діапазону для сучасних аналогів 
інсуліну були успішно завершені. Однак медична спіль-
нота не схвалює настільки жорсткі підходи, оскільки 
в реальній клінічній практиці поза межами клінічних 
досліджень є певні обмеження в можливостях проведен-
ня самоконтролю глікемії та контакту хворого і лікаря, 
що може підвищувати частоту гіпоглікемічних станів у 
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пацієнтів [14]. Натомість для пацієнтів похилого віку 
пропонується застосування індивідуалізованих, більш 
високих показників глікемічного контролю залежно від 
стану здоров’я та супутніх факторів, як-от схильність 
до гіпоглікемій, коморбідність, когнітивні функції [15]. 
Виходячи з цього, пацієнти поділяються на здорових, 
помірно обтяжених та дуже обтяжених (зі слабким здо-
ров’ям). Для здорових пацієнтів рекомендовано до-
тримуватися цільового діапазону 4,4–7,2 ммоль/л, для 
помірно обтяжених — 5,0–8,3 ммоль/л, для дуже обтя-
жених — 5,6–10,0 ммоль/л [15]. 

У більшості запропонованих алгоритмів рекомен-
дується проведення корекції дози інсуліну 1–2 рази на 
тиждень або кожні 3–7 днів [16]. Зазвичай дозу оби-
рають залежно від середнього або медіанного показ-
ника глікемії трьох останніх послідовних вимірювань. 
У рекомендаціях переважно орієнтують на визначення 
середнього показника глікемії, який отримують шляхом 
поділу суми показників глікемії на кількість вимірю-
вань. З нашої практики зручнішим може бути орієнту-
вання пацієнта на медіанний показник, що не потребує 
проведення математичних розрахунків, є простішим для 
пацієнта і дозволяє уникнути арифметичних помилок. 
Класичні варіанти титрування дози припускають про-
водити корекцію залежно від ступеня перевищення ці-
льового показника глікемії. Варіативність у збільшенні 
дози могла становити до 8–10 ОД [17]. Останніми рока-
ми, особливо після впровадження в клінічну практику 
інсулінових аналогів другого покоління, пропонується 
спрощення алгоритмів титрування базального інсуліну 
із використанням однокрокових варіантів (якщо гліке-
мія перевищує цільовий рівень, незалежно від ступеня 
перевищення, дозу інсуліну збільшують на 2 ОД). При 
цьому зменшуються не лише варіанти корекції дози, а 
й кратність вимірювань глікемії. Найпростішим є алго-
ритм титрування, апробований для інсуліну гларгін-100 
та гларгін-300 з корекцією дози на 1 ОД [18] і можливіс-
тю щоденної зміни дози інсуліну. Однак цей алгоритм 
не може бути застосований для інсуліну з найбільшою 
тривалістю дії — деглюдеку. Його використання може 
призвести до кумулювання дози та розвитку гіпоглі-
кемій. Для деглюдеку як оптимальний варіант розгля-
дається щотижневий алгоритм титрування.

То чому ж за наявності простих та зручних алгорит-
мів титрування дози значна частина пацієнтів припиняє 
корекцію та не досягає цільових показників глікемії? 
Серед найважливіших причин — недостатнє навчання 
і недостатня мотивація пацієнта, які значною мірою 
визначають успішність терапії. Пацієнт повинен бути 
впевненим у своїх діях і бути активним учасником ке-
рування своєю недугою [18]. Дуже важливо обговорити 
з пацієнтом можливі варіанти титрування дози (щоден-
ний, двічі на тиждень, щотижневий) та обрати інсулін, 
який максимально задовольняє потреби пацієнта від-
повідно до зручного для нього алгоритму корекції дози. 

Іншою, мабуть, найбільш суттєвою проблемою є 
зростання ризику гіпоглікемій при збільшенні дози інсу-
ліну [19]. Невід’ємною складовою цієї проблеми є страх 
пацієнта перед гіпоглікемією і небажання збільшення 
дози. Особливо це стосується пацієнтів, які уже мають 

досвід гіпоглікемії, особливо тяжкої. Гіпоглікемічні ста-
ни частіше трапляються при використанні людських 
NPH-інсулінів [20]. Базальні аналоги інсуліну суттєво 
відрізняються за фармакологічними характеристиками 
від NPH-інсуліну. Пролонгація ефекту базальних анало-
гів досягається за рахунок зміни властивостей безпосе-
редньо інсуліну, а не зв’язку з протаміном. Як наслідок, 
базальним аналогам притаманна більша тривалість дії, 
яка повністю покриває добу, та більш рівний профіль 
дії без періодів максимальної активності. Неодноразо-
во продемонстровано, що застосування тривалодіючих 
аналогів супроводжується значним зменшенням ризику 
гіпоглікемії порівняно з NPH-інсуліном [21]. Їх засто-
сування дозволяє проводити значно більш безпечне та 
ефективне титрування дози у пацієнтів з ЦД2.

Таким чином, шляхами подолання проблеми недо-
статнього титрування базального інсуліну є навчання 
пацієнта, застосування сучасних тривалодіючих ана-
логів інсуліну, вибір зручного і зрозумілого пацієнтові 
алгоритму титрування з чітко окресленими індивідуаль-
ними глікемічними цілями.

Зворотною стороною недостатнього титрування ба-
зального інсуліну є надмірне його титрування. Натепер 
вважають за доцільне зупинити подальше збільшення 
дози базального інсуліну, якщо вона досягла 0,5 ОД/кг 
[22]. Вважають, що за відсутності досягнення цільових 
показників глікемії на такій дозі потрібно змінювати 
підхід до терапії, проводити заміну препарату інсуліну 
та режиму інсулінотерапії, розглядати інші можливості 
впливу на глікемію [16]. Проблемою титрування дози 
інсуліну є те, що кожне подальше підвищення дози ін-
суліну супроводжується усе меншою відповіддю у зни-
женні глікемії [22]. На думку експертів діабетологічних 
товариств та за даними досліджень, після досягнення 
добової дози інсуліну 40 ОД або 0,5 ОД/кг подальше 
нарощування дози практично не впливає на поліпшен-
ня контролю глікемії [3–5]. Натомість замість знижен-
ня глікемії можна отримати негативні наслідки гіпер-
базалізації — гіперінсулінемію, зростання маси тіла, 
прогресування дисліпідемії та артеріальної гіпертензії, 
зростання онкологічного ризику. 

Тривалий час основною рекомендацією після до-
сягнення дози базального інсуліну 0,5 ОД/кг була замі-
на режиму терапії на використання преміксів двічі на 
добу [23] або поетапне додавання ін’єкцій болюсного 
інсуліну перед основними прийомами їжі аж до пов-
ного переходу на базально-болюсний режим [3]. Зараз 
пріоритетною тактикою у такому випадку є додавання 
арГПП-1 (якщо це не було зроблено раніше) або пе-
рехід на фіксовану комбінацію базального інсуліну та 
арГПП-1 [3, 24, 25]. Застереження щодо попередньо-
го застосування арГПП-1 не таке актуальне в Україні, 
оскільки ці препарати внаслідок високої вартості не є 
широко вживаними. 

На сьогодні за недостатньої ефективності базального 
інсуліну пріоритетним напрямком є саме перехід на фік-
совану комбінацію, а не ізольоване додавання арГПП-1 
[4]. За такого переходу пацієнт отримує два потужні 
цукро знижувальні препарати шляхом виконання од-
нієї ін’єкції на добу. Важливою перевагою такої терапії є 
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також те, що пацієнт отримує препарати з різними меха-
нізмами гіпоглікемізуючої дії, які взаємно доповнюють 
один одного. АрГПП-1 більшою мірою впливають на 
постпрандіальну глікемію, тоді як базальний інсулін 
насамперед регулює глікемію натще [26]. АрГПП-1 доз-
воляють поліпшити глікемічний контроль, зменшивши 
при цьому дозу інсуліну, сприяють схудненню, мають 
низький ризик розвитку гіпоглікемії та кардіопротек-
тивні властивості [27]. Доступні два варіанти фіксованих 
комбінацій: поєднання інсуліну гларгін-100 з ліксисена-
тидом та інсуліну деглюдек з ліраглутидом. Максималь-
на разова доза інсуліну регламентується межею у 60 ОД 
для комбінації гларгіну-100 з ліксисенатидом та 50 ОД — 
для комбінації деглюдеку з ліраглутидом. Відповідно, 
якщо доза базального інсуліну, яку застосовує пацієнт, 
перебуває у цих межах, то є передумови для здійснення 
успішного переходу. При цьому для обох комбінацій 
стартова доза буде відрізнятися від попередньої дози ба-
зального інсуліну, оскільки вона регламентується дозою 
арГПП-1. Для комбінації деглюдеку і ліраглутиду вона 
становить 16 ОД, що відповідає 0,6 мг ліраглутиду. Мак-
симальною стартовою дозою комбінації гларгіну-100 з 
ліксисенатидом залежно від форми випуску може бути 
20 або 30 ОД, що відповідає 10 мкг ліксисенатиду. Фіксо-
вані комбінації можуть застосовуватися також як почат-
кова ін’єкційна терапія. Така терапія має розглядатися 
як терапія вибору у пацієнтів з початково дуже високим 
рівнем НbА1с > 10 % або якщо він перевищує цільовий 
для пацієнта рівень більше ніж на 2 %. Якщо фіксована 
комбінація є першим кроком ін’єкційної терапії, то для 
обох комбінацій рекомендують стартувати з дози 10 ОД. 
При старті з фіксованої комбінації краще контролю-
ється базальна та прандіальна глікемія. Таким чином, 
перехід з базального інсуліну на фіксовану комбіна-
цію є варіантом корекції, а початок ін’єкційної терапії 
з фіксованої комбінації є методом запобігання надмір-
ній базалізації. Застосування фіксованих комбінацій є 
зрозумілим для ендокринологів, оскільки принципи її 
призначення та титрування дози повністю відповідають 
принципам застосування базальних аналогів інсуліну, 
які входять до їх складу.

Варіанти переходу з базального інсуліну на премікси 
або додаткове підколювання болюсних інсулінів за-
лишаються доступною, але не оптимальною опцією 
і також можуть розглядатися як проблема сьогоден-
ня. Застосування преміксів у пацієнтів з ЦД2 дозволяє 
досягати кращих результатів у глікемічному контролі 
порівняно з ЦД1. Традиційний режим інсулінотерапії, 
значною мірою, свого часу був розроблений саме для 
пацієнтів з ЦД2, які потребували інсулінотерапії, як 
оптимальний компромісний варіант. Він є вкрай не-
прийнятним для пацієнтів з ЦД1, оскільки дуже грубо 
і карикатурно імітує фізіологічну секрецію інсуліну, що 
за умов абсолютного інсулінового дефіциту не дозволяє 
навіть наближено досягти задовільного глікемічного 
контролю. Пацієнти, які використовують премікси, ма-
ють змогу лікувати ЦД виконанням всього двох ін’єкцій 
на добу. Однак, як і при ЦД1, це не позбавлене низки 
недоліків. Одночасне поєднане використання двох ін-
сулінів призводить до нашарування профілів їх дії та 

появи нових проміжків часу з високим ризиком гіпо-
глікемій. Традиційний режим інсулінотерапії з викорис-
танням преміксів потребує жорсткого дотримання ре-
жиму харчування та кількості їжі, регулярних перекусів. 
Недоліком є і те, що за умови введення преміксу перед 
вечерею не досягається збігу профілю NPH-інсуліну з 
підвищенням глікемії вночі, а тривалість дії може бути 
недостатньою. Певною мірою недоліки застосування 
преміксів можуть бути зменшені при застосуванні пре-
мікс-інсуліну аспарт та інсуліну деглюдек-аспарт [28], 
але цей варіант усе одно є далеко не оптимальним.

Базальні інсулінові аналоги натепер практично пов-
ністю витіснили премікси з позиції першого етапу інсу-
лінотерапії у хворих на ЦД2. На преміксах перебувають 
переважно пацієнти, яким ця терапія була призначена 
раніше. У випадку, якщо пацієнти досягають цільових 
показників на традиційному режимі інсулінотерапії, 
таку терапію можна продовжувати. Якщо ж глікемія пе-
ревищує цільові показники, кращим варіантом буде не 
титрування дози, а перехід на інші режими інсуліноте-
рапії або застосування фіксованої комбінації базального 
інсуліну та арГПП-1. Застосування преміксів є можли-
вим також за наявності протипоказань та небажаних 
явищ від застосування арГПП-1 (панкреатит та ін.). 
Загалом же така тактика не вбачається оптимальною.

Додавання ін’єкцій болюсного інсуліну, особливо 
якщо як базальний інсулін застосовували тривалодію-
чий аналог, вбачається значно кращою опцією порівня-
но з переходом на премікси [29]. При такому варіанті, 
по-перше, є можливість використати фармакологічні 
переваги тривалодіючих аналогів. По-друге, є можли-
вість поетапного додавання ін’єкцій інсуліну з варіа-
тивністю дози та кратності ін’єкцій [3]. 

Проблема надлишкового введення болюсного ін-
суліну — «гіперпрандіалізації» — практично не обгово-
рюється серед ендокринологів-діабетологів, хоча є не 
менш актуальною. Можливо, ми є першими, хто засто-
совує термін «гіперпрандіалізація». Застосування пран-
діальних інсулінів при ЦД2 має значний перелік недо-
ліків та запитань. На відміну від ЦД1, у пацієнтів з ЦД2 
немає абсолютного інсулінового дефіциту, тому розра-
хунок дози відповідно до кількості аліментарних вугле-
водів (спожитих вуглеводних одиниць) не є можливим. 
У пацієнтів з ЦД2 зазвичай розпочинають застосуван-
ня прандіального інсуліну з однієї ін’єкції у невеликій 
дозі — 4–5 ОД [3, 30]. Ця доза не залежить від кілько-
сті спожитих вуглеводів. Корекцію дози проводять за 
показниками глікемії або перед наступним прийомом 
їжі, або через 2 години після ін’єкції інсуліну [31]. Така 
тактика корекції дози не є реальним виходом, оскільки 
у пацієнтів з ЦД2 наявна маса чинників, які усклад-
нюють можливості корекції дози болюсного інсуліну з 
орієнтацією на показники глікемії. Доза прандіального 
інсуліну при ЦД2 завжди є емпіричною, величина її не 
відповідає реальним потребам пацієнта. На відміну від 
ЦД1, за якого ін’єкцію болюсного інсуліну потрібно 
виконувати на кожен прийом їжі, у пацієнтів з ЦД2 ре-
комендують розпочинати застосування болюсного інсу-
ліну з однієї ін’єкції перед прийомом їжі, який супрово-
джується найбільш значимим підвищенням глікемії або 
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найбільшим вживанням вуглеводів [3, 4]. Стартова доза 
зазвичай є невеликою (наприклад, 4 ОД). У подальшому 
за недостатньої якості глікемічного контролю відбу-
вається зростання як дози, так і кратності ін’єкцій аж 
до повноцінного переходу на базис-болюсний режим. 
Корекцію дози прандіального інсуліну у пацієнтів з ЦД2 
проводять переважно не за кількістю спожитих вуглево-
дів, а за рівнем глікемії після відповідної їжі або глікемії 
перед наступною їжею (ін’єкцією інсуліну). Вважають, 
що одна одиниця болюсного інсуліну знижує глікемію 
в середньому на 1,7–2,2 ммоль/л, тому дозу корегують 
з цього розрахунку [31]. Даний алгоритм досить добре 
працює у пацієнтів з ЦД1 та нормальною масою тіла, 
але виявляється недостатнім у пацієнтів з ЦД2 і потре-
бує більш агресивного нарощування дози. Водночас, 
як і для базального інсуліну, для болюсного також діє 
правило щодо зменшення ефективності кожного по-
дальшого зростання дози. На певному етапі збільшення 
дози взагалі ніяким чином не відображається на якості 
глікемічного контролю. Натомість запускається навіть 
не порочне коло, а порочна спіраль, наслідком якої є 
прогресуюче збільшення дози без досягнення глікеміч-
них цілей. На додачу прогресують усі небажані явища 
гіперінсулінемії: виникають приховані та явні гіпоглі-
кемії, посилюється апетит, зростає маса тіла. Ми кате-
горично не рекомендуємо застосовувати дози болюс-
ного інсуліну понад 14 ОД на одну ін’єкцію, а про інші 
варіанти корекції терапії рекомендуємо замислюватися 
вже по досягненні дози болюсного інсуліну 10 ОД на 
одну ін’єкцію.

Яким способом можна усунути надмірну «пранді-
алізацію»? Перш за все, слід своєчасно звертати ува-
гу на зростання дози і починати вживати заходів при 
досягненні дози 10 ОД на ін’єкцію або добової дози 
прандіального інсуліну 30 ОД. Потрібно максимально 
задіювати можливості неінсулінової цукрознижувальної 
терапії. Якщо метформін не застосовувався або застосо-
вувався не у максимальній дозі — потрібно призначати і 
титрувати його до 3 грамів на добу або до максимально 
переносимої дози. Ефективною опцією є призначен-
ня піоглітазону [32]. Тіазолідиндіони безпосередньо 
впливають на інсулінорезистентність і продемонстру-
вали можливість значного зниження доз як базального, 
так і болюсного інсуліну з поліпшенням глікемічного 
контролю [33]. Деякі діабетологи з обережністю став-
ляться до такої комбінації, оскільки і інсулін, і глітазони 
здатні призводити до збільшення маси тіла та затрим-
ки рідини. Однак, за винятком пацієнтів з вираженою 
серцевою недостатністю, цей варіант корекції терапії 
є доцільним і, можливо, найбільш ефективним щодо 
здатності зменшення дози інсуліну [34]. 

Ще як одну опцію можна розглянути додавання 
інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 
2-го типу (іНЗКТГ-2) [35]. Не слід також забувати про 
можливість переходу на фіксовану комбінацію інсулі-
ну та арГГП-1 як альтернативу додаванню болюсно-
го інсуліну. Відповідно до сучасних рекомендацій, за 
недостатньої ефективності базального інсуліну саме 
перехід на фіксовану комбінацію є пріоритетним ва-
ріантом розширення терапії [3, 4]. Якщо пацієнт уже 

застосовує прандіальний інсулін в терапії, перехід на 
фіксовану комбінацію можливий у рамках так званої 
деінтенсифікації або симпліфікації терапії.

Наступною проблемою є застосування у пацієнтів 
з ЦД2 надто складних режимів інсулінотерапії. Ба-
зис-болюсний режим інсулінотерапії, який є золотим 
стандартом терапії при ЦД1 [36], не вбачається ефек-
тивним у більшості випадків при ЦД2. Застосування 
його є виправданим виключно при повному виснаженні 
бета-клітин та розвитку абсолютного інсулінового де-
фіциту. Окрім наведених вище недоліків, притаман-
них простішим режимам інсулінотерапії, застосуван-
ня базис-болюсного режиму має низку специфічних 
проблем. Перш за все цей режим терапії передбачає 
виконання значної кількості ін’єкцій та активного са-
моконтролю, що не сприяє прихильності пацієнта до 
терапії. Чим інтенсивнішим є режим лікування, тим 
більшим є ризик гіпоглікемій. Доволі часто пацієнти 
спеціально або спонтанно (особливо у похилому віці) 
пропускають ін’єкції інсуліну. Тривалий час інтенсифі-
кований режим інсулінотерапії був безальтернативною 
останньою стадією терапії ЦД2. Натепер завдяки появі 
фіксованих комбінацій інсуліну з арГПП-1 виникла на-
года для переосмислення цього постулату. Застосування 
комбінації базального інсуліну з арГПП-1 є не лише не 
менш ефективним, а й дозволяє знизити частоту гіпо-
глікемій та запобігти збільшенню маси тіла [37–39]. 

За умов реальної клінічної практики у більшості 
країн світу виникла тенденція до спрощення складних 
режимів інсулінотерапії з переходом на застосування 
фіксованої комбінації базального інсуліну з арГПП-1 
[40, 41]. Така тактика є ініціативною і не має чітких 
рекомендацій від діабетологічних товариств, клінічні 
дослідження із спрощення складних режимів інсулі-
нотерапії не проводилися. Наявні публікації про по-
одинокі клінічні випадки та аналізи досвіду спрощення 
інсулінотерапії в рамках однієї клініки [42, 43] або на-
віть цілої країни [40, 41]. Загалом результати є настільки 
успішними, що до тактики зі спрощення інсулінотерапії 
з переходом на фіксовану комбінацію долучається усе 
більше лікарів. Вбачається цілком ймовірним, що діа-
бетологічні товариства сформують уніфіковані підходи 
до деінтенсифікації на базі результатів реальної клініч-
ної практики без проведення великих клінічних дослі-
джень. Невеликі ж дослідження доводять ефективність 
та безпечність такої тактики [41–43]. 

Потреба у деінтенсифікації є гострою уже зараз, ре-
альний досвід накопичується стрімкими темпами, а 
організація та проведення великого дослідження може 
розтягнутися на декілька років. До того ж протягом 
цього періоду актуальність результатів дослідження 
може бути зниженою або втраченою, оскільки велику 
кількість хворих, які перебувають на складних режимах 
терапії, буде переведено на фіксовану комбінацію до 
оприлюднення результатів дослідження та офіційних 
рекомендацій. Ті ж нові пацієнти, які потребуватимуть 
інтенсифікації інсулінотерапії базальним інсуліном, 
одразу отримуватимуть фіксовану комбінацію. Таким 
чином, пул пацієнтів зі складними режимами інсулі-
нотерапії може бути доволі швидко зменшений у рази.
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Висновки
Інсулінотерапія є вкрай важливою складовою терапії 

пацієнтів з ЦД2. Можливість обговорювати недоліки 
традиційних варіантів інсулінотерапії виникла завдяки 
тому, що протягом останніх двох десятиліть суттєво зріс 
арсенал як препаратів інсуліну, так і засобів перораль-
ної терапії ЦД. Ми не можемо перефразувати відомий 
вислів на «Найкраща ін’єкція інсуліну — невиконана», 
але ми цілком можемо стверджувати, що найкращою є 
ін’єкція інсуліну, яка виконана обґрунтовано і вчасно. 
В ендокринологів є можливість успішно розпочинати та 
інтенсифікувати інсулінотерапію, проводити безпечне 
титрування дози з активним залученням пацієнтів, а та-
кож спрощувати режими інсулінотерапії без погіршення 
або й з поліпшенням якості глікемічного контролю. 
Практично не залишилося варіантів інсулінотерапії, 
які є кінцевими, немодифікованими стадіями — майже 
у кожній ситуації є можливість змінити режим терапії з 
поліпшенням глікемічного контролю та підвищенням 
якості життя пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Issues of insulin therapy for type 2 diabetes 
and ways to solve them

Abstract. The article is a summary of personal experience and lite-
rature data from PubMed, Scopus, Web of Science, ClinicalTrials.
gov databases. As a result of the analysis, the main problems faced by 
practical endocrinologists when administering insulin therapy to pa-
tients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have been determined. 
Insulin therapy remains an important component of glucose-lowe-
ring therapy in T2DM. A significant increase in the number of oral 
hypoglycemic agents has allowed delaying the start of insulin therapy 
but the treatment for T2DM without insulin is not real today. The 
current problems of insulin therapy are as follows: untimely start, 
insufficient titration of the dose of basal insulin, excessive use of 
basal and bolus insulins, the irrationality of the use of premixes and 
the basis bolus regimen of insulin therapy. There are methods to 
overcome each of these issues that have proven their effectiveness 
according to clinical trials and real clinical practice data. The com-
bination of insulin and oral therapy plays an important role, the 

addition of oral hypoglycemic agents is effective at different stages of 
insulin therapy. One of the most promising options is the use of fixed 
combinations of basal insulin with glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists. Fixed combinations can be used as initial therapy and are 
often the first step when changing other insulin therapy regimens. 
The use of fixed combinations can be an option for modification 
(simplification) of complex insulin therapy regimens, including the 
basal bolus regimen. Authors review current evidence and circum-
stances in which insulin can be used, consider individualized choices 
of alternatives and combination regimens, and offer some guidance 
on personalized targets and approaches to glycemic control in type 2 
diabetes. In general, most of the modern problems of insulin therapy 
have options for successful overcome.
Keywords: insulin therapy; type 2 diabetes mellitus; basal insulin; 
fixed combination of basal insulin with a glucagon-like peptide-1 
receptor agonist
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