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Ліпокалін, асоційований  
із желатиназою нейтрофілів (NGAL):  

функція, специфічність,  
роль у діагностиці ренальної дисфункції  

у хворих на артеріальну гіпертензію  
із супутніми ЦД 2-го типу  

й ожирінням

Резюме. Актуальність. NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — ліпокалін, асоційований із 
желатиназою нейтрофілів, належить до суперродини ліпокалінів, основною функцією яких є зв’язуван-
ня, транспортування гідрофобних молекул — сидерофорів як найбільш важливих лігандів NGAL. На 
сьогодні підтверджена діагностична значущість NGAL як маркера ренальної дисфункції, а також його 
прогностична цінність щодо подальшого прогнозу перебігу ниркової патології. Мета роботи: визначити 
роль NGAL в розвитку ренальної дисфункції у коморбідних пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ), 
цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) й ожирінням (ОЖ). Матеріали та методи. Обстежено 111 хворих 
на АГ (чоловіків 50, жінок 61) віком 54,37 ± 1,18 року і 20 осіб контрольної групи. У процесі обстеження 
вони були розподілені на 4 групи залежно від наявності в них коморбідної патології: хворі на АГ — пер-
ша група (n = 22); хворі на АГ в поєднанні з ОЖ — друга група (n = 30); АГ у поєднанні із ЦД2 — третя 
група (n = 31); пацієнти з АГ, ЦД2 й ОЖ — четверта група (n = 28). У всіх пацієнтів вимірювали масу 
тіла, зріст, розраховували  індекс маси тіла  (ІМТ), визначали рівні  глікованого гемоглобіну  (HbA1c), 
показники ліпідного обміну; вимірювали рівень систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ) артеріального 
тиску. Визначення вмісту NGAL у сироватці крові проводили імуноферментним методом. Результати. 
Рівень NGAL у всіх пацієнтів, включених в дослідження, був значуще вищим порівняно з групою конт-
ролю (p < 0,01). Однак найвищим він був у хворих з коморбідною патологією АГ + ЦД2 + ОЖ, що, у свою 
чергу, свідчить про високу ймовірність наявності  інтерстиціального фіброзу (ІФ) у хворих цієї групи. 
Встановлено значущий зв’язок рівня NGAL  із концентрацією кардіотрофіну (p < 0,032), катестатину 
(p < 0,001), β2-мікроглобуліну (p < 0,001), цистатину (p < 0,021), КА (p < 0,011), NT-proBNP (p < 0,014), 
вітаміну D (p < 0,004). Отримані нами дані демонструють вагому роль NGAL у розвитку ранніх серце-
во-судинних  і ренальних ускладнень в обстежених нами пацієнтів. Висновки. Встановлено значуще 
підвищення рівня NGAL у хворих на АГ, АГ з ЦД2, АГ з ОЖ і АГ з ЦД2 та ОЖ порівняно зі здоровими 
особами (p < 0,01). Доведено значущий кореляційний зв’язок в обстежених пацієнтів рівня NGAL з кон-
центрацією в сироватці крові кардіотрофіну, катестатину, цистатину С, β2-мікроглобуліну, коефіцієнта 
атерогенності, NT-proBNP, вітаміну D.
Ключові слова: NGAL; ренальна дисфункція; цукровий діабет 2-го типу; артеріальна гіпертензія, ожи-
ріння
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Вступ
Ліпокалін, асоційований із желатиназою нейтрофі-

лів (NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin), 
належить до суперродини ліпокалінів, основною функ-
цією яких є зв’язування, транспортування гідрофобних 
молекул — сидерофорів як найбільш важливих лігандів 
NGAL. Сидерофори — це невеликі залізозв’язуючі мо-
лекули, що, з одного боку, синтезуються бактеріями з 
метою поглинання заліза з навколишнього середовища, 
а з другого — еукаріотами задля здійснення NGAL-опо-
середкованого транспортування заліза, яке має вирі-
шальне значення у проліферації та диференціюванні 
клітин [1, 2].

Мономер NGAL є низькомолекулярним протеїном 
(22 кДа, глікозильована форма — 25 кДа, 178 амінокис-
лотних залишків), складається із сигнального пептиду, 
поєднаного з N-кінцевою частиною ліпокалінового до-
мена, який і забезпечує зв’язування з різними лігандами 
[3]. Уперше цей протеїн був знайдений у комплексі з 
желатиназою нейтрофілів, звідки й походить його назва.

NGAL у невеликій кількості утворюється в багатьох 
тканинах організму: печінці, легенях, трахеї, протоках 
молочних залоз, кістковому мозку, кишечнику, проста-
ті, адипоцитах, макрофагах. Однак повністю відсутній 
у головному мозку, серці, скелетних м’язах, селезінці. 
У нирках синтезується мономер NGAL у дистальному 
нефронотовстому висхідному відділі петлі Генле, зби-
ральних трубочках [4, 5].

NGAL, що циркулює у сироватці крові, вільно філь-
трується у клубочках, а потім реабсорбується епітелієм 
проксимальних канальців за допомогою рецептора ме-
галіну.

У нормі в сечі NGAL може бути в невеликій кіль-
кості.

Сьогодні відомо про існування мономера NGAL 
(25 кДа), який утворюється в епітеліоцитах ниркових 
канальців, гомодимера NGAL (45 кДа), гетеродимера, 
ковалентно пов’язаного із желатиназою (135 кДа), які 
утворюються активованими нейтрофілами [6, 7].

Цей протеїн у фізіологічних умовах має бактеріо-
статичну дію, захищаючи організм від грамнегативних 
мікроорганізмів. Цей процес здійснюється шляхом зв’я-
зування NGAL із сидерофорами бактерій, результатом 
чого є блокування зростання та проліферації бактері-
альних клітин за рахунок зниження надходження заліза, 
необхідного для їх нормальної життєдіяльності.

Окрім цього, NGAL може бути хемоатрактантом для 
нейтрофілів, інгібітором оксидативного стресу, актива-
тором відновлення ураженого ендотелію [7].

Дослідниками доведено, що різні цитокіни, гор-
мони, вітаміни, лікарські препарати можуть впливати 
на утворення NGAL. До факторів впливу на експре-
сію NGAL належать: IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17, IL-22, 
ФНП-α, IGF-1, інсулін, естроген, прогестерон, кальцій 
тощо.

Великою мірою продукція NGAL збільшується при 
ураженні епітелію ниркових канальців, легень, печін-
ки [8].

Оскільки NGAL є протеїном гострої фази, його екс-
пресія значно зростає при злоякісних новоутвореннях 

шлунково-кишкового тракту, ендокринної системи, 
молочних залоз, що є предиктором поганого прогнозу 
у таких хворих [9].

NGAL може відігравати в організмі подвійну роль: 
як позитивну — протективну роль, так і негативну.

Відомо, що транспортування NGAL всередину епі-
теліальної клітини здійснюється за допомогою мегалі-
ну, з подальшим його захопленням ендосомами. А далі 
шлях протеїну залежить від того, з якою молекулою 
він здійснює з’єднання. AnoNGAL (вільний NGAL) 
швидко зв’язує внутрішньоклітинне залізо, внаслідок 
чого знижується проліферативна активність клітин та 
індукується апоптоз. NGAL, асоційований із сидеро-
форами і залізом, підсилює проліферацію і епітеліальну 
трансформацію завдяки вивільненню заліза й активіза-
ції відповідних молекулярних шляхів [10–13].

В епітеліоцитах канальців нирок експресія NGAL 
збільшується вже за декілька годин після дії уражуючого 
фактора, що дозволяє віднести цей протеїн не тільки 
до стрес-індукованих ниркових біомаркерів, але й до 
молекул, що безпосередньо задіяні у патофізіологічному 
процесі [14, 15].

На сьогодні підтверджена діагностична значущість 
NGAL як маркера ренальної дисфункції, а також його 
прогностична цінність щодо подальшого прогнозу пе-
ребігу ниркової патології.

З огляду на вищезазначене метою нашої роботи 
стало визначення ролі NGAL у розвитку ренальної 
дисфункції у коморбідних пацієнтів з артеріальною гі-
пертензією (АГ), цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) й 
ожирінням (ОЖ). 

Матеріали та методи
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 
людини, конвенції Ради Європи про права людини 
і біомедицину й ухвалений комісією з питань етики 
та біоетики Харківського національного медичного 
університету.

Обстежено 111 хворих на АГ (50 чоловіків, 61 жінка) 
та 20 осіб контрольної групи. Всі хворі на АГ, ЦД2 і ОЖ 
у віці 54,37 ± 1,18 року перебували на лікуванні у клі-
ніці ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої» 
НАМН України. У процесі ретельного обстеження й 
нагляду за пацієнтами вони були розподілені на 4 групи 
залежно від наявності в них коморбідної патології: хворі 
на АГ — перша група (n = 22); хворі на АГ в поєднанні 
з ОЖ — друга група (n = 30); АГ у поєднанні із ЦД2 — 
третя група (n = 31); пацієнти з АГ, ЦД2 й ОЖ — чет-
верта група (n = 28). 

У всіх пацієнтів вимірювали масу тіла, зріст, розра-
ховували ІМТ = маса тіла/зріст2 (м2).

Визначення рівня NGAL у сироватці крові пацієн-
тів проводили імуноферментним методом на аналіза-
торі Labline-90 (Австрія) з використанням комерцій-
ної тест-системи виробництва фірми BT LAB (ELISA, 
Китай) відповідно до інструкції, що входила до складу 
набору. 
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Визначення вмісту кардіотрофіну-1 (CTF-1), леп-
тину, цистатину С, ліпокаліну, N-термінального моз-
кового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP), 25-ОН 
загального вітаміну D (Vitamin D3), бета-2-мікрогло-
буліну (β2-М) у сироватці крові, рівня інсуліну у си-
роватці крові проводили імуноферментним методом 
на аналізаторі Labline-90 (Австрія) з використанням 
комерційних тест-систем виробництва фірми Fine Test 
(ELISA, Китай), BT LAB (ELISA, Китай), DBC (ELISA, 
Китай), Elabscience (ELISA, Канада), Monobind Inc. 
(ELISA, США), Orgentiec (ELISA, Німеччина) згідно з 
інструкціями, що входили до складу наборів. 

Біохімічні дослідження (рівень креатиніну, сечо-
вини, ліпідний спектр у сироватці крові, глікований 
гемоглобін) здійснювали на аналізаторі Labline-90 
(Австрія). Рівень сечовини в сироватці крові вимі-
рювали кінетичним, ферментативним методом з 
уреазою і глутаматдегідрогеназою з використанням 
наборів Liquick Cor-UREA 30 (Сormay, Польща) згід-
но з інструкцією виробника. Рівень креатиніну в си-
роватці крові вимірювали модифікованим методом 
Яффе без депротеїнізації з використанням наборів 
реактивів Liquick Cor-CREATININ 30 (Польща) згід-
но з інструкцією виробника. Загальний холестерин 
(ЗХС), холестерин ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) та тригліцериди (ТГ) визначали ензима-
тичним методом з використанням наборів реактивів 
Cholesterol liquicolor, HDL–Cholesterol та Triglycerides 
liquicolor (Human, Німеччина) відповідно до інструк-
ції виробника. Вміст ліпопротеїнів дуже низької щіль-
ності (ХС ЛПДНЩ) розраховували за формулою 
ТГ : 2,22; вміст ліпопротеїнів низької щільності (ХС 
ЛПНЩ) розраховували за формулою W.T.  Friedewald 
(2004 р.):

ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + 
+ ТГ : 2,22), ммоль/л.

Критеріями виключення з дослідження були: ЦД 
1-го типу, уроджені вади серця та сечовивідних шля-

хів, наявність штучного водія ритму, наявність штучних 
клапанів серця, серцева недостатність ІІБ та ІІІ стадій, 
гострий інфаркт міокарда, інфекційні та тяжкі запальні 
процеси, гематологічні захворювання.

Статистичний аналіз даних виконано за допомогою 
пакета статистичних програм Statistica, 12 (Stat Soft Inc, 
США), Microsoft Office Excel 2013. Дані подані у вигляді 
середнього значення (М) та стандартного відхилення 
(δ). Відмінності між групами середніх величин оцінюва-
ли за допомогою критерію Стьюдента. Для визначення 
факторів, які можуть впливати на рівень NGAL, вико-
ристовували уніваріантний і мультиваріантний лінійний 
регресійний аналіз. Достовірною вважалася похибка 
менше ніж 5 % (р < 0,05).

Результати
На І етапі дослідження нами проведено визначення 

рівня NGAL у всіх групах хворих (табл. 1).
Як ми бачимо, рівень NGAL в усіх пацієнтів, вклю-

чених у дослідження, був значуще вищим порівняно з 
групою контролю (p < 0,01). Однак найвищим він був у 
хворих з коморбідною патологією АГ + ЦД2 + ОЖ, що, 
у свою чергу, свідчить про високу ймовірність наявності 
інтерстиціального фіброзу (ІФ) у хворих цієї групи. Це 
підтверджує аналіз побудованої математичної моделі 
(рис. 1). 

На наступному етапі дослідження проведено оцін-
ку змін лабораторних показників залежності від рівня 
NGAL. Цей фрагмент роботи здійснено за допомогою 
універсального лінійного регресійного і мультиваріант-
ного регресійного аналізу (табл. 2).

Встановлено значущий зв’язок рівня NGAL із 
концентрацією кардіотрофіну (p < 0,032), катестатину 
(p < 0,001), β2-мікроглобуліну (p < 0,001), цистатину 
(p < 0,021), КА (p < 0,011), NT-proBNP (p < 0,014), 
вітаміну D (p < 0,004). Отримані нами дані демонстру-
ють вагому роль NGAL у розвитку ранніх серцево-су-
динних і ренальних ускладнень в обстежених нами 
пацієнтів.

Також проведено оцінку ефективності визначен-
ня рівня NGAL окремо в обстежених груп хворих. За 
допомогою ROC-кривої встановлено, що у хворих з 
коморбідною патологією АГ + ОЖ та АГ + ЦД2 про-
демонстровано добру ефективність визначення рівня 
NGAL з метою прогнозування розвитку та прогресу-
вання ниркової недостатності (рис. 2, 3). 

У пацієнтів з АГ, ЦД2 і ОЖ встановлено відмін-
ну ефективність визначення NGAL з цією же метою 
(рис. 4). 

У групі пацієнтів з монопатологією АГ рівень NGAL 
не продемонстрував ефективності у прогнозуванні й 
ранньому виявленні ниркових ускладнень.

Таблиця 1. Рівень NGAL в обстежених хворих усіх груп

Група АГ АГ + ОЖ АГ + ЦД АГ + ЦД2 + ОЖ Контрольна 
група

Х ± SХ 19,49 ± 2,94 18,19 ± 2,33 19,51 ± 2,11 20,41 ± 3,87 9,49 ± 2,01

95% ДІ [16,18; 22,78] [16,38; 20,00] [14,83; 23,15] [17,61; 23,21] [8,84; 10,14]

р < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01

Рисунок 1. Фактичні (  ) та модельні (  ) значення 
наявності ІФ залежно від рівня NGAL

Рівень NGAL

ІФ
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Таблиця 2. Динаміка лабораторних показників залежно від рівня NGAL

Параметри
Уніваріантний лінійний 

регресійний аналіз (χ2 = 38,66; р = 0,0296)
Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз (χ2 = 29,72; р = 0,0018)

β ВШ 95% ДІ СП p β ВШ 95% ДІ СП p

Кардіотрофін-1 –0,002 0,998 [0,990; 1,001] 0,111 0,032 –0,002 0,998 [0,995; 1,001] 0,112 0,026

Катестатин –0,239 0,787 [0,552; 1,001] 0,126 < 0,001 –0,246 0,782 [0,563; 1,001] 0,101 0,032

Цистатин С 0,007 1,007 [0,993; 1,025] 0,084 0,021 0,009 1,009 [0,998; 1,027] 0,093 0,023

КА 0,162 1,176 [0,326; 4,445] 0,012 0,011 0,171 2,424 [0,371; 4,455] 0,009 0,017

Лептин 0,017 1,017 [0,976; 1,062] 0,123 0,044 0,021 0,999 [0,887; 1,075] 0,107 0,032

NT-proBNP 0,004 1,004 [0,976; 1,062] 0,244 0,014 0,004 1,004 [0,999; 1,009] 0,027 0,007

Vit D (25-OH) –0,067 0,935 [0,892; 0,984] 0,145 0,004 –0,060 0,942 [0,901; 0,984] 0,128 0,005

β2-мікроглобулін 0,309 1,363 [0,792; 2,361] 0,155 < 0,001 0,358 1,431 [0,871; 2,357] 0,268 0,001

Вік –0,054 0,948 [0,894; 1,005] 0,071 0,016 –0,051 0,951 [0,906; 0,997] 0,047 0,021

Глікований гемоглобін 0,989 2,689 [1,011; 7,165] 0,078 0,025 0,620 1,860 [0,994; 3,496] 0,062 0,031

ДАТ –0,025 0,976 [0,923; 1,033] 0,136 0,018 –0,027 0,982 [0,921; 1,043] 0,136 0,018

ЗХ –2,945 0,553 [0,419; 0,887] 0,053 0,010 –0,363 0,696 [0,441; 0,993] 0,042 0,009

ІМТ 0,001 1,000 [0,772; 1,291] 0,236 0,015 0,002 0,996 [0,782; 1,188] 0,169 0,003

Інсулін –0,032 0,968 [0,902; 1,091] 0,122 0,022 –0,037 0,971 [0,916; 1,089] 0,107 0,014

Креатинін 0,035 1,035 [0,992; 1,086] 0,246 0,014 0,019 1,020 [0,990; 1,051] 0,197 0,022

ЗЛ 0,719 2,053 [1,881; 2,226] 0,301 0,039 0,849 2,337 [2,019; 2,455] 0,129 0,016

САТ –0,028 0,973 [0,932; 1,025] 0,251 0,012 –0,031 0,970 [0,932; 1,018] 0,140 0,010

ДАТ –0,881 0,414 [0,042; 4,125] 0,152 0,031 –0,895 0,421 [0,086; 3,978] 0,152 0,031

Сечовина –0,098 0,907 [0,691; 1,183] 0,173 0,026 –0,098 0,911 [0,682; 1,191] 0,155 0,014

Стать 0,228 1,256 [0,382; 4,125] 0,029 0,015 0,231 1,263 [0,352; 4,118] 0,035 0,013

ТГ –0,402 0,669 [0,256; 4,031] 0,133 0,012 –0,417 0,675 [0,263; 4,006] 0,125 0,023

ХС ЛПВЩ 3,254 1,017 [0,627; 2,261] 0,121 0,010 3,244 1,010 [0,621; 2,263] 0,118 0,007

ХС ЛПДНЩ 3,306 2,171 [0,682; 2,556] 0,337 0,031 3,311 2,175 [0,689; 2,561] 0,337 0,036

ХС ЛПНЩ 2,369 0,897 [0,356; 0,995] 0,104 0,016 2,369 0,901 [0,458; 1,002] 0,112 0,024

Примітки: β — коефіцієнт регресії; ВШ — відношення шансів; СП — стандартна похибка; 95% ДІ — довірчий 
інтервал; p-значення — показник імовірності, який можна знайти за вірної нульової гіпотези.

Рисунок 2. Оцінка діагностичної ефективності ви-
значення рівня NGAL за допомогою ROC-кривої для 
прогнозування прогресування ниркової недостат-
ності. Площа під ROC-кривою становить 0,750 (95% 

ДІ 0,651–0,901) для групи хворих з АГ + ЦД2

Рисунок 3. Оцінка діагностичної ефективності ви-
значення рівня NGAL за допомогою ROC-кривої для 
прогнозування прогресування ниркової недостат-
ності. Площа під ROC-кривою становить 0,810 (95% 

ДІ 0,779–0,950) для групи хворих з АГ + ОЖ
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Обговорення
Результати досліджень щодо значення маркера 

NGAL у прогнозуванні розвитку ренальних ускладнень 
неоднозначні.

У деяких роботах повідомляється про те, що визна-
чення рівня NGAL може бути корисним для пацієнтів 
з АГ: було виявлено його підвищення порівняно із хво-
рими з нормальним АТ [16, 17]. Інші вчені доводять, 
що підвищення рівня NGAL асоціюється з рівнем кре-
атиніну крові, що має місце у пацієнтів з АГ та ЦД2 
[18]. Проведене нами дослідження узгоджується з ре-
зультатами інших вчених. Значущість цього біомаркера 
потребує подальших проспективних досліджень.

Таким чином, наше дослідження продемонструвало 
важливість виявлення NGAL саме у пацієнтів із поєд-
наною патологією, що дасть змогу прогнозувати у таких 
пацієнтів розвиток ниркових уражень. За допомогою 
ROC-аналізу встановлено, що визначення NGAL де-
монструє добру та дуже добру ефективність у пацієнтів 
з поєднаною патологією щодо прогнозування розвитку 
ниркових ускладнень.

Висновки
Встановлено значуще підвищення рівня NGAL у 

хворих на АГ, АГ з ЦД 2, АГ з ОЖ і АГ з ЦД 2 і ОЖ по-
рівняно зі здоровими особами (p < 0,01).

Доведено значущий кореляційний зв’язок в обсте-
жених пацієнтів рівня NGAL з концентрацією в сиро-
ватці крові кардіотрофіну, катестатину, цистатину С, β2-
мікроглобуліну, коефіцієнта атерогенності, NT-proBNP, 
вітаміну D.

За допомогою ROC-аналізу встановлено, що визна-
чення NGAL демонструє добру та дуже добру ефектив-
ність у пацієнтів з поєднаною патологією щодо прогно-
зування розвитку ниркових ускладнень.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Neutrophil gelatinase-associated lipocalin: function, specificity,  
role in the diagnosis of renal dysfunction in hypertensive patients  

with concomitant type 2 diabetes and obesity
Abstract. Background. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL) belongs to the superfamily of lipocalins whose main func-
tion is the binding and transportation of hydrophobic molecules, si-
derophores, as the most important ligands of NGAL. The diagnostic 
significance of NGAL as a marker of renal dysfunction, as well as its 
prognostic value in terms of the further prognosis of the course of 
renal pathology has now been confirmed. The purpose of the study: 
to determine the role of NGAL in the development of renal dysfunc-
tion in hypertensive patients with comorbid type 2 diabetes (T2D) 
and obesity. Materials and methods. One hundred and eleven patients 
with hypertension (50 men, 61 women) aged 54.37 ± 1.18 years and 
20 controls were examined. During the examination, they were divi-
ded into 4 groups depending on the presence of comorbid pathology: 
hypertension — the first group (n = 22); hypertension combined with 
obesity — the second group (n = 30); hypertension combined with 
T2D — the third group (n = 31); hypertension, T2D and obesity — 
the fourth group (n = 28). In all patients, body weight and height 
were measured, body mass index was calculated, levels of glycated 
hemoglobin, lipid metabolism, systolic and diastolic blood pressure 
were measured. The content of NGAL in blood serum was evaluated 

by the enzyme-linked immunosorbent assay. Results. The level of 
NGAL in all patients included in the study was significantly higher 
compared to the control group (p < 0.01). However, it was highest 
in comorbidity of hypertension, T2D and obesity, which, in turn, 
indicates a high risk of interstitial fibrosis in these patients. A sig-
nificant correlation was found between the level of NGAL and the 
concentration of cardiotrophin (p < 0.032), catestatin (p < 0.001), 
β2-microglobulin (p < 0.001), cystatin (p < 0.021), atherogenic coef-
ficient (p < 0.011), NT-proBNP (p < 0.014), vitamin D (p < 0.004). 
The obtained data demonstrate the significant role of NGAL in the 
development of early cardiovascular and renal complications in our 
patients. Conclusions. A significant increase in the level of NGAL 
was found in patients with hypertension, hypertension with T2D, 
hypertension with obesity, hypertension with T2DM and obesity 
compared to healthy individuals (p < 0.01). A significant correlation 
of the NGAL level with the serum concentration of cardiotrophin, 
catestatin, cystatin C, β2-microglobulin, atherogenic coefficient, 
NT-proBNP, and vitamin D in the exami ned patients was proved.
Keywords: neutrophil gelatinase-associated lipocalin; renal dys-
function; type 2 diabetes; hypertension; obesity
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The glycemic profile in patients  
with non-alcoholic steatohepatitis  

and type 2 diabetes depending  
on diabetic kidney disease

Abstract. Background. State of carbohydrate metabolism and severity of  insulin resistance in the comorbid 
course of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and diabetic kidney disease (DKD) in patients with type 2 diabetes 
mellitus (DM2) is due to the cascade of possible transformation of NASH into liver cirrhosis. The purpose is to 
study the interaction of changes in glucose and insulin homeostasis, the degree of insulin resistance and insulin 
sensitivity, the degree of hemoglobin glycosylation on the clinical course of NASH associated with DM depending 
on the presence of DKD and its stage. Materials and methods. One hundred and eight patients with NASH and 
comorbid DM2 were examined. The average age of patients was 58.2 ± 6.1 years. There were 63 women (58.3 %) 
and 45 men (41.7 %). Depending on the presence of DKD, 4 groups of patients were formed, who were randomized 
by age, sex, activity of cytolytic syndrome. The comparison group consisted of 30 healthy individuals of the appro-
priate age and sex. The degree of hepatic steatosis and its nature were determined using SteatoTest, ASH and 
NASH-Test kits (BioPredictive, France). The stage of liver fibrosis was determined using FibroTest (BioPredictive, 
France), a set of markers for quantitative biochemical evaluation of fibrosis. Results. In patients with NASH, DM2 
and DKD stage I–II, we found a significant decrease in serum albumin by 9.0 % (p < 0.05); glomerular filtration rate 
(GFR) and urine albumin, on the contrary, increased significantly, by 1.5 times (p < 0.05) compared to those in the 
control group, which indicates the phenomenon of hyperfiltration and is specific to the initial stage of DKD. When 
NASH is combined with DM2 and DKD stage III, a significant decrease in serum albumin by 1.2 times (p < 0.05) is 
reported; GFR and albuminuria were significantly increased, by 1.4 and 11.7 times (p < 0.05), respectively, com-
pared to the control group. In patients with NASH, DM2 and DKD stage IV, we found a significant decrease in serum 
albumin by 1.4 times (p < 0.05), it was significantly increased by 30.2 times (p < 0.05) compared to the indicator in 
the control group, and the GFR, on the contrary, was significantly reduced by 1.7 times (p < 0.05), which indicates 
the progression of DKD. Conclusions. Disorders of glucose homeostasis due to insulin resistance are one of the 
probable risk factors for the progression of non-alcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes mellitus in the presence 
of stage I–IV diabetic kidney disease.
Keywords:  non-alcoholic steatohepatitis; type 2 diabetes mellitus; diabetic kidney disease; insulin resistance

Introduction
The worldwide prevalence of non-alcoholic steatohepa-

titis (NASH) is estimated to have reached 25 % or more in 
adults [1]. NASH is prevalent in obese individuals, but may 
also affect non-obese insulin-resistant individuals. NASH 
is associated with a 2- to 3-fold increased risk of developing 
type 2 diabetes (DM2), which may be higher in patients with 

more severe liver disease — fibrosis increases this risk [2, 3]. 
In NASH, not only the close association with obesity, but 
also the impairment of many metabolic pathways, including 
decreased hepatic insulin sensitivity and insulin secretion, 
increase the risk of developing DM2 and related comorbidi-
ties [4, 5]. Conversely, patients with diabetes have a higher 
prevalence of steatohepatitis, liver fibrosis and end-stage liver 
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disease. Genetics and mechanisms involving dysfunctional 
adipose tissue, lipotoxicity and glucotoxicity appear to play 
a role [6, 7].

State of carbohydrate metabolism and the intensity of 
insulin resistance (IR) in the comorbid course of NASH and 
diabetic kidney disease (DKD) in patients with DM2 is due 
to possible transformation of NASH into liver cirrhosis [8]. 
Non-alcoholic steatosis of the liver and NASH are consi-
dered the most common liver pathology, which in developed 
countries is observed in 20–30 % of the adult population 
[9]. It is proved that the most common cause of NASH is 
obesity and DM2 [10]. The combination of NASH and DМ2 
increases the risk of liver cirrhosis and hepatocellular carci-
noma by 2–2.5 times [11].

Diabetic nephropathy is one of the leading causes of end-
stage renal disease in industrialized countries [12]. Since 
2007, the National Foundation for Kidney Disease Initia-
tive to Improve the Quality of Kidney Disease Treatment 
has proposed the use of the term “diabetic kidney disease” 
instead of “diabetic nephropathy” [13]. In addition, patients 
with diabetes often develop non-specific renal lesions such 
as asymptomatic bacteriuria, pyelonephritis, renal carbuncle, 
apostematous nephritis, renal abscess, renal tuberculosis, 
necrotic papillitis or papillary necrosis, which significantly 
aggravate the disease.

The purpose of the study was to examine the interaction 
of changes in glucose and insulin homeostasis, the degree 
of IR and insulin sensitivity, the degree of glycosylation of 
hemoglobin on the clinical course of NASH on the back-
ground of diabetes mellitus depending on the presence of 
DKD and its stage.

Materials and methods
One hundred and eight patients with NASH with comor-

bid DM2 were examined. The average age of patients was 
58.2 ± 6.1 years. There were 63 women (58.3 %) and 45 men 
(41.7 %). Depending on the presence of DKD, 4 groups of 
patients were formed, which were randomized by age, sex, 
activity of cytolytic syndrome. The division into groups of 
examined patients is given in Table 1. The comparison group 
consisted of 30 practically healthy people (PHP) of the ap-
propriate age and sex.

The diagnosis of NASH was established in accordance 
with the unified clinical protocol approved by the Order of 
the Ministry of Health of Ukraine No. 826 of 06.11.2014, in 
the presence of criteria for exclusion of chronic diffuse liver 
disease of viral, hereditary, autoimmune or drug origin as the 
cause of cytolytic, cholestatic and mesenchymal also the re-
sults of ultrasonographic examination of the liver. The degree 
of hepatic steatosis and its nature were determined using a 

ratified kit SteatoTest, ASH and NASH-Test (BioPredictive, 
France). The stage of liver fibrosis was determined by using 
a set of markers for quantitative biochemical evaluation of 
fibrosis FibroTest (BioPredictive, France).

Diagnosis of DM2 was performed in accordance with 
the unified clinical protocol approved by the Order of the 
Ministry of Health of Ukraine No. 1118 of 21.12.2012. 
Diag nosis and treatment of CKD was carried out according 
to the recommendations of clinical guidelines SI “Institute 
of Nephrology of the NAMS of Ukraine” (2012). Calcula-
tion of the glomerular filtration rate (GFR) was performed 
 using a GFR calculator of the Institute of Nephrology of the 
Natio nal Academy of Medical Sciences of Ukraine on the 
average of three calculated indicators: creatinine clearance 
according to the Cockcroft-Gault formula, MDRD and 
CKD-EPI [14].

The state of carbohydrate metabolism was determined 
by the level of fasting blood glucose and blood glucose 
2 hours after a meal (postprandial glucose) by glucose oxi-
dase me thod; fasting insulin content (DRG System) by 
enzyme-linked immunosorbent assay; content of glycated 
hemoglobin (HbA1c) in the blood using standard reagent 
kits Simko Ltd (Lviv). The degree of IR was determined by 
the value of the body mass index (BMI), HOMA-IR index 
and tissue sensitivity index to insulin was calculated using 
the HOMA2 Calculator Version 2.2 Diabetes Trials Unit 
University of Oxford (United Kingdom).

Statistical analysis was performed according to the 
type of study and the types of numerical data that were ob-
tained. The normality of the distribution was checked using 
Lilliefors, Shapiro-Wilk tests and the method of direct visual 
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 comparisons of data that had a normal distribution, we 
used parametric tests with the assessment of Student’s t-test, 
Fisher’s F-test. In the case of an abnormal distribution, the 
calculation of the Mann-Whitney rank U-test was used, and 
for multiple comparison, the Wilcoxon T-test was used (in 
the case of the study of dependent groups). Pearson correla-
tion analysis in the parametric distribution and Spearman’s 
rank correlation coefficient in case of the distribution of 
indicators that were significantly different from the normal 
one were used to assess the degree of dependence between 
the variables. For statistical and graphical analysis of the 
obtained results we used software packages Statistica for Win-
dows version 8.0 (StatSoft inc., USA), Microsoft Excel 2007 
(Microsoft, USA).

Table 1. Distribution of examined patients with non-alcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes mellitus 
depending on the presence of DKD and its stage

Number of examined 
patients

Comorbidity, DKD stages

NASH with DM2 
without DKD

NASH with DM2 
and DKD stage І–ІІ

NASH with DM2 
and DKD stage ІІІ

NASH with DM2 
and DKD stage ІV

n % n % n % n % n %

108 100 28 25.9 27 25.0 28 25.9 25 23.1
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Results
Analysis of renal function in patients with NASH with 

diabetes without DКD (group 1) indicates a normal le vel 
of albumin in the blood, normal GFR and albuminuria 
(Table 2). At the same time, in patients with NASH, DM 
and DКD I–II (group 2) found a significant decrease in the 
serum albumin by 9.0 % (p < 0.05), GFR and the content of 
albumin in the urine, on the contrary, significantly increased 
by 1.5 times (p < 0.05) compared with PHP (Table 2), which 
indicates the phenomenon of hyperfiltration and inherent in 
the initial stage of DКD.

In patients with NASH, DM and DКD III (group 3) 
found a significant decrease in blood albumin by 1.2 times 
(p < 0.05), GFR and albuminuria were significantly in-
creased by 1.4 and 11.7 times (p < 0.05), respectively, com-
pared with the indicator in PHP (Table 2).

In patients with NASH, DM and DКD IV (group 4), 
we found a significant decrease in the serum albumin by 
1.4 times (p < 0.05), the serum albumin was significantly 
increased by 30.2 times (p < 0.05) compared with the PHP 
(Table 2), and the GFR, on the contrary, was significantly 
reduced — by 1.7 times (p < 0.05), which indicates the pro-
gression of CKD and DКD.

Glycemia, insulinemia and IR indices in patients with 
NASH with DM2 are shown in Table 3. Patients of all groups 
found a significant probable increase in fasting glycemia: in 
group 1 — by 1.6 times, in 2 — by 1.8 times, in group 3 — 
by 2.5 and in group 4 — by 2.7 times (p < 0.05) compared 

to the indicator in PHP. Examination of the serum insulin 
revealed a significant hyperinsulinemia, which in patients of 
the group 1 exceeded the indicator in the group of PHP by 
1.9 times, in patients of the second group — by 2.4 times, in 
the third group — by 2.9 and in the fourth group — by 3.3 
times (p < 0.05) (Table 3).

The above processes resulted in significant changes in IR 
and peripheral tissue sensitivity to insulin.

In particular, the violation of peripheral tissue sensiti-
vity to insulin in patients with NASH and DM indicates 
a signifi cant increase in the HOMA-IR index (in groups 
1, 2, 3 and 4 — by 2.2, 2.7, 3.5 and 4.0 times, respectively; 
p < 0.05), as well as an adequate decrease in S (p < 0.05) 
with a significant difference between groups 1, 2 and 3, 4 
(p < 0.05) (Table 3). At the same time, there was no diffe-
rence between the indicator of another marker of IR — BMI 
in patients of different groups (p > 0.05), but the indicator in 
all groups of patients exceeded the data in PHP by 1.3 times 
(p < 0.05) (Table 3).

The consequence of chronic fasting and postprandial 
hyperglycemia was an increase in HbA1c in these observation 
groups (in groups 1, 2, 3 and 4 — by 1.6, 1.9, 2.4 and 2.5 
times, respectively; p < 0.05) with a significant difference 
between groups 1, 2 and 3, 4 (p < 0.05).

Analysis of glucose and insulin homeostasis in relation 
to markers of liver damage, indicators of functional status 
of the liver and kidneys in patients with NASH with DM2 
and DKD IV indicates that postprandial hyperglycemia and 

Table 2. Indicators of the functional state of the kidneys in patients with NASH, type 2 diabetes depending 
on the presence of DKD and its stage (M ± m)

Indicators PHP 
(n = 30)

Groups of examined patients

NASH with DM2 
without DKD 

(n = 28)

NASH with DM2 
and DKD І–ІІ 

stages (n = 27)

NASH with DM2 
and DKD ІІІ 

stage (n = 28)

NASH with DM2 
and DKD ІV 

stage (n = 25)

Blood albumins, g/l 40.9 ± 1.3 39.1 ± 0.8 37.2 ± 0.9a 32.3 ± 0.8a, b, c 28.2 ± 0.9a, b, c, d

GFR, ml/min/1.73 m2 95.3 ± 1.6 91.5 ± 2.1 145.0 ± 2.0a, b 134.6 ± 2.3a, b, c 57.0 ± 1.2a, b, c, d

Urine albumin, mg/day 18.4 ± 0.7 20.3 ± 0.5 28.4 ± 1.6a, b 210.5 ± 8.7a, b, c 543.1 ± 24.9a, b, c, d

Notes (here and in Table 3): the difference is significant: a — in comparison with the indicator in the control group 
(p < 0.05); b — compared to the indicator in patients with NASH with DM2 (p < 0.05); c — in comparison with the 
rate in patients with NASH with DM, DKD I–II (p < 0.05); d — compared to the indicator in patients with NASH with 
DM2, DKD III (p < 0.05).

Table 3. Indicators of blood glucose and blood insulin, glycated hemoglobin, IR indices in patients with NASH, 
type 2 diabetes mellitus depending on the presence of DKD and its stage (M ± m)

Indicators PHP (n = 30)

Groups of examined patients

NASH with DM2 
without DKD 

(n = 28)

NASH with DM2 
and DKD І–ІІ 

stages (n = 27)

NASH with DM2 
and DKD ІІІ 

stage (n = 28)

NASH with DM2 
and DKD ІV 

stage (n = 25)

Fasting glucose, mmol/l 4.23 ± 0.27 6.82 ± 0.31a 7.78 ± 0.24a, b 10.52 ± 0.27a, b, c 11.58 ± 0.44a, b, c, d

Fasting insulin, mIU/l 9.92 ± 2.17 19.35 ± 2.15a 23.50 ± 1.21a 28.97 ± 1.53a, b, c 32.39 ± 1.15a, b, c

HbА1c, % 4.07 ± 0.23 6.70 ± 0.31a 7.63 ± 0.43a 9.95 ± 0.52a, b, c 10.37 ± 0.47a, b, c

HOMA-IR2 1.23 ± 0.26 2.65 ± 0.35a 3.28 ± 0.24a 4.26 ± 0.21a, b, c 4.98 ± 0.20a, b, c

S, % 81.61 ± 7.24 37.82 ± 3.27a 30.55 ± 3.12a 23.50 ± 2.87a, b 20.11 ± 2.18a, b, c

BMI, kg/m2 23.08 ± 1.65 29.21 ± 1.19a 30.42 ± 1.33a 30.79 ± 1.49a 29.88 ± 1.45a
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insulinemia, as well as the degree of IR in a weak relationship 
increase with increasing intensity of cytolysis, cholestasis, 
mesenchymal inflammation, and are factors of mutual bur-
den of NASH and DM2 with DKD (Table 4).

Thus, the most significant metabolic prerequisites for 
the development of NASH on the background of DM are 
probable fasting and postprandial hyperglycemia, hyper-
insulinemia, increased HbA1c, tissue IR. One of the risk 
factors for the progression of NASH and the background 
of DM is the presence of DKD, as impaired carbohydrate 
metabolism and the degree of IR in these conditions are 
more significant compared to the course of NASH in the 
absence of DKD (p < 0.05). The progression of DKD from 
stage I to IV on the background of DМ2 in comorbidity 
with NASH depends on the degree of supracardiac, post-
prandial hyperglycemia and the degree of IR (HOMA-IR) 
(p < 0.05).

Discussion
The article presents a theoretical generalization of the 

results of the study of IR in patients with NASH in comor-
bidity with DM2 in the presence of DKD and depending on 
its stage. It was found that disorders of glucose homeostasis 
due to IR is one of the significant risk factors for the progres-
sion of NASH and DM in the presence of DKD I–IV serum 
insulin level — 2.9 vs. 1.9 times, HbA1c — 2.3 vs. 1.6 times 
and the degree of IR (increase in HOMA by 3.4 vs. 2.2 times) 
under these conditions are more significant in comparable 
with the course of NASH with DM in the absence of DKD 
(p < 0.05).

Indicators of postprandial glycemia and insulinemia, 
as well as the degree of IR in patients with NASH and the 
background of DM2 with DKD IV affect an increase in the 
intensity of cytolysis, cholestasis, mesenchymal inflam-
mation, contribute to the development of hepatic steato-
sis, as well as renal dysfunction. The progression of DKD 
from stage I–II to stage IV on the background of DM2 
and NASH depends on the level of hyperglycemia and the 
degree of IR (p < 0.05).

The main pathogenetic basis of NASH on the back-
ground of DM is a violation of the sensitivity of insulin 
receptors to membranes of insulin-sensitive organs (liver 

and skeletal muscle) to the hormone, disorders of trans-
port and utilization of glucose from the circulatory system 
[15, 16].

It has been proved that in DM2 the organism is rebuilt 
into an alternative energy supply — by catabolism of fat in 
visceral fat depots, as a result of which a significant amount 
of free fatty acids enters the systemic circulation and is sent 
to the liver [17, 18]. Due to significant inhibition of β-oxi-
dation of free fatty acids in hepatocytes in DМ2, neutral 
fat in the form of triacylglycerols accumulates in hepato-
cytes and forms the pathomorphological basis of micro- or 
macrovesicu lar steatosis of the liver and, at the same time, 
deepens [19].

At the same time, the effect of DKD depending on its 
stage on the glycemic and insulin profile, the state of IR in 
NASH on the background of DM is still poorly understood, 
although disorders of glucose homeostasis may accelerate 
apoptosis of hepatocytes and podocytes, hyper- and dys-
lipidemia, early development and endothelial dysfunction, 
activation of inflammatory processes, fibrosing reactions in 
the liver and kidneys [20].

Conclusions
Metabolic prerequisites for the development of NASH 

on the background of diabetes mellitus are probable fas-
ting and postprandial hyperglycemia (1.6 times, p < 0.05), 
hyperinsulinemia (1.9 times, p < 0.05), an increase in the 
degree of HbA1c (1.6 times, p < 0.05), IR (increase in 
HOMA by 2.2 times, p < 0.05) compared with healthy 
individuals.

Disorders of glucose homeostasis due to IR is one of risk 
factors for the progression of NASH and diabetes mellitus in 
the presence of DKD.

Indicators of postprandial glycemia and insulinemia, as 
well as the degree of IR in patients with NASH and DM2 
with DKD IV affect an increase in the intensity of cytolysis, 
cholestasis, mesenchymal inflammation, and are factors of 
mutual burden of NASH and DM2 with DKD.

The progression of DKD from stage I–II to IV on the 
background of DM in combination with NASH depends on 
the degree of postprandial hyperglycemia and the degree of 
IR (HOMA-IR) (p < 0.05).

Table 4. Correlations of markers of damage and functional parameters of the liver, kidneys with indicators 
of glucose homeostasis and insulin content in the blood, indices of insulin resistance in patients with NASH

Indicator Fasting 
glucose

Postprandial 
glucose Insulin HOMA-IR BMI HbA1C

Alanine aminotransferase 0.50* 0.55* 0.29 0.57* 0.22 0.53*

Аlkaline phosphatase 0.39* 0.41* 0.15 0.42* 0.17 0.36*

Thymol test 0.42* 0.47* 0.26 0.53* 0.28 0.55*

Steatotest 0.64* 0.71* 0.34* 0.74* 0.59* 0.69*

Albumins –0.37* –0.42* –0.33* –0.49* –0.32* –0.46*

Blood creatinine 0.56* 0.63* 0.44* 0.63* 0.43* 0.57*

GFR –0.51* –0.57* –0.41* –0.61* –0.47* –0.51

Albuminuria 0.48* 0.52* 0.35* 0.58* 0.38* 0.48*

Note: * — the level of correlations is statistically significant (p < 0.05).
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Глікемічний профіль у пацієнтів із неалкогольним стеатогепатитом  
і цукровим діабетом 2-го типу  

залежно від стадії діабетичної хвороби нирок
Резюме. Актуальність. Стан вуглеводного обміну й ступінь 
інсулінорезистентності при коморбідному перебігу неал-
когольного стеатогепатиту (НАСГ) та діабетичної хвороби 
нирок (ДХН) у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
(ЦД2) зумовлені можливою трансформацією НАСГ в ци-
роз печінки. Мета: вивчити взаємовплив змін гомеостазу 
глюкози й інсуліну, ступеня інсулінорезистентності та чут-
ливості до інсуліну, ступеня глікозилювання гемоглобіну на 
клінічний перебіг НАСГ на тлі ЦД2 залежно від наявності 
ДХН та її стадії. Матеріали та методи. Обстежено 108 хво-
рих на НАСГ із коморбідним ЦД2. Середній вік пацієнтів 
становив 58,2 ± 6,1 року. Жінок було 63 (58,3 %), чоловіків — 
45 (41,7 %). Залежно від наявності ДХН сформовано 4 групи 
пацієнтів, які були рандомізовані за віком, статтю, активніс-
тю цитолітичного синдрому. Групу порівняння становили 30 
практично здорових осіб відповідного віку та статі. Ступінь 
стеатозу печінки та його природу визначали за допомогою 
наборів SteatoTest, ASH та NASH-Test (BioPredictive, Фран-
ція). Стадію фіброзу печінки визначали з використанням 
набору маркерів для кількісної біохімічної оцінки фіброзу 
FibroTest (BioPredictive, Франція). Результати. У пацієнтів із 
НАСГ, ЦД2 та ДХН І–ІІ ст. встановлено достовірне знижен-

ня вмісту альбумінів у крові на 9,0 % (р < 0,05), швидкість 
клубочкової фільтрації (ШКФ) та вміст альбумінів у сечі, 
навпаки, достовірно зросли — в 1,5 раза (р < 0,05) порів-
няно з показником у контрольній групі, що свідчить про 
гіперфільтрацію, притаманну початковим стадіям ДХН. За 
коморбідності НАСГ, ЦД2 та ДХН ІІІ ст. встановлено досто-
вірне зниження вмісту альбумінів у крові в 1,2 раза (р < 0,05), 
ШКФ та рівень альбумінурії були достовірно підвищені — 
відповідно в 1,4 та 11,7 раза (р < 0,05) порівняно з показни-
ком у контрольній групі. У пацієнтів із НАСГ, ЦД2 та ДХН 
ІV ст. встановлено істотне зниження вмісту альбумінів у кро-
ві в 1,4 раза (р < 0,05), він був достовірно підвищений у 30,2 
раза (р < 0,05) порівняно з показником у контрольній групі, 
а ШКФ, навпаки, істотно знизилася в 1,7 раза (р < 0,05), що 
вказує на прогресування ДХН. Висновки. Розлади гомеостазу 
глюкози внаслідок інсулінорезистентності є одним із досто-
вірних факторів ризику прогресування неалкогольного сте-
атогепатиту на тлі цукрового діабету 2-го типу за наявності 
діабетичної хвороби нирок І–ІV стадій.
Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит; цукровий діа-
бет 2-го типу; діабетична хвороба нирок; інсулінорезистент-
ність
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Вплив блокади тирозинових протеїнкіназ на стан 
мікроглії сітківки при діабетичній ретинопатії

Резюме. Актуальність. Порушення тканинного гомеостазу сітківки при цукровому діабеті (ЦД) у першу 
чергу залучає мікроглію, яка запускає каскад запальних реакцій, що є одним з основних механізмів розвитку 
діабетичної ретинопатії (ДР). Метою дослідження було встановлення стану мікроглії при експериментальній 
діабетичній ретинопатії та впливу блокатора тирозинових протеїнкіназ іматинібу. Матеріали та методи. 
У 45 тримісячних щурів-самців лінії Wistar моделювали ЦД шляхом одноразового введення стрептозотоцину 
(50 мг/кг; Sigma-Aldrich). Щурів було розподілено на 3 групи: контрольна, з уведенням інсуліну короткої дії 
та введенням інсуліну й іматинібу (Grindeks, Latvia).  Імуногістохімічно в сітківці виявляли CD68-позитивні 
клітини, методом імуноблотингу — вміст іонізованої кальцій-зв’язуючої адапторної молекули-1 (Iba-1) і ма-
тричної металопротеїнази-9 (MMP-9). Результати. Вміст Iba-1 у тканині сітківки прогресивно збільшувався 
і перевищував початковий рівень через 7 діб у 2,0 раза, а через 28 діб — у 3,55 раза (p < 0,05). Введення 
інсуліну гальмувало збільшення вмісту Iba-1, який хоч і перевищував початковий рівень у 1,8 раза, але був 
значно нижчим від рівня протеїну через 28 діб у контрольній групі. Уведення поряд з інсуліном іматинібу 
запобігало накопиченню Iba-1 у тканині сітківки: вміст протеїну не відрізнявся від початкового (p > 0,05). 
CD68-позитивні клітини в сітківці відзначалися в судинах хоріоїдального сплетення протягом усього спосте-
реження, з 14-го дня — у дилатованих венулах зовнішнього плексиформного шару (моноцитарний пул), а з 
2-го дня — дифузно в паренхімі внутрішніх шарів (мікрогліальний пул). Останні мали або округлу, або від-
росткову форму, що відповідало морфології амебоїдної (фагоцитуючої) або активованої мікроглії. Блокада 
тирозинових протеїнкіназ запобігала активації мікроглії в сітківці. Прояви запалення у вигляді збільшення на 
28-му добу вмісту в сітківці ММР-9 і фіброзні проліферати сітківки при використанні інсуліну та іматинібу були 
відсутні. Висновки. Встановлена блокада іматинібом ознак запалення сітківки і активації мікроглії вказує 
на перспективність гальмування тирозинових протеїнкіназ при ДР та обґрунтовує перспективу подальших 
досліджень із з’ясуванням такого впливу на інші механізми розвитку ДР.
Ключові слова: гіперглікемія; стрептозотоцин; запалення; Iba-1; MMP-9; іматиніб

Вступ
Поширеність цукрового діабету (ЦД) в Україні зрос-

ла приблизно на 25 % з 2007 по 2019 рік, досягнувши 
8,4 % у 2019 році [1]. Оскільки в Україні майже така ж 
кількість людей має недіагностований ЦД, рівень реаль-
ної поширеності може бути вдвічі вищим [2]. За даними 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, в Україні з 
майже 40 000 дорослих, які отримували антидіабетичне 
лікування, лише близько 25 % досягли сталого конт-
ролю рівня глюкози, що для багатьох країн з доходом 
нижче від середнього створює значне навантаження на 
й без того слабкі системи охорони здоров’я [3].

За даними останнього поширеного метааналізу, спо-
стерігалося підвищення захворюваності на ЦД 1-го типу 
в дітей після початку пандемії COVID-19 порівняно з 
допандемічним періодом на 27 % [4]. При цьому такі 
пацієнти зазвичай мали тяжчі форми захворювання, 
наприклад, частота діабетичного кетоацидозу зросла на 
26 % з 2019 по 2020 рік.

Погано контрольований або нелікований ЦД призво-
дить до багатьох серйозних діабет-асоційованих усклад-
нень, таких як діабетична ретинопатія (ДР), нейропатія, 
нефропатія, серцево-судинні захворювання, деменція, 
псоріаз, неалкогольний стеатогепатоз, рак [5]. Одним 

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2023
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023
Для кореспонденції: Зябліцев Сергій Володимирович, доктор медичних наук, професор кафедри патофізіології, Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, просп. Бере-
стейський, 34, м. Київ, 03057, Україна; e-mail: zsv1965@gmail.com; тел.: +380(50)3282387
For correspondence: Sergiy Ziablitsev, MD, PhD, Professor at the Department of Pathophysiology, Bogomolets National Medical University, Beresteyska ave., 34, Kyiv, 03057, Ukraine; e-mail: 
zsv1965@gmail.com; phone: +380(50)3282387
Full list of authors information is available at the end of the article.

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


20 Том 19, № 5, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

з найчастіших мікросудинних ускладнень хронічної гі-
перглікемії є ДР, яка вражає майже третину пацієнтів 
із ЦД і є основною причиною сліпоти серед дорослого 
працездатного населення, що становить серйозну соці-
ально-економічну проблему в усьому світі [1, 5].

ДР розвивається різними патофізіологічними шля-
хами: оксидативний стрес, запалення та стимуляція 
факторів росту в судинній мережі ока [6]. Окиснюваль-
ний стрес, стрес ендоплазматичного ретикулуму, авто-
фагія та апоптоз можуть викликати мляве й хронічне 
запалення (паразапалення) тканин сітківки, що при-
зводить до гіперпроникності судин, неоваскуляриза-
ції та пошкодження нейронів сітківки [7]. Крім того, у 
формуванні ДР беруть участь різні метаболічні процеси, 
порушення яких також спричиняє нейрозапалення і 
нейродегенерацію [8].

Першими клітинами, які реагують на порушення 
тканинного гомеостазу при стійкій гіперглікемії, є глі-
альні, які в сітківці складаються з мікро- і макроглії. 
При гіперглікемії мікроглія активується, набуває аме-
боїдної форми та здатності до фагоцитозу. Мікроглія 
проникає в більш глибокі шари, де виконує множинні 
запально-репаративні функції, як нейропротекторні, 
так і ті, що сприяють ушкодженню нейронів за рахунок 
секреції нейротоксичних і прозапальних факторів [9].

Найбільш використовуваними маркерами мікроглії 
є іонізована кальцій-зв’язуюча адапторна молекула 1 
(Iba-1) і CD68 [10]. Iba-1, або алотрансплантарний за-
пальний фактор-1 (AIF-1) — це цитозольний консер-
вативний протеїн з молекулярною масою 17 кДа, який 
специфічно експресується в макрофагах і мікроглії [11]. 
Через відмінності в регуляції генів ці маркери можуть 
ідентифікувати різні стадії активації мікроглії: активо-
вана мікроглія більше експресує CD68, тоді як Iba-1 є 
конститутивним маркером, притаманним всім формам 
мікрогліальних клітин [10].

Збільшення експресії Iba-1 описано при різних ста-
нах: після тимчасової оклюзії середньої мозкової ар-
терії в тканині ураженої півкулі [12], у періінфарктній 
тканині й ішемічному ядрі, де Iba-1-позитивні клітини 
експресували прозапальні цитокіни [13]. Як лізосомаль-
ний маркер CD68 в основному експресується в сомі 
активованої розгалуженої мікроглії [14], але як маркер 
макрофагів — і в інших макрофагах, у тому числі в ней-
трофілах і моноцитах [15]. Крім того, CD68 має здат-
ність діяти як рецептор-смітник, зв’язуючи окиснені 
ліпопротеїни низької щільності [16].

При експериментальній стрептозотоциновій ДР 
експресія Iba-1 і факторів запалення була підвищена 
в сітківці вже через 2 тижні після початку діабету [17].

Реакція мікроглії тісно пов’язана з активацією важ-
ливого регулятора запалення — матричної металопроте-
їнази 9 (ММР-9), яка може руйнувати цілісність гемато-
ретинального бар’єра при ДР [18]. Інгібування активації 
ММР-9 при ДР супроводжувалося зниженням експресії 
Iba-1 та інтерлейкіну-1β при зниженні високого рів-
ня глюкози в крові через гальмування шляху TLR4/
NF-κB [18].

Реалізація внутрішньоклітинних ефектів запальних 
чинників при ДР містить декілька патологічних шляхів, 

серед яких перспективною мішенню терапії є сигнальні 
каскади, опосередковані тирозиновими протеїнкіна-
зами, зокрема шлях МАРК/ERK, який у судинному 
ендотелії був надмірно активованим за умов стрептозо-
тоцин-індукованого ЦД [19], тоді як його гальмування 
запобігало розвитку ДР [20].

У цьому плані перспективним здається використан-
ня прямих інгібіторів тирозинових протеїнкіназ, які за-
стосовуються для лікування онкологічних захворювань 
[21]. Так, іматиніб, який є низькомолекулярним інгібі-
тором протеїн-тирозинкіназ, здатен ефективно пригні-
чувати сигнальні шляхи, що ними опосередковані [22].

Мета: встановити стан мікроглії при експеримен-
тальній діабетичній ретинопатії та вплив блокатора ти-
розинових протеїнкіназ іматинібу.

Матеріали та методи
До дослідження залучено 45 тримісячних щурів-сам-

ців лінії Wistar вагою 140–160 г. Експериментальний ЦД 
моделювали шляхом одноразового внутрішньоочеревин-
ного введення стрептозотоцину (50 мг/кг; Sigma-Aldrich, 
Co, China) [23]. Як контроль введення стрептозотоцину 
п’яти щурам вводили тільки цитратний буфер. Кожні 
три доби вимірювали вміст глюкози в крові, забраної з 
хвостової вени за допомогою глюкометра й одноразових 
тест-смужок (ACCU-Chek Instant, Roche, Mannheim, 
Germany). Через 3 доби після ін’єкції вміст глюкози в 
крові тварин, яким вводили стрептозотоцин, був не мен-
ше за 17 ммоль/л. У жодного щура, якому було введено 
тільки цитратний буфер, уміст глюкози в крові не пере-
вищував 5,7 ммоль/л протягом всього спостереження. 
Необхідно зазначити, що 4 тварини (8,9 %), яким було 
введено стрептозотоцин, були виключені з експеримен-
ту через низький вміст глюкози в крові (вміст глюкози не 
перевищував 6,7 ммоль/л). В експериментальних тварин 
відзначалися виражені полідипсія, поліурія, глюкоз- і 
кетонурія, втрата маси тіла, що дозволяло вважати адек-
ватною застосовану модель відтворення в щурів ЦД із 
стійкою гіперглікемією та кетозом. У цьому дослідженні 
за тваринами спостерігали 28 діб, летальність протягом 
цього часу становила 13,3 %.

Через 7 діб тварин зі стійкою гіперглікемією сліпим 
рандомним способом розподілили на 3 групи. Першу 
групу (контроль) становили 10 тварин, яким корекцію 
гіперглікемії не проводили. Цих тварин виводили з 
експерименту через 7 (4 особини), 14 (3 особини) і 28 
(3 особини) діб шляхом смертельної ін’єкції тіопенталу 
(75 мг/кг) і декапітації. Також у контрольну групу було 
включено 5 тварин, яких для отримання початкових 
даних виводили з експерименту в день введення стреп-
тозотоцину (0 діб). 

Другу групу становили 7 тварин, яким через день 
внутрішньоочеревино вводили інсулін короткої дії (Ac-
trapid HM Penfill, Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark) 
у дозі 30 ОД. Тваринам третьої групи (8 особин) вводили 
інсулін (за схемою другої групи), а також per os щоденно 
вводили розчин інгібітору протеїнкіназ іматинібу (ко-
мерційний препарат Іматиніб Гріндекс 100 мг, Grindeks, 
Латвія) у дозі 20 мг/кг у вигляді саше. Тварин другої і 
третьої груп виводили з експерименту на 28-му добу.
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Після ін’єкції тіопенталу й декапітації у тварин 
проводили двобічну енуклеацію. Очі занурювали в 10% 
розчин нейтрального формаліну, після фіксування за-
ливали в парафін і виготовляли серійні зрізи. Імуно-
гістохімічне дослідження (ІГХД) проводили з викорис-
танням моноклональних мишачих антитіл проти CD68 
(Clone KP-1, Master Diagnostica, Spain). Зрізи додатково 
забарвлювали гематоксиліном. Мікроскопічне дослі-
дження і фотоархівування проводили з використанням 
світлооптичних мікроскопів ZEISS (Німеччина) із сис-
темою обробки результатів Axio Imager.

Визначення вмісту Iba-1 і MMP-9 у лізатах ткани-
ни сітківки проводили методом імуноблотингу. Зразки 
тканини витримували в скрапленому азоті, подрібню-
вали й гомогенізували. Електрофорез проводили у 8% 
поліакриламідному гелі з додецилсульфатом натрію в 
камері для вертикального гель-електрофорезу (BioRad, 
США). Протеїни з гелю переносили на нітроцелюлозну 
мембрану за допомогою електроблоту. Мембрани інкубу-
вали з моноклональними антитілами до Iba-1 (Invitrogen, 
USA, no. МА5-27726, mouse, 1 : 1,500 diluted) і MMP-9 
(Sigma Aldrich, USA, AV33090, rabbit, 1 : 2,000 diluted). 
Антитіла до актину (β-actin (loading control), no. MA5-
15739, mouse, 1 : 3,000, Invitrogen, USA) використовували 
для його детекції як контролю нанесення протеїну. На-
півкількісний аналіз проводили денситометрично, ви-
користовуючи програмне забезпечення TotalLab (TL120, 
Nonlinear Inc., США). Результати імуноблот-аналізу 
вмісту Iba-1 і MMP-9 виражали в умовних одиницях від 
контрольної величини оптичної густини відповідної по-
ліпептидної зони на блотограмах, нормованої за вмістом 
актину в кожному зразку (Iba-1/актин і MMP-9/актин).

При виконанні роботи керувалися нормами й прин-
ципами Директиви 2010/63 ЄС із захисту тварин, Гельсін-
ської декларації (2008) та вимогами Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» (№ 1759-VI 
від 15.12.2009), а також Експертним висновком комісії 
з питань біоетичної експертизи та етики наукових до-
сліджень Національного медичного університету імені 
О.О. Богомольця (протокол № 165 від 05.12.2022).

Для статистичного аналізу застосовували програмне 
забезпечення Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Описову 
статистику проводили з розрахунком середніх і їхніх 
стандартних похибок. Вибіркові середні порівнювали 
із застосуванням дисперсійного аналізу (ANOVA), ві-
рогідними вважали значення р < 0,05.

Результати
Уміст протеїну Iba-1 у тканині сітківки щурів з ЦД 

за даними імуноблотингу (рис. 1) прогресивно збільшу-
вався і перевищував початковий рівень через 7 діб у 2,0 
раза, а через 28 діб — у 3,55 раза (p < 0,05).

У другій групі введення інсуліну гальмувало збіль-
шення вмісту Iba-1: його вміст перевищував початковий 
(у 1,8 раза; p < 0,05), але був значно нижчим за рівень 
протеїну через 28 діб у першій групі (p < 0,05). У третій 
групі введення поряд з інсуліном іматинібу запобігало 
накопиченню Iba-1 у тканині сітківки: вміст протеїну 
не відрізнявся від початкового (p > 0,05).

Отже, експресія протеїну Iba-1 у тканині сітківки 
при експериментальному стрептозотоцин-індуковано-
му ЦД у перші чотири тижні поступово збільшувалася, 
що гальмувалося інсулінотерапією. Додавання блока-
тора тирозинових протеїнкіназ іматинібу запобігало 
накопиченню протеїну Iba-1 у сітківці.

ІГХД з антитілами до CD68 показало наявність 
імунопозитивних клітин у сітківці в динаміці розвит-
ку ЦД (рис. 2A-C). Через 7 діб CD68-позитивні клі-
тини локалізувалися тільки в судинах хоріоїдального 
сплетення (рис. 3А), тоді як через 14 діб висока інтен-
сивність забарвлення була виявлена й у розширених 
судинах хоріоїдального сплетення, і в ектазованих ве-
нулах зовнішнього плексиформного шару (рис. 2В). 
Морфологія таких клітин відповідала циркулюючим 
моноцитам, які при ЦД набувають CD68-позитивного 
фенотипу і активуються з переходом у тканини й іні-
ціацією запалення [16]. Однак у нашому дослідженні 
периваскулярно розташованих CD68-позитивних клі-
тин виявлено не було.

Внутрішньосудинне імунопозитивне забарвлення 
відзначалося і через 28 діб (рис. 2С), але в цей термін 
можна було спостерігати й окремі паренхіматозно роз-
ташовані CD68-позитивні клітини у внутрішніх шарах 
сітківки, які мали або округлу, або відросткову форму 
(рис. 2E, 2F), що відповідало морфології амебоїдної 
(тієї, що фагоцитує) або активованої мікроглії [10].

При застосуванні інсуліну в комбінації з іматині-
бом (рис. 2D) імунопозитивне забарвлення відмічалося 
тільки в деяких судинах хоріоїдального сплетення та по-
одиноких рідких клітинах сітківки. Це дає змогу припу-
стити, що блокада тирозинових протеїнкіназ запобігала 
активації мікроглії, що узгоджувалося з встановленою 
вище блокадою тканинної експресії протеїну Iba-1.

1-ша група (контроль) 2-га група 3-тя група

Актин

Iba-1

17 kDa

42 kDa

0 діб 7 діб 14 діб 28 діб 28 діб 28 діб
А

0

2,0

4,0

Контроль
0 діб

Контроль
7 діб

Контроль
14 діб

Контроль
28 діб

2-га група
28 діб

3-тя група
28 діб

* * *

*

B

Рисунок 1. Співвідношення вмісту Iba-1/актин (ум.од.) у тканині сітківки в першій (контрольній) групі 
на початку дослідження (0 діб), через 7 і 28 діб, а також через 28 діб у другій групі (введення інсуліну) 

і третій групі (комплексне введення інсуліну й іматинібу): А) репрезентативні блотограми актину і Iba-1; 
B) результати денситометричного аналізу блотограм (відношення до рівня актину)

Примітка: * — P < 0,05 порівняно з рівнем на початку дослідження (0 діб).
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Рисунок 2. Мікропрепарати сітківки щура. Репрезентативні результати імуногістохімічного дослідження 
CD68, дозабарвлення гематоксиліном: А) перша (контрольна) група, 7-ма доба гіперглікемії; імунопозитив-
не забарвлення виявлялося у стінці судин хоріоїдального сплетення (чорні стрілки), × 200; В) перша (кон-
трольна) група, 14-та доба гіперглікемії; інтенсивне імунопозитивне забарвлення виявлялося в судинах хо-
ріоїдального сплетення і зовнішнього плексиформного шару (чорні стрілки), × 200; С) перша (контрольна) 
група, 28-ма доба гіперглікемії; високоінтенсивне забарвлення виявлялося в стінці судин (чорна стрілка) 
та окремих клітинах зовнішнього плексиформного шару; виражена фіброзно-васкулярна проліферація в 
зовнішньому ядерному шарі з поширенням у сусідні шари (білі стрілки), CD68-позитивні клітини у струк-
турі проліфератів відсутні, × 200; D) третя група (введення інсуліну й іматинібу); менша інтенсивність за-
барвлення в судинах хоріоїдального сплетення; поодинокі округлі CD68-позитивні клітини в зовнішньому 
плексиформному шарі та шарі нервових волокон (чорні стрілки), × 200; E) виноска від С (показано прямо-
кутником); численні CD68-позитивні клітини в дилатованих венулах у зовнішньому плексиформному шарі 
(білі стрілки); у внутрішньому ядерному шарі помітні дифузно розташовані округлі або відросткові CD68-по-
зитивні мікрогліальні клітини; × 400; F) перша (контрольна) група, 28-ма доба гіперглікемії; у зовнішньому 
плексиформному шарі розташовані паренхіматозні CD68-позитивні клітини неправильної форми з відро-
стками — активована мікроглія (чорні стрілки) і округлої форми — амебоїдна мікроглія (білі стрілки), × 400

А

C

E F

D

B

Необхідно зазначити, що на 28-му добу в сітків-
ці фіксувалися вогнища фіброзно-васкулярної про-
ліферації (рис. 2С). Поряд з неоваскуляризацією та 
відшаруванням сітківки вони вказують на розвиток 
проліферативної ДР [23]. У складі проліфератів були 
помітні щільно розташовані округлі клітини з інтен-
сивно забарвленим ядром і базофільною зернистою 
цитоплазмою, імовірно фібробласти, але ознак неова-
скулогенезу на цьому терміні спостереження виявле-
но не було. Відповідно можна вважати, що на почат-
ковому етапі проліферація мала фіброзний характер. 
Безумов но, цитоморфологія таких клітин потребує по-

дальшої ідентифікації, але можна зазначити, що серед 
них CD68-позитивних виявлено не було, відповідно, 
активована мікроглія в їх утворенні участі не брала. 
Крім того, застосування іматинібу запобігало розвит-
ку фіброзної проліферації (рис. 2D). Також блокада 
тирозинових протеїнкіназ супроводжувалася менш 
вираженим діабетичним пошкодженням сітківки — 
зберігалася цитоморфологія шарів, набряків, а ознак 
нейродегенерації не визначалося.

Для оцінки активності запальних процесів методом 
імуноблотингу нами було досліджено вміст у тканині 
сітківки MMP-9 (рис. 3). 
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Необхідно зазначити, що в усіх пробах сітківки вміст 
ММР-9 або зовсім не визначався, або визначався в слі-
дових концентраціях (рис. 3А). Винятком були проби 
першої (контрольної) групи, взяті через 28 діб (рис. 3В), 
що дозволяло припустити активацію ММР-9 на цей час. 
Такі дані, безумовно, не можна вважати остаточними, 
але орієнтовно вони вказували на відсутність запальних 
процесів на ранніх строках розвитку ДР (1–3 тижні) при 
можливому початку активації запалення з четвертого 
тижня. Використання інсуліну й іматинібу на термін 28 
днів запобігало властивому контрольній групі збільшен-
ню вмісту ММР-9 на 28-му добу спостереження. Такі 
результати збігалися з результатами визначення вмісту 
Iba-1 та експресії CD68.

Обговорення
У даному дослідженні встановлено, що при експе-

риментальному ЦД у сітківці активувалася експресія 
мікрогліального маркера — протеїну Iba-1, що галь-
мувалося введенням інсуліну, також цьому запобіга-
ли при блокаді тирозинових протеїнкіназ іматинібом. 
CD68-позитивні клітини були відзначені в судинах хо-
ріоїдального сплетення вже на сьомий день, пізніше — 
у дилатованих венулах зовнішнього плексиформного 
шару (моноцитарний пул), а з 28-го дня — дифузно в 
паренхімі внутрішніх шарів (мікрогліальний пул). Бло-
када тирозинових протеїнкіназ запобігала активації мі-
кроглії і ММР-9 у сітківці.

Відома багатофакторна роль мікроглії, яка при ЦД 
секретує широкий спектр прозапальних цитокінів, 
глутамату, активних форм кисню, оксиду азоту (NO), 
протеаз, матриксних металопротеїназ, що завершуєть-
ся активацією каспаз і загибеллю нейрональних клі-
тин сітківки [24]. Також відбувається залучення клітин 
Мюл лера та астроцитів, які в нормі перебувають у стані 
спокою, що призводить до розвитку реактивного гліо-
зу [25]. У активованій макроглії надмірно експресують-
ся цитокіни та інші фактори пошкодження, що поси-
лює виток мікросудин сітківки й фіброзно-васкулярну 
проліферацію в ішемічних ділянках [26]. 

Рання активація резидентної мікроглії у внутрішній 
частині сітківки відіграє критичну роль у паразапаленні, 

реалізуючи адаптивну відповідь на гіперглікемічний та 
оксидативний стрес [27], що однаково проявляється 
при ЦД 1-го і 2-го типів [28].

Активація мікроглії є ініціальним раннім проявом 
ДР, що через збільшення експресії молекул клітин-
ної адгезії (ICAM-1, VCAM-1 і E-селектину) рекрутує 
в сітківку лейкоцити й моноцити [29]. Ми показали 
внутрішньосудинну CD68-позитивну експресію клітин 
крові, але виходу таких клітин у сітківку на ранніх ета-
пах розвитку ЦД виявлено не було.

Показано, що в сітківці розгалужені мікрогліальні 
клітини розкидані у внутрішніх її шарах, тоді як при ДР 
мікроглія була помітно гіпертрофована вже на ранніх 
стадіях захворювання [30]. Ці клітини скупчувалися 
навколо судин (мікрогліальний периваскуліт), особли-
во розширених вен, мікроаневризм, інтраретинальних 
крововиливів, ватних плям, зорового нерва і неова-
скуляризації сітківки й склоподібного тіла. У нашому 
дослідженні на 28-му добу в контрольній групі були 
виявлені вогнища фіброзної проліферації, але CD68-по-
зитивних клітин в їх складі виявлено не було.

Провідна роль у реалізації патологічних шляхів 
при ДР належить сигнальному каскаду МАРК/ERK, 
який сприяє активації васкулоендотеліального фактора 
(VEGF) і MMP-9, сприяючи загибелі капілярних клітин 
сітківки [31]. Відповідно встановлений нами ефект іма-
тинібу міг пояснюватися гальмуванням надмірно акти-
вованого при ДР сигнального каскаду МАРК/ERK, що 
підтверджено результатами роботи, у якій білок-інгібітор 
кінази Raf-1 запобігав розвитку діабетичної нейродеге-
нерації сітківки шляхом гальмування Р38-MAPK [32].

Отримані нами результати концептуально підтвер-
дили прогнози експертів щодо можливого застосування 
інгібіторів рецепторних тирозинкіназ сунітинібу й іма-
тинібу для доповнення традиційної анти-VEGF-терапії 
при ДР [33]. 

Крім того, знайшли своє експериментальне підтвер-
дження висновки теоретичного біоінформаційного ана-
лізу можливого перепрофілювання ліків, згідно з якими 
іматиніб запропонований як перспективний варіант 
імуномодулюючого препарату для лікування механізмів 
неоваскуляризації при ДР [34].

Рисунок 3. Співвідношення вмісту MMP-9/актин (ум.од.) у тканині сітківки в першій (контрольній) групі 
на початку дослідження (0 діб), через 7 і 28 діб, а також через 28 діб у другій групі (введення інсуліну) 

і в третій групі (комплексне введення інсуліну й іматинібу): А) репрезентативні блотограми актину 
і MMP-9; В) результати денситометричного аналізу блотограм (відношення до рівня актину)

Примітка: * — P < 0,05 порівняно з рівнем на початку дослідження (0 діб).
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Отже, показана нами блокада іматинібом початко-
вих ознак запалення сітківки і активації мікроглії вка-
зувала на перспективність гальмування тирозинових 
протеїнкіназ при ДР та обґрунтовувала перспективу 
подальших досліджень зі з’ясуванням такого впливу на 
інші механізми розвитку ДР.

Висновки
1. Експресія протеїну Iba-1 у тканині сітківки при екс-

периментальному стрептозотоцин-індукованому ЦД у пер-
ші чотири тижні поступово збільшувалася, що гальмувалося 
інсулінотерапією, а також цьому запобігали додаванням до 
інсуліну блокатора тирозинових протеїнкіназ іматинібу.

2. При експериментальному ЦД CD68-позитивні 
клітини у сітківці відзначалися в судинах хоріоїдального 
сплетення на сьомий день, пізніше — у дилатованих ве-
нулах зовнішнього плексиформного шару (моноцитар-
ний пул), а з 28-го дня — дифузно в паренхімі внутріш-
ніх шарів (мікрогліальний пул). Блокада тирозинових 
протеїнкіназ запобігала активації мікроглії в сітківці.

3. Прояви запалення у вигляді збільшення на 28-му 
добу вмісту в сітківці ММР-9 і фіброзні проліферати сіт-
ківки були відсутні при використанні інсуліну й іматинібу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Effect of tyrosine protein kinase blockade on the state  
of retinal microglia in diabetic retinopathy

Abstract. Background. Impaired homeostasis of the retinal tissue 
in diabetes primarily involves microglia, which triggers a cascade 
of inflammatory reactions, one of the main mechanisms of diabetic 
retinopathy (DR). The purpose of the study was to determine the 
state of microglia in experimental DR and the effect of the tyrosine 
protein kinase blocker imatinib. Materials and methods. In 45 three-
month-old male Wistar rats, diabetes was simulated by a single in-
jection of streptozotocin (50 mg/kg; Sigma-Aldrich). The rats were 
divided into 3 groups: controls; short-acting insulin; insulin and 
imatinib (Grindex, Latvia). Immunohistochemically, CD68-positive 
cells were detected in the retina, and the levels of ionized calci-
um-binding adapter molecule 1 (Iba-1) and matrix metallopro-
teinase 9 (MMP-9) was evaluated by immunoblotting. Results. The 
retinal content of Iba-1 progressively increased and exceeded the 
initial level by 2.0 times after 7 days, and by 3.55 times after 28 days 
(p < 0.05). The insulin introduction inhibited the Iba-1 increase, 
which, although exceeding the initial level by 1.8 times, was signifi-
cantly lower than the protein level in the control group after 28 days. 
The administration of imatinib together with insulin prevented the 

accumulation of Iba-1 in the retinal tissue: the protein content did 
not differ from the initial level (p > 0.05). CD68-positive cells in the 
retina were noted in the vessels of the choroid plexus throughout the 
observation, from the 14th day — in the dilated venules of the outer 
plexiform layer (monocytic pool), and from day 28 — diffusely in 
the parenchyma of the inner layers (microglial pool). The latter 
had either a rounded or a ramified shape, which corresponded to 
the morphology of amoeboid (phagocytic) or activated microglia. 
Tyrosine protein kinase blockade prevented the microglial activation 
in the retina. Signs of inflammation in the form of retinal MMP-9 
increase and fibrotic retinal proliferations were absent on the 28th 
day when using insulin and imatinib. Conclusions. The blockade of 
retinal inflammation and microglial activation by imatinib indicated 
the prospects of tyrosine protein kinases inhibition in DR and sub-
stantiated the prospect of further research with the clarification of 
such an effect on other mechanisms of DR development.
Keywords: hyperglycemia; streptozotocin; inflammation; ionized 
calcium-binding adapter molecule 1; matrix metalloproteinase 9; 
imatinib
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Застосування екстракту  
леспедези головчастої в комплексному лікуванні  

хронічної хвороби нирок

Резюме. Актуальність. Хронічна хвороба нирок (ХХН) — це багатофакторна прогресуюча хвороба, 
поширеність якої серед пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) перевищує 25 %. Можливості лікування ХХН 
обмежені, а більшість з них ґрунтується на модуляції функціонування ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС). Протягом останніх декад у нефрології посилюється зацікавленість рослинними лікарськими 
засобами, що обумовлено їхнім потенціалом щодо запобігання розвитку і сповільнення прогресування ХХН 
за рахунок пригнічення РААС, зниження інтенсивності запалення та протидії окисному стресу. Леспедеза 
головчаста (Lespedeza capitata) є природним інгібітором ангіотензинперетворювального ферменту. Екстракту 
леспедези притаманна виражена діуретична дія, здатність підсилювати ниркову екскрецію азотистих ком-
понентів і низка інших сприятливих ефектів (антиоксидантний, мембраностабілізуючий, антиапоптотичний, 
гіпохолестеринемічний і протизапальний). Екстракт леспедези протидіє глюкотоксичності та дисфункції ендо-
телію, що особливо актуально для пацієнтів із ЦД. Метою даного дослідження стало вивчення ефективності 
дієтичної добавки Лібера («Біхелс», Україна) у пацієнтів із ХХН 3-ї стадії та ЦД 1-го і 2-го типу. Матеріали 
та методи. До дослідження було включено 60 пацієнтів (15 осіб із ЦД 1-го типу і 45 осіб із ЦД 2-го типу), 
яким на додаток до стандартної терапії призначали дієтичну добавку Лібера. Аналіз результатів проводився 
через 1 і 3 місяці. Статистична обробка результатів дослідження проводилась за допомогою програми Sta-
tistica 6.1. Результати. Зіставлення вихідних показників швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) і показни-
ків ШКФ через 1 і 3 місяці виявило, що в усіх проаналізованих групах пацієнтів через 3 місяці стандартної 
терапії, доповненої дієтичною добавкою Лібера, ШКФ вірогідно зросла (у пацієнтів із ХХН і ЦД 1-го типу — 
з 62,8 ± 1,0 мл/хв/1,73 м2 до 74,3 ± 1,7 мл/хв/1,73 м2, p < 0,001; у пацієнтів із ХХН і ЦД 2-го типу, які отриму-
вали інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2), — з 54,1 ± 1,2 мл/хв/1,73 м2 
до 69,0 ± 1,4 мл/хв/1,73 м2, p < 0,001; у пацієнтів із ХХН і ЦД 2-го типу, які не отримували іНЗКТГ-2, — 
з 64,4 ± 1,0 мл/хв/1,73 м2 до 69,8 ± 1,2 мл/хв/1,73 м2, p < 0,05). Отримані дані відповідають результатам інших 
авторів. Висновки. Включення дієтичної добавки Лібера (ТОВ «Біхелс», Україна) до комплексної терапії ХХН 
3-ї стадії привело до вірогідного підвищення ШКФ, що свідчить про виражене поліпшення функції нирок. 
Ключові слова: хронічна хвороба нирок; цукровий діабет; фітотерапія; леспедеза головчаста

Вступ
Хронічна хвороба нирок (ХХН) — це багатофак-

торна прогресуюча хвороба, яка, за визначенням, пе-
редбачає зміни структури нирок або їх дисфункцію, 
наявну протягом трьох місяців або більше [1]. На ос-
нові швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) ХХН 
поділяють на 6 стадій (1, 2, 3a, 3b, 4 і 5; табл. 1), на ос-
нові відношення альбуміну до креатиніну — на 3 стадії 
(табл. 2) [2, 3]. 

У багатьох пацієнтів ХХН прогресує до тотальної 
стійкої ниркової недостатності [2, 4]. Хоча епідеміо-
логічна картина ХХН у різних країнах відрізняється, 
протягом останніх років спостерігається зростання по-
ширеності цієї хвороби [5]. Поширеність ХХН наростає 
з віком. Так, в осіб, старших за 75 років, поширеність 
ХХН удвічі перевищує аналогічні показники пацієнтів 
віком 65–74 р. і приблизно в сім разів — показники осіб 
віком 18–54 р. (42; 21 і 6 % відповідно). Поширеність 
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ХХН є вищою в представників нижчих соціоекономіч-
них класів (14 % проти 8 % у представників вищих со-
ціоекономічних верств) [6]. Очікується, що фінансовий 
тягар, який лягає на систему охорони здоров’я у зв’язку 
з лікуванням і госпіталізаціями пацієнтів з ХХН, про-
довжуватиме зростати [6, 7].

Основними причинами ХХН є цукровий діабет (ЦД) 
та артеріальна гіпертензія, додатковими чинниками 
ризику — старіння, чоловіча стать і нездоровий спосіб 
життя [8]. Серед провідних патогенетичних механізмів 
ХХН виділяють тубулоінтерстиційний фіброз, хроніч-
не запалення, тубулярну атрофію, гломерулосклероз 
і протеїнурію [9].

ХХН в осіб із ЦД є поширеним ускладненням, яке 
супроводжується значними додатковими витратами на 
лікування. Відповідно до оцінки Міжнародної діабетоло-
гічної федерації у 2021 р. у світі налічувалося 537 млн осіб 
з діабетом, а до 2045 р. очікується зростання цього показ-
ника до 784 млн [10]. Поширеність ХХН серед пацієнтів із 
ЦД перевищує 25 %, більше того, розраховано, що у двох 
із п’яти осіб з діабетом протягом життя виникне ХХН [11]. 
Діабет є найпоширенішою у світі причиною ниркової 
недостатності, яка вимагає трансплантації нирок або ге-
модіалізу [12]. У США саме ЦД призвів до вираженого 
зростання поширеності ниркової недостатності протягом 
останніх трьох декад, а на даний момент на частку діабе-
тичної етіології припадає близько половини всіх нових 
випадків ниркової недостатності (USRDS, 2020). 

Відповідно до об’єднаних рекомендацій Глобальної 
ініціативи з покращення результатів лікування захворю-
вань нирок (KDIGO) і Американської діабетичної асо-
ціації (2022) скринінг діабетичної ХХН повинен перед-
бачати визначення альбуміну сечі та ШКФ (рис. 1). При 
виявленні відхилень від норми необхідно підтвердити 
їх повторним аналізом. У разі виявлення стійких відхи-
лень слід встановити діагноз ХХН і негайно розпочати 
лікування відповідно до наявної доказової бази [13]. 

Можливості лікування ХХН обмежені. Більшість су-
часних терапевтичних методів цієї хвороби ґрунтуються 
на модуляції функціонування ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової системи (РААС), яка регулює накопичення 

позаклітинного матриксу і, відповідно, розвиток фі-
брозу нирок, а також викликає зменшення кількості 
подоцитів у ниркових клубочках і зниження ШКФ [14]. 
Для такої модуляції застосовуються інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту і/або блокатори ре-
цепторів ангіотензину ІІ [15]. 

За протоколами KDIGO та Американської діабето-
логічної асоціації (2022) при ЦД 2-го типу з метою ре-
нопротекції рекомендовано призначення інгібіторів на-
трійзалежного котранспортера глюкози (іНЗКТГ-2) [13], 
однак при ЦД 1-го типу ця група препаратів не застосо-
вується, що ставить перед лікарями питання оптималь-
ного лікування ХХН у даного контингенту хворих. 

Протягом останніх десятиріч у медицині посилюєть-
ся зацікавленість рослинними лікарськими засобами, 
що обумовлено їхнім потенціалом щодо запобігання 
розвитку і сповільнення прогресування певних хвороб, 
а також зменшення витрат на медичну допомогу. Аль-
тернативна медицина застосовується і при ХХН як на 
додаток до традиційних засобів, так і у вигляді моно-
терапії [16]. Вагомою перевагою фітотерапевтичного 
лікування хвороб нирок є м’яка сечогінна дія, що не 
призводить до значної втрати електролітів на відміну 
від синтетичних діуретиків [17, 18]. Науковці продов-
жують досліджувати лікарські рослини, маючи на меті 
виявлення засобів для ефективної та недорогої терапії 
ХХН, передусім у країнах низького й середнього рівня 
достатку і для соціально незахищених осіб [19].

Таблиця 1. Стадії ХХН

Категорія 
ШКФ Характеристика Показник ШКФ 

(мл/хв/1,73 м2)

G1 Нормальна або висока 90

G2 Незначно знижена 60–89

G3a Незначно або помірно 
знижена 45–59

G3b Помірно або значно 
знижена 30–44

G4 Значно знижена 15–29

G5 Ниркова недостатність < 15

Таблиця 2. Категорії персистуючої альбумінурії [3]

Характеристика та рівні Відношення альбуміну сечі до креатиніну

А1 Нормальна чи незначно підвищена < 3 мг/ммоль

А2 Помірно підвищена 3–30 мг/ммоль

А3 Значно підвищена > 30 мг/ммоль

Кому і коли проводити скринінг?
ЦД 1-го типу: щороку через 5 років після встановлен-
ня діагнозу
ЦД 2-го типу: щороку після встановлення діагнозу

Як проводити скринінг?
Визначити співвідношення альбуміну сечі та креатиніну
Визначити ШКФ

Що робити у випадку позитивного результату?
Повторити й підтвердити отриманий результат (виклю-
чити інші причини відхилень; розглянути застосування 
рівня креатиніну і цистатину для точного розрахунку 
ШКФ; лише стійкі відхилення підтверджують ХХН)
Розпочати лікування доказовими методами

Що дозволяє встановити діагноз ХХН?
Стійке підвищення відношення альбуміну сечі 
до креатиніну ≥ 30 мг/г, і/або стійке зниження 
ШКФ < 50 мл/хв/1,73 м2, і/або інші докази ушкодження 
нирок 

Рисунок 1. Скринінг і діагностика ХХН при ЦД [13]
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Дієтичні добавки є дієвими й доступними допоміжни-
ми засобами, здатними запобігти розвитку ХХН чи спо-
вільнити її прогресування. Окрім того, природні засоби 
можуть запобігати фіброзу нирок за рахунок пригнічення 
РААС, зниження інтенсивності запалення та протидії 
окисному стресу (Chen D.Q. et al., 2018). Включення ді-
єтичних добавок до комплексного лікування ХХН може 
бути фармакоекономічно вигідним методом терапії, здат-
ним зменшити захворюваність і смертність від ХХН [19].

Леспедеза головчаста (Lespedeza capitata), а саме про-
антоціанідини, які входять до її складу, є природним 
інгібітором ангіотензинперетворювального ферменту 
[20]. Сприятливі ефекти екстракту леспедези в паці-
єнтів із хронічною нирковою недостатністю проде-
монстровані в низці різнопланових європейських та 
американських досліджень [21, 22]. Одне з базових до-
сліджень екстракту леспедези вказує, що даній активній 
субстанції притаманний виражений діуретичний ефект 
і здатність підсилювати ниркову екскрецію азотистих 
компонентів в осіб з гіперазотемією [23]. Для леспедези 
головчастої описано низку сприятливих ефектів, серед 
яких антиоксидантний, мембраностабілізуючий, анти-
апоптотичний, гіпохолестеринемічний і протизапаль-
ний. Екстракт леспедези протидіє глюкотоксичності 
та дисфункції ендотелію, що особливо актуально для 
пацієнтів із ЦД. Крім того, вважається, що леспедеза 
головчаста здатна потенціювати дію інгібіторів РААС, 
які є основою ренопротекції в сучасній нефрології [3].

E. Yarnell [24] у своїх наукових працях описує власний 
досвід успішного застосування екстракту леспедези в па-
цієнтів нефрологічного профілю (з діабетичною нефропа-
тією, гіпертензивним ураженням нирок, гломерулонеф-
ритом, посттравматичною нефректомією, уролітіазом, 
гідронефрозом тощо), відзначаючи відмінний профіль 
безпеки цього рослинного засобу (автором було зафіксо-
вано лише один випадок нудоти, який міг бути обумов-
лений іншими препаратами комплексної схеми терапії). 

Екстракт леспедези головчастої (дієтична добавка 
Лібера, «Біхелс», Україна) може застосовуватися для 
доповнення лікування ХХН при ЦД 2-го типу і як аль-
тернативне лікування при ЦД 1-го типу або при непе-
реносимості іНЗКТГ-2. 

У зв’язку з цим метою даного дослідження стало ви-
вчення ефективності дієтичної добавки Лібера в паці-
єнтів із ХХН 3-ї стадії та ЦД 1-го і 2-го типу.

Матеріали та методи
За 2022 р. нами було проліковано 430 пацієнтів із ЦД 

1-го і 2-го типу, у 164 із яких було виявлено ХХН (у тому 
числі в 40 осіб із ЦД 1-го типу і 124 осіб із ЦД 2-го типу). 

Відповідно до градації за ШКФ ХХН 3-ї ст. (< 60 мл/хв) 
було діагностовано в 64 пацієнтів, відповідно до відно-
шення альбуміну сечі до креатиніну (А2) — у 14 осіб. 86 
пацієнтів відповідали ХХН 3-ї ст. за обома критеріями.

До дослідження було включено 60 пацієнтів. Серед 
учасників дослідження в 15 осіб було діагностовано ЦД 
1-го типу, а в 45 осіб — ЦД 2-го типу. Групу з ЦД 2-го типу 
додатково було поділено на 2 підгрупи: пацієнти, які 
отримували іНЗКТГ-2 (n = 35), і пацієнти, які не отри-
мували іНЗКТГ-2 у зв’язку з непереносимістю (n = 10).

Включеним у дослідження пацієнтам на додаток до 
стандартної терапії відповідно до уніфікованого клі-
нічного протоколу призначали дієтичну добавку Лібера 
(ТОВ «Біхелс», Україна). Одна капсула дієтичної добав-
ки Лібера містить 300 мг порошкоподібного екстракту 
стебел і листя леспедези головчастої. До складу екстрак-
ту стебел і листя леспедези головчастої входять різно-
манітні флавоноїди, у тому числі флавоноли (рутин), 
флавони, катехіни та інші біологічно активні речовини. 
Комплекс біологічно активних речовин стебла й листя 
леспедези головчастої збільшує діурез, зменшує азо-
темію, підвищує виділення натрію і, меншою мірою, 
калію; сприяє збільшенню ниркової фільтрації, приско-
рює виведення азотистих шлаків із сечею. Лібера при-
значалася як додаткове джерело біологічно активних 
речовин з метою покращення функціонального стану 
нирок по 1 капсулі 3 рази на добу незалежно від прийо-
му їжі протягом 3 місяців. Аналіз результатів проводився 
через 1 і 3 місяці.

Статистична обробка результатів дослідження про-
водилась за допомогою програми Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., серійний номер AGAR909E415822FA) і програм-
ного пакета MedCalc Statistical Software trial version 
17.4 (MedCalc Software bvba, Ostend, Бельгія; https://
www.medcalc.org; 2017). Перевірка гіпотези нормаль-
ності розподілу кількісних ознак проводилася за кри-
терієм Шапіро — Уїлка або Колмогорова — Смирнова. 
Залежно від результату перевірки застосовувались па-
раметричні й непараметричні методи опису показників 
та оцінки вірогідності результатів дослідження. Оцінка 
вірогідності відмінностей середніх для кількісних ознак 
з нормальним розподілом проводилася для незв’язаних 
вибірок за критерієм Стьюдента (t).

Результати
Зіставлення вихідних показників ШКФ і показ-

ників ШКФ через 1 і 3 місяці виявило, що в усіх про-
аналізованих групах пацієнтів через 3 місяці стан-
дартної терапії, доповненої дієтичною добавкою 
Лібера, ШКФ вірогідно зросла (табл. 3, рис. 2). По-

Таблиця 3. Динаміка ШКФ у різних групах пацієнтів із ХХН

Параметр
Пацієнти з ХХН 
і ЦД 1-го типу 

(n = 15)

Пацієнти з ХХН 
і ЦД 2-го типу, 
які отримували 

іНЗКТГ-2 (n = 35)

Пацієнти з ХХН 
і ЦД 2-го типу, 

які не отримували 
іНЗКТГ-2 (n = 10)

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 (вихідний рівень) 62,8 ± 1,0 54,1 ± 1,2 64,4 ± 1,0

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 (через 1 міс.) 62,6 ± 1,4 55,3 ± 1,6 68,3 ± 1,4

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 (через 3 міс.) 74,3 ± 1,7* 69,0 ± 1,4* 69,8 ± 1,2**

Примітки: * — p < 0,001; ** — р < 0,05.
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ліпшення було більш вираженим у групах пацієнтів із 
ЦД 1-го типу і хворих на ЦД 2-го типу, які отримували 
іНЗКТГ-2. 

Поліпшення ШКФ забезпечує пацієнтам потен-
ційну можливість запобігти втраті функції нирок, що 
є надзвичайно важливим при лікуванні ХХН. Подібні 
заходи ранньої ренопротекції і ренопрофілактики ма-
ють на меті загальмувати прогресування нефросклерозу 
(Іванов Д.Д., 2021).

Обговорення
Отримані нами дані відповідають результатам клі-

нічного випадку, описаного Д.Д. Івановим, у якому 
призначення дієтичної добавки Лібера пацієнту з ХХН 
3-ї ст., діабетичною нефропатією та артеріальною гіпер-
тензією вже через 1 міс. привело до зростання ШКФ 
на 28 % (з 36 до 46 мл/хв/1,73 м2). Паралельно в цього 
хворого було зафіксовано зниження рівня креатиніну 
(з 202,1 до 164,5 мкмоль/л, тобто на 18,6 %) і сечовини 
(з 14,2 до 9,4 ммоль/л, тобто на 33,8 %) (Іванов Д.Д., 
2021).

У схожому дослідженні С.В. Кушніренко та співавт. 
(2021) порівнювали традиційну цукрознижувальну 
й антигіпертензивну терапію з такою ж традиційною 
терапією в поєднанні з дієтичною добавкою Лібера 
в пацієнтів із ЦД 2-го типу і ХХН. Через 3 місяці лі-
кування в групі пацієнтів із ХХН 2-ї ст., які приймали 
дієтичну добавку Лібера, мало місце збільшення ШКФ 
до 79,0 ± 1,4 мл/хв/1,73 м2, яке було вірогідно більш 
вираженим порівняно з вихідними даними (р < 0,01) 
і результатами, отриманими в групі традиційної те-
рапії (р < 0,05). Включення Лібери в комплексну те-
рапію пацієнтів із ЦД 2-го типу і ХХН 3-ї ст. також 
позитивно вплинуло на азотовидільну і водовидільну 
функцію нирок, що проявилось поліпшенням ШКФ 
до 56,6 ± 2,1 мл/хв/1,73 м2 (результат вірогідний порів-
няно з вихідними даними і показниками групи стан-
дартної терапії, обидва р < 0,05). Нормоальбумінурії 
вдалося досягти лише 9,1 % пацієнтів групи стандарт-
ного лікування і 27,8 % пацієнтів групи стандартно-
го лікування в поєднанні з добавкою Лібера. Автори 
дійшли висновку, що екстракт леспедези головчас-
тої (Лібера) в поєднанні з традиційною стабільною 
цукрознижувальною й антигіпертензивною терапією 
сприяє збереженню і навіть поліпшенню фільтраційної 
функції нирок у пацієнтів із ХХН 2–3-ї ст. (3a і 3b) на 
тлі ЦД 2-го типу.

Висновки
Включення дієтичної добавки Лібера (ТОВ «Біхелс», 

Україна) до комплексної терапії ХХН 3-ї стадії привело 
до вірогідного підвищення ШКФ, що свідчить про ви-
ражене поліпшення функції нирок. І літературні дані, 
і власні результати продемонстрували відмінний про-
філь безпеки й переносимості даної дієтичної добавки, 
що є надзвичайно важливим, оскільки ХХН потребує 
тривалого/довічного лікування. 

Механізмами ренопротекторної дії Лібери (екстрак-
ту Lespedesa capitata) вважається здатність інгібувати 
РААС, антиоксидантний і антиапоптотичний ефект, 

протидія глюкотоксичності й поліпшення функції ен-
дотелію. Наведені механізми в поєднанні з описаною 
в літературі сечогінною дією та здатністю поліпшува-
ти виділення нирками азотистих сполук обумовлюють 
доцільність включення дієтичної добавки Лібера до 
комплексного лікування ХХН, зокрема діабетичного 
походження.
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Application of Lespedeza capitata extract in comprehensive treatment  
of chronic kidney disease

Abstract. Background. Chronic kidney disease (CKD) is a multifacto-
rial progressive disease whose prevalence among patients with diabetes 
mellitus exceeds 25 %. Treatment options for CKD are li mited, and 
most of them are based on modulating the functio ning of the renin-an-
giotensin-aldosterone system. During the last decades, nephrology has 
become increasingly interested in her bal medicines, which is due to 
their potential to prevent the deve lopment and slow down the progres-
sion of CKD by inhibiting the renin-angiotensin-aldosterone system, 
reducing the intensity of inflammation, and reducing oxidative stress. 
Lespedeza capitata is a natural inhibitor of angiotensin-converting en-
zyme. Lespedeza extract has a pronounced diuretic effect, the ability to 
enhance the renal excretion of nitrogenous compounds and a number 
of other beneficial effects (antioxidant, membrane stabilizing, antia-
poptotic, hypocholestero lemic and anti-inflammatory). Lespedeza 
extract counteracts glucotoxicity and endothelial dysfunction, which is 
especially relevant for patients with diabetes. The purpose was to study 
the effectiveness of the dietary supplement Libera (Behealth, Ukraine) 
in patients with stage 3 CKD and type 1 and type 2 diabetes. Materials 
and methods. The study included 60 patients (15 people with type 1 
diabetes and 45 people with type 2 diabetes), who were prescribed 

the dietary supplement Libera in addition to standard therapy. The 
results were analyzed 1 and 3 months after. Statistical processing of the 
research data was carried out using the Statistica 6.1 program. Results. 
A comparison of glomerular filtration rate (GFR) at baseline and in 
1 and 3 months revealed that in all analyzed groups of patients after 
3 months of standard therapy with addition of the dietary supplement 
Libera, GFR significantly increased: in patients with CKD and type 1 
diabetes from 62.8 ± 1.0 to 74.3 ± 1.7 ml/min/1.73 m2 (p < 0.001), 
in those with CKD and type 2 diabetes treated with inhibitors of so-
dium-dependent glucose cotransporter type 2, from 54.1 ± 1.2 to 
69.0 ± 1.4 ml/min/1.73 m2 (p < 0.001); in patients with CKD and 
type 2 diabetes who didn’t receive sodium-dependent glucose cotrans-
porter type 2 inhibitors, from 64.4 ± 1.0 to 69.8 ± 1.2 ml/min/1.73 m2 
(p < 0.05). The obtained data correspond to the results of other au-
thors. Conclusions. The inclusion of the dietary supplement Libera 
(Behealth, Ukraine) in the comprehensive therapy of patients with 
stage 3 CKD led to a significant increase in GFR, which indicates 
a marked improvement in kidney function.
Keywords: chronic kidney disease; diabetes; phytotherapy; Les-
pedeza capitata
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Глюко- і кардіоцентричний підхід  
до досягнення компенсації  
цукрового діабету 2-го типу

Резюме. Актуальність. Встановлено, що монотерапія цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) ефективна лише 
обмежений час. При цьому важливою складовою успішного менеджменту ЦД2 залишається раціональність 
комбінацій лікарських засобів. У цьому контексті, з огляду на складний багатофакторний патогенез ЦД2, 
оптимальним є вплив на різні механізми виникнення гіперглікемії. Мета дослідження: визначення ефек-
тивності й безпеки додаткового призначення комбінації метформіну й глімепіриду в пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу з рівнем глікованого гемоглобіну 8,5–9,5 %, які перебували на монотерапії дапагліфло-
зином упродовж принаймні трьох місяців. Матеріали та методи. У дослідження було включено 14 чоло-
віків (середній вік 57,9 ± 8,4 року) і 18 жінок (середній вік 58,2 ± 9,3 року) із ЦД2. Середня тривалість ЦД2 
становила 9,7 ± 4,2 року. Хворі перебували в стані декомпенсації ЦД2 (HbA1c понад 8,5 %) на тлі моноте-
рапії дапагліфлозином у максимальній дозі упродовж не менше від трьох попередніх місяців. Пацієнтам 
додатково до дапагліфлозину (10 мг/добу) було призначено комбінацію метформіну і глімепіриду (Дуглі-
макс, таблетки по 500 мг/2 мг 1 раз на день) упродовж трьох місяців. Результати. Середній рівень HbA1c 
у 32 хворих на ЦД2 становив 9,72 ± 0,81 %, глюкози плазми натще (ГПН) — 10,71 ± 1,42 ммоль/л. Через 
3 місяці після початку комбінованого лікування рівень HbA1c вірогідно знизився до 7,54 ± 0,46 % (p < 0,05). 
Середнє зниження HbA1c після переведення на додаткову терапію метформіном з глімепіридом становило 
1,48 ± 0,38 %. Частка пацієнтів, які досягли рівня HbA1c < 7,5 %, становила через 3 місяці 34,5 % (p < 0,05). 
Ефективність додаткового призначення метформіну й глімепіриду підтверджується  і високою часткою 
пацієнтів, які досягли показника HbA1c < 7,0 %, — 12,5 % (p < 0,05). Рівень ГПН знизився в середньому до 
7,19 ± 1,06 ммоль/л через 3 місяці. Середнє зниження досягло 3,06 ± 1,08 ммоль/л, що у відносному виражен-
ні становило –31,4 ± 8,7 % від початкового значення. Жодного випадку гіпоглікемії чи інших небажаних явищ 
упродовж усього періоду дослідження зареєстровано не було. Висновки. Аналіз показників у 32 пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, у яких визначався високий рівень НbА1с (понад 9 %) на тлі монотерапії дапагліфлозином, 
дозволив дійти висновку, що для досягнення цільових рівнів HbA1c необхідно інтенсифікувати терапію 
шляхом додаткового призначення комбінації метформіну і глімепіриду. Глюкоцентричні й кардіоцентричні 
погляди на ЦД2 можуть бути узгоджені й об’єднані шляхом використання комбінованої терапії, зважаючи 
на різні етіопатологічні особливості захворювання із самого початку лікування. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; лікування; метформін; глімепірид; дапагліфлозин

Вступ
Проблема управління цукровим діабетом 2-го типу 

(ЦД2) із призначенням пероральних цукрознижуваль-
них препаратів стосується багатьох людей, оскіль-
ки зростання поширеності цієї недуги свідчить про її 
глобальну епідемію [1, 2]. Гіперглікемія розглядається 

не лише як невід’ємна метаболічна ознака ЦД2, вона 
є провідним порушенням, на усунення якого має бути 
скерований менеджмент захворювання [3]. 

За останні роки суттєво змінилися підходи до фар-
макотерапії ЦД2 завдяки істотним досягненням у ви-
вченні патогенезу ЦД, результатам багатоцентрових 
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досліджень і розробці ліків з новими механізмами регу-
ляції рівня глікемії. Цей факт дає підстави констатувати 
декілька етапів розвитку медикаментозного лікування: 
від переважного застосування секретагогів до викори-
стання метформіну як базової терапії та, окрім того, 
використання як препаратів другого ряду спочатку тіа-
золідиндіонів, згодом інкретиноміметиків і стимулято-
рів виведення глюкози — інгібіторів натрійзалежного 
котранспортера глюкози 2-го типу (sodium-dependent 
glucose co-transporter, SGLT2) [4].

Дапагліфлозин, як інгібітор SGLT2, вибірково 
 експресується в нирках, не пригнічує інші перенос-
ники глюкози, що є важливим для транспортування 
глюкози в периферичні тканини [5]. Результати дослі-
джень використання дапагліфлозину як монотерапії 
ЦД2 вказують, що загалом таке лікування сприяє зни-
женню рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c) у па-
цієнтів із ЦД2 без збільшення ризику гіпоглікемії. 
Однак при цьому відзначається підвищення ризику 
інфекцій сечовивідних шляхів та інфекцій статевих 
шляхів [6, 7]. Крім того, у значній кількості випадків, 
особливо у хворих із прогресуючим ЦД2, монотерапія 
дапагліфлозином не забезпечує необхідного глікеміч-
ного контролю [11].

У фармакотерапії ЦД2 спостерігається зміщення ак-
центів у бік комбінації цукрознижувальних препаратів 
з різним механізмом дії [8, 9]. Доведена й обґрунтована 
необхідність широкого використання комбінованої те-
рапії для ефективного контролю глікемії. Продемон-
стровано, що монотерапія ефективна лише обмежений 
час, через 3 роки після встановлення діагнозу ЦД2 ком-
бінованої терапії потребують 45 % пацієнтів, а через 
9 років ця цифра досягає 75 %, тобто монотерапія ефек-
тивна лише в кожного четвертого пацієнта [10]. При 
цьому важливою складовою успішного менеджменту 
ЦД2 залишається раціональність комбінацій лікарських 
засобів. У цьому контексті, з огляду на складний бага-
тофакторний патогенез ЦД2, оптимальним є вплив на 
різні механізми виникнення гіперглікемії [4]. 

Мета дослідження: визначення ефективності й без-
пеки додаткового призначення комбінації метформі-
ну й глімепіриду в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу з рівнем глікованого гемоглобіну 8,5–9,5 %, які 
перебували на монотерапії дапагліфлозином упродовж 
принаймні трьох місяців. 

Матеріали та методи
У клініці Українського науково-практичного цен-

тру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин МОЗ України під спостереженням пе-
ребували 32 хворі на ЦД2. 

Критеріями включення в дослідження були: підпи-
сання інформованої згоди на участь у дослідженні; ЦД2 
відповідно до класифікації ВООЗ; недостатня ефектив-
ність лікування (рівень HbA1c понад 8,5 % і менше за 
10 %); самоконтроль глікемії, дотримання дієтичних 
рекомендацій і відвідання лікаря в призначений час. 

Критерії виключення: ЦД 1-го типу; діабетичний 
кетоацидоз в анамнезі; порушення функції нирок 
(швидкість клубочкової фільтрації < 50 мл/хв); будь-

які стани, що супроводжуються гіпоксією; інсуліно-
терапія; прийом препаратів для зниження маси тіла 
впродовж останніх шести місяців; вагітність і лактація; 
участь у будь-яких клінічних випробуваннях лікарських 
препаратів за останні 90 днів; психічні захворювання; 
інфаркт міокарда впродовж останніх шести місяців; 
неконтрольована артеріальна гіпертензія; системне 
лікування препаратами кортикостероїдних гормонів; 
відоме або підозрюване зловживання алкоголем або 
наркотичними засобами; будь-які вказівки на реакції 
гіперчутливості або резистентності до препаратів групи 
бігуанідів і глімепіриду.

У дослідження було включено 14 чоловіків (се-
редній вік 57,9 ± 8,4 року) і 18 жінок (середній вік 
58,2 ± 9,3 року) із ЦД2. Середня тривалість ЦД2 стано-
вила 9,7 ± 4,2 року. Пацієнти мали середній індекс маси 
тіла (ІМТ) 31,6 ± 1,9 кг/м2 на момент включення в дослі-
дження. Маса тіла в чоловіків становила 96,9 ± 11,4 кг, 
у жінок — 88,7 ± 10,3 кг. Хворі перебували в стані де-
компенсації ЦД2 (HbA1c понад 8,5 %) на тлі монотера-
пії дапагліфлозином у максимальній дозі упродовж не 
менше від трьох попередніх місяців. 

Пацієнтам додатково до дапагліфлозину (10 мг/до-
бу) було призначено комбінацію метформіну і гліме-
піриду (Дуглімакс, таблетки по 500 мг/2 мг 1 раз на 
день) упродовж трьох місяців. Аналіз ефективності 
лікування проводили щомісяця й наприкінці ліку-
вання. 

Завданнями дослідження також були визначення 
відсотка пацієнтів, які досягнули рівня HbA1c менше за 
7,5 %, оцінка зміни рівня глікемії натще, індексу маси 
тіла, частоти підтверджених епізодів гіпоглікемії. Крім 
того, оцінювалися небажані явища й побічні ефекти 
через 3 місяці лікування. 

Концентрацію глюкози в крові визначали глюкозо-
оксидазним методом. Визначення HbA1с у крові про-
водили методом високочутливої іонообмінної рідинної 
хроматографії за допомогою автоматичного аналізатора 
D-10 і реактивів BIO-RAD (США). Стан ліпідного обмі-
ну оцінювали за показниками загального холестерину 
і фракцій холестерину ліпопротеїнів високої щільності, 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності, а також 
тригліцеридів. 

З огляду на спостережний характер дослідження 
всі використані статистичні методи мали описовий ха-
рактер і використовувалися для вирішення завдань. 
Обробку отриманих даних проводили за допомогою 
пакета програм Statistica (версія 6.0) і Excel. Перевірка 
нормальності розподілу даних у групі здійснювалася 
на підставі візуальної оцінки гістограм і за тестом Кол-
могорова — Смирнова. Дані наведені у вигляді серед-
ніх арифметичних значень і стандартного відхилен-
ня. Якісні показники подані у вигляді абсолютного 
числа спостережень і відсотка від загального числа 
хворих. Заздалегідь жодних статистичних гіпотез не 
було визначено, щоб обмежити ризик хибнопозитив-
них результатів унаслідок можливої високої мінливості 
й різноманітності отриманих даних. Критичний рі-
вень значущості (p) при перевірці статистичних гіпотез 
прий мався за 0,05.
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Результати
Середній рівень HbA1c у 32 хворих на ЦД2 стано-

вив 9,72 ± 0,81 %, глюкози плазми натще (ГПН) — 
10,71 ± 1,42 ммоль/л. Показник HbA1c ретроспективно 
свідчив про відсутність компенсації вуглеводного обмі-
ну в обстежених осіб упродовж останніх 90 днів. 

Через 3 місяці після початку комбінованого ліку-
вання рівень HbA1c вірогідно знизився до 7,54 ± 0,46 % 
(p < 0,05). Середнє зниження HbA1c після переведення 
на додаткову терапію метформіном з глімепіридом ста-
новило 1,48 ± 0,38 % (рис. 1). 

Частка пацієнтів, які досягли рівня HbA1c < 7,5 %, 
становила через 3 місяці 34,5 % (p < 0,05). Ефективність 
додаткового призначення метформіну й глімепіриду 
підтверджується і високою часткою пацієнтів, які досяг-
ли показника HbA1c < 7,0 %, — 12,5 % (p < 0,05).

Застосування комбінованої терапії метформіном, 
глімепіридом і дапагліфлозином не впливало на ди-
наміку показників ІМТ і окружності талії. До моменту 
закінчення дослідження спостерігалася лише тенденція 
до зменшення показника ІМТ до 30,7 ± 0,9 кг/м2 (на 
0,84 ± 0,28 кг/м2, або –2,43 ± 0,36 % від початкового).

Рівень ГПН знизився в середньому до 7,19 ± 
± 1,06 ммоль/л через 3 місяці. Середнє зниження до-
сягнуло 3,06 ± 1,08 ммоль/л, що у відносному виражен-
ні становило –31,4 ± 8,7 % від початкового значення 
(рис. 2). Доза призначених препаратів у процесі ліку-
вання не змінювалася. 

Жодного випадку гіпоглікемії чи інших небажаних 
явищ упродовж усього періоду дослідження зареєстро-
вано не було.

Обговорення
Фармакотерапія ЦД2 на сьогодні є надзвичайно 

актуальною медичною та соціальною проблемою. Не-
достатня ефективність і безпека наявних медикамен-
тозних засобів змушують фармакологів і клініцистів 
продовжувати активний пошук нових молекул та опти-
мальних схем поєднання їх з традиційними цукрозни-
жувальними препаратами. 

Серйозну соціальну проблему становить висока вар-
тість ліків, оскільки поширеність ЦД2 особливо висока 
серед вразливих верств населення, а ранні ускладнення 
сприяють швидкій інвалідизації працездатних осіб [11]. 

Однак у значній кількості випадків, особливо у хво-
рих із прогресуючим ЦД2, монотерапія не забезпечує 
необхідного глікемічного контролю [12].

O.J. Phung і співавт. [13] здійснили систематичний 
огляд і метааналіз для оцінки ефекту ранньої комбіно-
ваної фармакотерапії в пацієнтів з діагностованим ЦД2 
порівняно з монотерапією метформіном. Вони включа-
ли 15 рандомізованих клінічних досліджень за участю 
6693 хворих, які оцінювали ефективність різних класів 
антидіабетичних засобів у поєднанні з метформіном. 
Зокрема, у п’яти дослідженнях оцінювались тіазолідин-
діони, у чотирьох — стимулятори секреції інсуліну, у чо-
тирьох — інгібітори дипептидилпептидази-4 і у двох — 
SGLT2. Результати свідчать про потенційну користь 
початкової комбінованої терапії стосовно показників 
глікемії порівняно з монотерапією метформіном.

Під нашим спостереженням перебували хворі на 
ЦД2 у стані декомпенсації (HbA1c понад 8,5 %) на 
тлі попередньої монотерапії дапагліфлозином. Один 
з мета аналізів усіх рандомізованих клінічних випробу-
вань, які досліджували додавання SGLT2 до будь-якого 
типу цукрознижувальної терапії, починаючи від однієї 
дієти і закінчуючи інсулінотерапією [14], не показав 
суттєвої різниці в зниженні рівня HbA1c. Крім того, не 
було виявлено різниці в ризику смерті від усіх причин 
або гіпоглікемії при лікуванні інгібіторами SGLT2 [14].

Результати нещодавніх досліджень послаблюють 
глюкоцентричний погляд на надання допомоги хво-
рим на ЦД2 з огляду на вплив SGLT2 на серцеву не-
достатність і захворювання нирок, який, імовірно, не 
залежить від їх впливу на глікемічний контроль [15].

Рекомендації щодо лікування пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок пропонують використовувати комбіна-
цію метформіну і SGLT2 на початковому етапі лікування. 
У той же час відсутня інформація для підтвердження гіпо-
тези про те, що початкова комбінована терапія метформі-
ном і SGLT2 є корисною для лікування ЦД2 з точки зору 
серцево-судинних або будь-яких інших результатів, як це 
відбулося, наприклад, з антигіпертензивною терапією.

Враховуючи визнану безпеку SGLT2 з точки зору 
частоти виникнення гіпоглікемічних станів, можна 
припустити, що глюкоцентричні й кардіоцентричні 
погляди на ЦД2 можуть бути узгоджені й об’єднані 
шляхом використання комбінованої терапії, зважаючи 
на різні етіопатологічні особливості захворювання із 
самого початку лікування. 

Цей підхід виправданий з огляду на те, що, по-пер-
ше, ЦД2 є гетерогенним, багатофакторним захворю-
ванням; по-друге, ранній та інтенсивний глікемічний 
контроль забезпечує довгострокові переваги в плані 

Рисунок 1. Динаміка рівня HbA1c через 3 місяці 
комбінованої терапії

Рисунок 2. Динаміка рівня глюкози плазми натще 
через 3 місяці комбінованої терапії
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профілактики серцево-судинних ускладнень; і по-тре-
тє, SGLT2 також є кардіопротекторним у короткостро-
ковому періоді [16].

Висновки
Аналіз показників у 32 пацієнтів із ЦД 2-го типу, 

у яких визначався високий рівень НbА1с (понад 9 %) 
на тлі монотерапії дапагліфлозином, дозволив дійти 
висновку, що для досягнення цільових рівнів HbA1c 
необхідно інтенсифікувати терапію шляхом додаткового 
призначення комбінації метформіну й глімепіриду.

Середній рівень HbA1c у 32 хворих на ЦД2 стано-
вив 9,72 ± 0,81 %, а через 3 місяці після початку ком-
бінованого лікування рівень вірогідно знизився до 
7,54 ± 0,46 % (p < 0,05). Середнє зниження HbA1c після 
переведення на додаткову терапію метформіном з гліме-
піридом становило –1,48 ± 0,38 %.

Середній показник ГПН становив 10,71 ± 
± 1,42 ммоль/л з вірогідним зниженням у середньо-
му до 7,19 ± 1,06 ммоль/л через 3 місяці на тлі ком-
бінованого лікування. Середнє зниження досягло 
3,06 ± 1,08 ммоль/л, що у відносному вираженні стано-
вило –31,4 ± 8,7 % від початкового значення.

Частка пацієнтів, які досягли рівня HbA1c < 7,5 %, 
становила через 3 місяці 34,5 % (p < 0,05).

Глюкоцентричні й кардіоцентричні погляди на ЦД2 
можуть бути узгоджені й об’єднані шляхом використан-
ня комбінованої терапії, зважаючи на різні етіопато-
логічні особливості захворювання із самого початку 
лікування. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Glucocentric and cardiocentric approaches to achieving  
type 2 diabetes compensation

Abstract. Background. Monotherapy for type 2 diabetes (T2DM) 
has been found to be effective only for a limited time. At the same 
time, the rationality of drug combinations remains an important 
component of successful management of T2DM. In this context, 
given the complex multifactorial pathogenesis of T2DM, it is opti-
mal to influence various mechanisms of hyperglycemia. The purpose 
of the study is to determine the effectiveness and safety of addi-
tional administration of a combination of metformin and glime-
piride in patients with type 2 diabetes with a glycated hemoglobin 
(HbA1c) level of 8.5–9.5 % who took dapagliflozin alone for at 
least three months. Materials and methods. Fourteen men (mean 
age 57.9 ± 8.4 years) and 18 women (mean age 58.2 ± 9.3 years) 
with T2DM were included in the study. The average duration of 
T2DM was 9.7 ± 4.2 years. The patients were in a state of decom-
pensation of T2DM (HbA1c over 8.5 %) against the background 
of dapagliflozin monotherapy in the maximum dose for at least 
three previous months. In addition to dapagliflozin (10 mg/day), 
patients were prescribed a combination of metformin and glimepi-
ride (Duglimax tablets, 500 mg/2 mg once a day) for three months. 
Results. The average level of HbA1c in 32 patients with T2DM was 
9.72 ± 0.81 %, fasting plasma glucose was 10.71 ± 1.42 mmol/l. 
Three months after the start of a combined treatment, the HbA1c 

level decreased significantly to 7.54 ± 0.46 % (p < 0.05). The average 
reduction in HbA1c after switching to additional metformin therapy 
with glimepiride was 1.48 ± 0.38 %. The proportion of patients who 
achieved HbA1c < 7.5 % was 34.5 % after 3 months (p < 0.05). The 
effectiveness of the additional administration of metformin and 
glimepiride is also confirmed by the high percentage of patients 
(12.5 %) who achieved HbA1c < 7.0 % (p < 0.05). The level of fas-
ting plasma glucose decreased to an average of 7.19 ± 1.06 mmol/l 
after 3 months. The average decrease reached 3.06 ± 1.08 mmol/l, 
which in relative terms was 31.4 ± 8.7 % of baseline. No cases of 
hypoglycemia or other adverse events were registered during the 
entire study period. Conclusion. The analysis of indicators in 32 
patients with type 2 diabetes who had a high level of HbA1c (over 
9 %) against the background of dapagliflozin monotherapy allowed 
us to conclude that it is necessary to intensify the therapy by addi-
tionally prescribing a combination of metformin and glimepiride for 
achieving the target levels of HbA1c. Glucocentric and cardiocentric 
views on T2DM can be reconciled and integrated by using a combi-
nation therapy to address the different etiopathological features of 
the disease from the very beginning of treatment.
Keywords: type 2 diabetes; treatment; metformin; glimepiride; 
dapagliflozin

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


38 Том 19, № 5, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Практикуючому ендокринологу
To Practicing Endocrinologists

УДК  616.441-092

Булдигіна Ю.В., Пушкарьов В.М.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

Можливості використання  
фітотерапевтичних препаратів  

у лікуванні тиреопатій

Резюме. На відміну від синтетичних фармацевтичних препаратів, заснованих на одній хімічній речовині, 
багато фітопрепаратів виявляють свою сприятливу дію через адитивну або синергетичну дію кількох хіміч-
них сполук, що впливають на одну або декілька таргетних ділянок, пов’язаних з фізіологічним процесом. 
У цьому процесі значну роль відіграє саме синергізм біоактивних сполук. Одержані дані свідчать про те, 
що Potentilla alba L. (РА) є багатим джерелом поліфенолів із широким спектром дії. Дослідження на людях 
підтверджують етномедичне використання PA як монотерапії або як складової комплексної терапії різних 
уражень щитоподібної залози. Rhodiola rosea L. (RR) добре зарекомендувала себе в традиційній медичній 
системі країн Європи та Азії як засіб для покращення розумової та фізичної працездатності, зменшення 
симптомів втоми й депресії, посилення продуктивності праці, а також антиоксидантної і протизапальної дії. 
Вчені виявили, що ефективні лікарські інгредієнти з RR — це переважно феніл-алкілглікозиди — салідрозид, 
тирозол і полісахариди. Сучасні дослідження чітко визначили RR як фітолікарську рослину з адаптогенною 
дією, яка здатна підвищувати неспецифічну стійкість організму до фізичних і психічних стресів і нормалі-
зувати його функції. Доклінічні й клінічні дослідження її стимулюючих і протистресових властивостей під-
твердили безсумнівну ефективність використання RR для усунення всіх вищезгаданих станів і розладів. Як 
природний препарат, RR характеризується незначною токсичністю і побічними ефектами. Байкалеїн є одним 
із найпотужніших антиоксидантів, що містяться в Scutellaria baicalensis, зі значною протизапальною дією. 
Підтверджується і його високий протираковий потенціал. Крім того, було продемонстровано, що байкалеїн 
є корисним при лікуванні метаболічних захворювань, наприклад діабету, запальних захворювань кишечника, 
гепатиту, автоімунного енцефаломієліту, захворювань нирок, ревматоїдного артриту, серцево-судинних 
і респіраторних захворювань, включно з алергічними й астматичними. Є докази того, що байкалеїн може 
допомогти в лікуванні розладів нервової системи, включно з неврологічними захворюваннями, запобігаючи 
деструктивним змінам нейронів, викликаним окисним стресом. 
Ключові слова: щитоподібна залоза; поліфеноли; адаптогени; Potentilla alba L.; Rhodiola rosea L.; Scu-
tellaria baicalensis Georgi

Екстракти Potentilla alba
Препарати рослинного походження і дієтичні добав-

ки поступово стають альтернативою в усуненні проблем 
зі здоров’ям і мають велику кількість прихильників се-
ред пацієнтів, головним чином через меншу кількість 
побічних ефектів порівняно з класичною терапією.

Potentilla alba L. (Rosaceae, перстач) має давні тради-
ції терапевтичного використання в Європі, особливо 
у східній частині континенту. Ця багаторічна трав’я-

ниста рослина походить із Центральної, Південної та 
Східної частин Європи й інтродукована у США і Ве-
ликій Британії [1–4]. Potentilla alba L. належить до роду 
Potentilla, родини Rosaceae, куди входить приблизно 
500 видів. В основному використовується кореневище 
цієї рослини — окремо або в складі комплексної терапії 
захворювань щитоподібної залози (ЩЗ).

Potentilla alba (РА) — цінна лікарська рослина, яка 
отримала високу оцінку ще до першої появи відомо-
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стей про неї в книгах. Фармакологічні властивості ви-
дів PA пов’язані зі складом вторинних метаболітів, які 
включають переважну присутність поліфенолів, таких 
як гідролізовані й конденсовані дубильні речовини, фла-
воноїди й фенольна кислота, а також тритерпеноїди. Ці 
речовини мають антиоксидантні, мембраностабілізуючі, 
адаптогенні, протизапальні, канцеростатичні й антимі-
кробні властивості [3, 5]. Відомо, що поліфеноли є одни-
ми з основних вторинних метаболітів, які відповідають 
за фармакологічну активність рослинних препаратів. 
До основної групи поліфенолів належать флавоноїди, 
фенолкарбонові кислоти, гідролізовані й конденсовані 
дубильні речовини, лігнани й стильбени [6, 7].

Отже, досліджені медичні ефекти екстракту PA ма-
ють загальнозміцнюючу, адаптогенну, кровоспинну, 
протизапальну, бактерицидну, протипухлинну, мемб-
раностабілізуючу, детоксикаційну, тиреопротективну дії 
і впливають на агрегацію тромбоцитів. Також рослина 
активно накопичує у фізіологічних дозах йод, цинк, се-
лен, магній, калій, кальцій, фосфор, залізо, марганець, 
які є молекулярними синергістами йоду [8].

Хімічний склад екстрактів 
Potentilla alba

До складу екстрактів коріння P.аlba входять такі спо-
луки:

1. Флавоноїдні аглікони: апігенін, ціанідин, ізорам-
нетин, кемпферол, кверцетин, О-глікозиди флавоно-
їдів (астрагалін, авікуларин, цинарозид, гесперидин, 
ізокверцитрин, ізорамнетин, юглаїн, рутин, трицин, 
тилірозид, трифолін та ін.). 

2. Органічні й фенолкарбонові кислоти: аскорбінова 
кислота, кофеїнова кислота, хлорогенова кислота, крип-
тохлорогенова кислота, неохлорогенова кислота, корична 
кислота, п-кумарова кислота, п-кумароїлвинна кислота 
(2 ізомери), ферулова кислота, 3-О-ферулоїлхінова кис-
лота, галова кислота, яблучна кислота, щавлева кислота. 

3. Конденсовані дубильні речовини (проантоціа-
нідини) і їх прекурсори: (–)-епікатехін, (+)-катехін, 
(+)-катехін моноглюкозид, (+)-катехін 7-O-β-D-глю-
копіранозид, епігалокатехін-галат, проціанідин B1, B2, 
проціанідин C1, тример, тетрамер і пентамер проці-
анідину типу B, димер, тример, тетрамер, пентамер, 
гексамер проціанідину типу А. 

4. Дубильні речовини (таніни), що гідролізуються, 
і споріднені сполуки: елагова кислота, моноглюкозид 
галової кислоти. 

5. Тритерпени: торментова кислота, кумарини, ди-
гідрокумарин та ін. 

6. Жирні кислоти: пальмінова, стеаринова, ліноле-
ва, ліноленова кислоти та ін.; амінокислоти; поліпре-
ноли з 19–45 одиницями; полісахариди; ситостерин 
і даукостерин; мікро- і макроелементи, магній, кальцій, 
калій, залізо, марганець, фосфор, йод та ін. [1].

Фармакологічний профіль
Антиоксидантна активність. Велика кількість поліфе-

нолів, таких як флавоноїди та проціанідини, забезпечують 
захисну дію проти окисного пошкодження [9]. Антиокси-
дантна здатність флавоноїдів пов’язана з наявністю струк-

турних особливостей, які дозволяють їм хелатувати іони 
перехідних металів, таких як Fe2+, Cu2+ або Zn2+; транс-
портувати електрони; поглинати активні форми кисню 
(ROS), такі як супероксидний аніон, синглетний кисень 
і ліпідні пероксильні радикали; стабілізувати вільні ROS 
шляхом гідрування або утворення комплексів [8].

Антимікробна активність. У кількох випадках пові-
домляли про протимікробну дію екстрактів коренів. Ав-
тори досліджували антимікробний потенціал екстрактів 
проти вибраних штамів бактерій і грибків — Staphy-
lococcus aureus ATCC 6538, Bacillus subtilis ATCC 6633, 
Escherichia coli ATCC 8739 і Candida albicans ATCC 10231. 
Екстракти з кореня PA показали більшу антибактері-
альну й протигрибкову дію проти штамів E.coli ATCC 
25922, S.aureus ATCC 25923 і C.albicans EMTK, Proteus 
vulgaris і Pseudomonas aeruginosa [1].

Протипухлинна активність. Пацієнти зі злоякісними 
пухлинами стикаються з різними проблемами, пов’яза-
ними з хіміотерапією і зниженням якості життя. Тому 
важливим завданням науковців є дослідження й розроб-
ка безпечніших і ефективніших засобів для підвищення 
виживаності й комфорту пацієнтів. Нещодавно оцінили 
цитотоксичну дію екстрактів PA проти HT-29 раку тов-
стої кишки людини порівняно з лінією епітеліальних 
клітин цього ж походження. Показано, що досліджу-
вані зразки впливали на цілісність клітинних мембран 
пухлини і зменшували проліферацію пухлинних клітин. 
Зокрема, екстракти, багаті кофеоїлхінними кислотами, 
продемонстрували найвищу протипухлинну активність 
завдяки своїй здатності модулювати клітинний цикл 
і посилювати апоптоз [9].

Дослідження також показали, що деякі флавоно-
їди можуть бути корисними при раку ЩЗ, зменшуючи 
проліферацію і збільшуючи загибель пухлинних клітин, 
окрім підвищення рівня мРНК NIS і поглинання йоди-
ду. Останні дані показують, що флавоноїди апінгенін 
і рутин здатні посилювати функцію та експресію NIS in 
vivo, що є корисним для лікування раку ЩЗ [10]. 

Біологічно активні компоненти, які містяться в PA 
(сапоніни, флавоноїди), пригнічують проліферативні 
процеси в тиреоїдній тканині, що пояснює ефективність 
їх застосування за наявності гіпертрофічних і гіперплас-
тичних процесів у ЩЗ та інших тканинах. Катехін PA 
дозозалежно гальмує ріст й патологічну трансформацію 
клітин карциноми ЩЗ за рахунок регулювання сигналь-
них шляхів AKT і ERK1/2, а також знижує активність 
матриксної металопротеїнази-9. При цьому катехін іні-
ціює апоптоз трансформованих тиреоїдних клітин за 
рахунок регулювання шляхів виживання EGFR/ERK, 
цикліну B1/CDK1 і підвищення рівнів каспази-3 [6]. 

Протизапальна активність. Існує декілька запропо-
нованих механізмів дії, які пояснюють протизапальну 
активність флавоноїдів, що включають антиоксидантну 
активність і захоплення радикалів; модуляцію активності 
пов’язаних із запаленням клітин — тучних клітин, макро-
фагів, лімфоцитів і нейтрофілів; регуляцію ферментів, 
які беруть участь у метаболізмі арахідонової кислоти — 
фосфоліпази А2, циклооксигеназ, ліпоксигеназ і синтази 
оксиду азоту; модуляцію продукції інших прозапальних 
молекул і регуляцію експресії прозапальних генів [8].
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Існують докази, що запалення відіграє суттєву роль 
у злоякісних процесах: хронічне запалення сприяє роз-
витку раку, імунні запальні клітини й медіатори запа-
лення зустрічаються в ракових пухлинах, видалення 
медіаторів запалення гальмує розвиток експеримен-
тальних ракових захворювань, а тривале застосування 
нестероїдних протизапальних засобів, таких як аспі-
рин, знижує ризик деяких пухлин [14]. Отже, сполуки 
з протизапальними властивостями, такі як флавоноїди, 
можуть бути корисними для профілактики й лікування 
злоякісних пухлин. 

Дисфункція щитоподібної залози
Щитоподібна залоза є важливою частиною ендо-

кринної системи людини і бере безпосередню участь 
у рості й правильному розвитку організму, а також адап-
тації до мінливих факторів зовнішнього середовища. 
До складу двох гормонів щитоподібної залози, трийод-
тироніну (Т3) і тироксину (Т4), які відповідають за регу-
ляцію клітинного метаболізму, входить йод. Їх вузький 
діапазон сироваткових концентрацій контролюється 
тиреотропін-рилізинг-гормоном, що виділяється з гі-
поталамуса, а потім тиреотропним гормоном (TSH) 
передньої частки гіпофіза [15].

Захворювання ЩЗ можна класифікувати за характе-
ристиками її тканини та функції, включно з еутиреозом, 
гіпертиреозом, гіпотиреозом і аномальними параметра-
ми ЩЗ без її захворювань [16]. Значна частка захворю-
вань ЩЗ пов’язана з недостатнім надходженням йоду 
з раціону, оскільки приблизно одна третина населення 
світу проживає в районах з дефіцитом йоду, що призво-
дить до когнітивних розладів у дітей і, в подальшому, 
до зниження інтелектуального потенціалу населення 
йододефіцитних територій. Тому зараз визначили роль 
адекватного споживання й рекомендовану дієтичну 
норму для йоду як 150 мкг/день для дорослих [17]. 

Незважаючи на значні успіхи в лікуванні захворювань 
ЩЗ, використання фітопрепаратів має велику кількість 
прихильників серед пацієнтів, які використовують лі-
карські трави й препарати на основі трав як альтернати-
ву або додаткове лікування різних захворювань і станів, 
включно з дисфункцією ЩЗ [4]. Фітопрепарати можна 
розглядати як додаткову частину комплексної терапії 
при різних захворюваннях ЩЗ. Доведено, що екстракти, 
приготовані з коренів PA, мають тиреотропні властивості 
й використовуються для лікування хворих як на гіпо-, 
так і на гіпертиреоз. Можливий механізм їх дії може 
бути складним і включати такі процеси, як зменшення 
продукції TSH і пригнічення його зв’язування з фолі-
кулами щитоподібної залози, зниження периферичного 
дейодування Т4 та інгібування зв’язування антитіл, що 
утворюються при хворобі Грейвса, з тканиною ЩЗ [19]. 

Тиреотропна активність екстрактів коріння й коре-
невища PA. Дослідження in vivo. Нещодавно були наве-
дені дані щодо впливу бальзаму, який містить екстракт 
кореня PA з йодом, широким спектром флавоноїдів, 
вітамінів, мікроелементів, на стан адренергічної іннер-
вації, кровоносних судин, лімфатичних вузлів і лімфа-
тичних судин ЩЗ на моделі гіпотиреозу в щурів. Ви-
користовувався метод флуоресцентної мікроскопії для 

візуалізації катехоламінів і спостереження за змінами 
в тканині ЩЗ. Цей аналіз показав, що досліджувана су-
міш позитивно впливає на відновлення контурів нервів 
і підвищує концентрацію катехоламінів у тканині ЩЗ 
і навколишніх лімфатичних судинах і вузлах. Флавоно-
їди кореня PA, що є активним компонентом бальзаму, 
мають поліфункціональну дію на органи й системи ор-
ганізму і, ймовірно, впливають на секрецію катехоламі-
нів. Мікроелементи і вітаміни також життєво необхідні 
й беруть участь у фізіологічних процесах, вони також 
сприяли відновленню нервової регуляції. Під час ко-
рекції реорганізація шийної лімфатичної судини і вузла 
була більш вираженою, ніж у ЩЗ, що свідчило про ак-
тивну роль лімфатичного вузла в дренажній і детокси-
каційній функції лімфатичного відділу ЩЗ, яка може 
посилюватися після введення коригуючих речовин. 
Застосування біоактивної композиції привело до від-
новлення структурної організації як нервових сплетень 
ЩЗ, так і регіонарних лімфатичних судин і лімфатичних 
вузлів, що, у свою чергу, відновило нервову регуляцію та 
функціональну активність цих структур [21]. 

Тетрахлорметановий екстракт, багатий на тритерпе-
ни з цілих кореневих сегментів РА, трансформованих 
Agrobacterium rhizogenes, продемонстрував зниження рів-
ня тироксину в щитоподібній залозі щурів, таким чи-
ном захищаючи залозу від пошкодження, викликаного 
γ-променями. Також екстракт, приготований з кореня 
РА, був протестований на щурах з експериментальним гі-
потиреозом. Застосування екстракту підвищувало рівень 
тиреоїдних гормонів (Т3 і Т4 на 34 і 30 % відповідно) [22].

Тиреотропна активність екстрактів коріння та ко-
реневища PA. Дослідження на людях. Захворювання ЩЗ 
є дуже поширеними серед мешканців усіх країн, а їх кіль-
кість постійно продовжує зростати. У цьому винна не 
тільки генетична схильність, але й чинники зовнішнього 
середовища, особливо йодний дефіцит [6]. Народна ме-
дицина традиційно використовувала рослинні засоби 
в ті часи, коли не було очищених препаратів, що мали 
багатогранні тиреоїдні ефекти. До таких засобів належать 
перш за все корені PA, які містять не лише мікроелемен-
ти, але й велику кількість біологічно активних компонен-
тів — поліфенолів, альбінін та інші речовини, встановле-
но присутність сапонінів, флавоноїдів (рутин, кверцетин, 
лютеолін, апігенін, кофеїнова, хлорогенова й ферулова 
кислоти), танінів, більшість з яких мають значні анти-
оксидантні властивості, що сприяють зниженню рівнів 
пероксид-радикалів, гідроксильних радикалів і деградації 
фосфоліпідів, а також демонструють антимутагенні, про-
тизапальні й імуномодулюючі властивості [6, 8].

Коріння РA зараз використовуються в народній ме-
дицині по всій Східній Європі як окремо, так і в складі 
комплексної терапії при ураженнях ЩЗ [5]. 

Механізм дії найважливіших 
флавоноїдів PA 

Флавоноїди — це поліфенольні сполуки, значно по-
ширені в рослинному світі. Як безпечні й ефективні 
препарати, що інгібують одночасно багато ланок запа-
лення в організмі, увагу дослідників привертають біо-
флавоноїди — речовини рослинного походження. Цей 
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клас сполук включає низку сімейств, які поділяються 
на флавони, флавоноли, флаванони, ізофлавони, фла-
ваноли, антоціанідини, лейкоантоціанідини, халкони. 
Природні флавони з вільними гідроксильними групами, 
приєднаними до ароматичного А-кільця, належать до 
групи рослинних поліфенолів, які зазвичай зустрічають-
ся в природі. Вони містяться у фруктах, овочах і травах 
і є частиною нашого щоденного раціону [10].

Кверцетин. Кверцетин є найбільш поширеним хар-
човим флавоноїдом у фруктах і овочах з високою біо-
доступністю [8]. Кілька досліджень показали, що квер-
цетин та інші флавоноїди мають багато терапевтичних 
властивостей. Крім того, кверцетин використовується 
для лікування і профілактики кількох запальних захво-
рювань у людини [23]. Він характеризується противіру-
сними, антиоксидантними, протиалергічними власти-
востями та іншими різноманітними фармакологічними 
ефектами [24]. Кверцетин доступний у вигляді дієтичних 
добавок, які базуються на його антиоксидантних, анти-
проліферативних і протизапальних властивостях [23].

Рутин. Рутин посилює експресію генів SLC5A5 
і TSHR і збільшує поглинання йодиду щитоподібною 
залозою, що свідчить про можливість використання 
рутину як допоміжного засобу в терапії радіоактивним 
йодом. Ці дані нещодавно підтвердили in vitro, вико-
ристовуючи клітини PCCL3 ЩЗ щурів, також було по-
казано, що рутин стимулює локалізацію NIS на клітин-
ній мембрані [28].

Також лікування рутином захищає клітини від окис-
ного стресу, стресу ендоплазматичного ретикулуму 
(ER), запалення, апоптозу й автофагії [29]. Показано 
антиоксидантний і протизапальний ефект рутину, що 
досягається шляхом посилення активності антиокси-
дантних ферментів, таких як GST, GGT, CAT, GPx, су-
пероксиддисмутаза (SOD) і GR, активації шляху Nrf2/
HO-1, підвищення вмісту GSH і зниження MDA. Про-
тизапальну дію рутину опосередковує інгібування IL-1β, 
IL-6, TGF-β1, COX-2, iNOS, TLR4 і XO, а антиапопто-
тична дія відбувається шляхом інгібування вільних ра-
дикалів, каспаз-3/-7/-9, HSP70, HMGB1 і p53, а також 
підвищення рівня антиапоптотичного білка Bcl-2. Ру-
тин має потенційну терапевтичну ефективність проти 
кількох токсикантів, а його корисні ефекти, швидше за 
все, опосередковані його антиоксидантними, протиза-
пальними і/або антиапоптичними властивостями [30].

Нарингенін, гесперетин і гесперидин. SIRT1 (Silent in-
formation regulator 1 — сиртуїн 1), висококонсервативна 
NAD+-залежна деацетилаза, є клітинним регулятором, 
який розглядається як датчик клітинної енергії та ме-
таболізму. Накопичені дані свідчать про те, що SIRT1 
бере участь у розвитку ендокринних і метаболічних 
захворювань [31]. Було встановлено, що флавоноїди 
підвищували рівень експресії SIRT1 і впливали на рі-
вень Nrf2: нарингенін підвищував експресію білка Nrf2 
і SOD2 і знижував експресію SOD1, тоді як гесперетин 
знижував експресію SOD1 і Nrf2. Загалом ці результати 
свідчать про те, що флаванони сприяють відновленню 
порушеної функції ЩЗ у літніх щурів [32].

Результати досліджень показали, що флавоноїд 
гесперидин значною мірою модулював розвиток гіпер-

тиреозу, про що свідчить значне зниження рівнів T4, 
FT4, T3, FT3, TNF-α, IL-1b, IL-4, IL-6 та IL-10 з не-
значним підвищенням TSH і значним зростанням рів-
ня CD4+. Також спостерігалося значне покращення 
окисного статусу — рівні SOD, GPx, CAT і GSH у си-
роватці різко підвищилися, що асоціюється зі знач-
ним падінням рівнів MDA і NO. Підсумовуючи, можна 
вказати на те, що гесперидин має антигіпертиреозну 
й антиоксидантну активність, а також регулює імунне 
запалення, що підтверджується покращенням фізіоар-
хітектури ЩЗ, зменшенням запалення і пригніченням 
окисного стресу. Цей ефект може бути реалізований 
через імунні, запальні, апоптотичні та антиоксидантні 
модулюючі шляхи [33].

У підсумку результати досліджень показали, що до-
бавки нарингеніну підвищують секрецію TSH шляхом 
регуляції експресії гена SIRT1, покращують синтетичну 
і секреторну здатність ЩЗ і здійснюють позитивний 
вплив на систему антиоксидантного захисту ЩЗ. Добав-
ки гесперетину показали таку саму схему дії, особливо 
щодо експресії гена SIRT1 у тиреотрофах гіпофіза, од-
нак з більш м’яким ефектом порівняно з нарингені-
ном. Ці результати дають детальне уявлення про корисні 
ефекти поживних доз агліконів на вісь «гіпофіз — щи-
топодібна залоза». 

Нарингенін і нарингін сприяють поглинанню ROS 
і вільних радикалів, що утворюються при дихальній 
активності мітохондрій. Вони також пригнічують дію 
запальних цитокінів і послаблюють запалення через 
інгібування NF-κB і регуляцію адгезії лейкоцитів, а та-
кож запобігають утворенню токсичного пероксинітриту 
з NO. Вони діють через шлях AMPK/SIRT1, знижуючи 
рівень ROS і підвищуючи біодоступність NO, а також 
знижуючи активність PKC і експресію p65-NF-κB [34].

Лютеолін, кемпферол та ін. Ефекти флавоноїду 
лютеоліну перевіряли на експериментальній мишачій 
моделі автоімунного тиреоїдиту. Встановлено, що ліку-
вання лютеоліном зменшує лімфоцитарну інфільтрацію 
ЩЗ і дегенерацію її фолікулів, а також зменшує фос-
форилювання STAT3 — свідчення того, що лютеолін 
можна використовувати як протизапальну природну 
сполуку для раннього лікування тиреоїдиту Хашимото. 
Крім того, було показано, що деякі фітостероли, ізофла-
вони й аскорбінова кислота підвищують рівень ТГ у си-
роватці крові на різних моделях щурів [35]. Також було 
показано, що деякі флавоноїди з групи флавонолів 
підвищують активність дейодинази 2-го типу, причому 
найбільшу стимулюючу дію має кемпферол, який уде-
сятеро збільшує ферментативну активність [10].

Окрім позитивного впливу флавоноїдів на здоров’я, 
у літературі є кілька застережливих повідомлень, які 
викликають занепокоєння щодо можливих побічних 
ефектів надмірного споживання деяких флавоноїдів [23]. 

На основі цих звітів було проведено кілька клінічних 
випробувань для оцінки валідності й клінічної ефектив-
ності екстрактів кореневища РА. 

В Україні є рослинний препарат кореню PA Альба®, 
який містить екстракт із стандартизованою кількістю біо-
логічно активних речовин (кверцетин, низка біофлаво-
ноїдів/поліфенолів, йод та інші), тропних до клітин ЩЗ. 
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Завдяки такому складу цей лікарський засіб дозволяє 
отри мати бажані клінічні ефекти в лікуванні спектра тире-
оїдних захворювань, таких як вузловий (багатовузловий) 
і дифузний зоб, гіпертиреоз і гіпотиреоз, а також може 
бути застосований у їх профілактиці. 

У 2012 році було проведено три незалежні клінічні 
дослідження цього препарату. Під час першого випро-
бування 55 пацієнтів з діагностованим гіпертиреозом, 
хронічним тиреоїдитом і дифузним нетоксичним зобом 
протягом 6 місяців отримували препарат P.alba, що міс-
тив 300 мг екстракту, двічі на день. Було виявлено, що 
це лікування зменшувало розмір ЩЗ і нормалізувало її 
функцію, знижувало рівень сироваткових антитіл проти 
рецептора тиреотропного гормону (AB-rTSH) і скоро-
чувало час, необхідний для стабілізації рівня TSH у си-
роватці [36]. Друге дослідження включало 77 пацієнтів зі 
змішаним дифузним і доброякісним зобом, розділених 
на контрольну групу і групу лікування травами. Паці-
єнти контрольної групи отримували левотироксин або 
тиреостатичну терапію, а інша група також отримувала 
капсули, що містили 300 мг сухого екстракту кореневища 
PA, двічі на день, протягом 2 місяців поспіль. Порівня-
но з контрольною терапією екстракт значно зменшував 
соматичні симптоми гіпо- і гіпертиреозу. Також спосте-
рігалися значні зміни в об’ємі вузлів [7]. В іншому дослі-
дженні клінічна ефективність екстракту кореневища PA 
(300 мг, 2 капсули на день), доданого до основного ліку-
вання, була оцінена відповідно до міжнародних рекомен-
дацій у 46 пацієнтів з дифузним токсичним зобом. Три-
місячне лікування покращувало структуру щитоподібної 
залози, значно підвищувало рівень тиреотропного гор-
мону і знижувало кількість AB-rTSH і вільного Т4. Отже, 
включення в процес лікування препарату РА (Альба®) дає 
можливість досягнути більш швидкого клінічного ефекту. 
Автор пояснює одержані результати зниженням пере-
кисного окиснення і стабілізацією мембран тиреоцитів 
за рахунок антиоксидантних властивостей РА. Подальше 
багатоцентрове клінічне дослідження, проведене в Укра-
їні, яке включало 1107 пацієнтів з автоімунним тиреоїди-
том, вузловим зобом або дифузним нетоксичним зобом, 
оцінювало вплив екстракту кореневища PA на об’єм 
щитоподібної залози. Проводили монотерапію сухим 
екстрактом кореневища протягом 6 місяців. У пацієнтів 
з усіма дослідженими порушеннями препарат зменшив 
об’єм ЩЗ мінімум на 15 %. Ефект був більш вираженим 
при більшому початковому об’ємі залози [37]. Крім того, 
пероральне застосування екстракту сухого кореневища 
PA педіатричним пацієнтам призвело до зменшення роз-
міру ЩЗ і нормалізації її функції. В іншому клінічному 
дослідженні ефективність екстракту PA (коріння та ко-
реневища) досліджували в 100 пацієнтів із субклінічним 
автоімунним тиреоїдитом, тобто 74 пацієнти мали суб-
клінічний гіпотиреоз, що характеризується підвищеним 
рівнем TSH при нормальному рівні вільного тироксину, 
а 26 пацієнтів мали субклінічний гіпертиреоз, що харак-
теризується низьким або невизначеним рівнем TSH при 
нормальному рівні вільного тироксину в сироватці крові. 
Усі пацієнти отримували по 300 мг екстракту двічі на день 
протягом 6 місяців. Наприкінці дослідження відбулася 
нормалізація рівня TSH як у 1-й, так і в 2-й групі, що 

супроводжувалося покращенням загального самопочут-
тя. В обох досліджуваних групах спостерігалося вірогід-
не зменшення об’єму ЩЗ і поліпшення морфологічної 
структури тиреоїдної тканини [38].

Отже, в усіх дослідженнях отримані майже однакові 
результати: зменшення об’єму ЩЗ і розмірів вузлів, 
покращення функціонального стану ЩЗ при гіпоти-
реозі й гіпертиреозі, скорочення термінів лікування до 
досягнення мети. Ефективність застосування стандар-
тизованого екстракту кореня PA при порушеннях стану 
ЩЗ, за даними експериментальних робіт, переважно 
пояснюється стабілізуючим впливом компонентів на 
мембрани тиреоцитів [6].

Додавання стандартизованого екстракту кореня PA 
до основної довготривалої терапії призводить до поси-
лення ефективності лікування й швидшого досягнен-
ня бажаних результатів, що доведено в Національному 
дослідженні препарату Альба® (близько півтори тисячі 
пацієнтів), декількох клінічних дослідженнях у відомих 
наукових центрах України і експериментальних роботах 
[7, 36, 37].

З урахуванням основних терапевтичних ефектів РА та 
успішного досвіду її використання препарат Альба® може 
застосовуватись як для профілактики йодного дефіциту, 
так і в комплексному лікуванні ендемічного зоба, вузлового 
і багатовузлового нетоксичного зоба.

Екстракти родіоли рожевої 
Екстракт коренів і кореневищ родіоли рожевої 

(Rhodiola rosea L. (RR)) є основним адаптогеном, який 
діє на підвищення стійкості організму до стресу, вис-
наження і втоми. Широкий спектр доклінічних дослі-
джень in vivo та ex vivo, проведених на клітинних лініях 
і моделях тварин, з’ясував кілька біохімічних і фармако-
логічних ефектів RR щодо зниження стресу [41].

Rhodiola rosea L. має довгу історію використання 
в традиційній медицині для стимуляції нервової систе-
ми, лікування спричиненої стресом втоми та депресії, 
підвищення фізичної працездатності й продуктивності 
праці, а також лікування шлунково-кишкових захво-
рювань та імпотенції. Більшість проведених досліджень 
пов’язані з вивченням ефективності RR щодо когнітив-
них функцій і розумової діяльності, включно з різними 
симптомами життєвого стресу, втоми й виснаження. 
Сприятливий вплив цієї лікарської рослини на підви-
щення фізичної працездатності також було оцінено 
щодо професійних спортсменів і нетренованих осіб. 
Більше того, незважаючи на те, що більшість доказів 
отримано з доклінічних випробувань, кілька клінічних 
досліджень додатково продемонстрували відновлюючий 
вплив RR на серцево-судинну систему й репродуктивну 
систему шляхом усунення неспецифічного стресового 
пошкодження і відновлення або лікування порушених 
фізіологічних процесів і дисфункцій. Загалом одержані 
результати забезпечують обнадійливу основу для клініч-
ної ефективності препаратів RR в управлінні різними 
аспектами станів, спричинених стресом [42].

Родіола рожева (Rhodiola rosea L.) належить до рослин 
сімейства товстянкових (Crassulaceae). Трав’яниста бага-
торічна рослина з жовтими квітками в природі росте на 
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великих висотах у сухому піщаному ґрунті, на морських 
скелях і в ущелинах гірських скель арктичних регіонів Єв-
ропи та Азії, а також у східних прибережних районах Пів-
нічної Америки. RR з’явилася як цінна лікарська рослина 
в традиційній і народній медицині низки країн Європи та 
Азії [43, 44]. Тривале медичне використання RR стимулю-
вало широкі сучасні наукові дослідження, що призвели 
до ідентифікації RR як адаптогену, який неспецифічно 
підвищує резистентність організму, не порушує нормаль-
ні біологічні параметри і має нормалізуючий вплив на 
фізіологію. Термін «адаптоген» визначали як агент, який 
дозволяє організму протидіяти несприятливим фізичним, 
хімічним або біологічним стресорам шляхом формування 
неспецифічної резистентності. Для успішної боротьби зі 
стресом і стресовими ситуаціями необхідна адаптація — 
здатність організму протистояти стресору, реагуючи на 
це зниженням або відсутністю характерних порушень го-
меостазу. Рослинні адаптогени мають здатність керувати 
фізіологічними процесами, започатковуючи загальний 
процес адаптації, щоб впоратися зі стресовою ситуацією 
більш ресурсним способом [42, 45].

На підставі тривалого використання в традиційній 
медицині та численних наукових досліджень у 2011 
році Європейське агентство з лікарських засобів (EMA) 
схвалило традиційне використання RR як адаптогена 
для тимчасового полегшення симптомів, пов’язаних зі 
стресом, таких як втома, виснаження і загальне відчуття 
слабкості [45]. У даний час наукові й клінічні дослі-
дження, які проводяться в багатьох країнах, значною 
мірою підтвердили, що RR є ефективним психости-
мулятором, загальнозміцнюючим і антистресовим за-
собом. Це було успішно підтверджено в дослідженнях, 
пов’язаних з депресією та тривогою, стресом, втомою, 
серцево-судинними захворюваннями (ССЗ), фізичною 
силою і витривалістю, імпотенцією, висотною хворо-
бою та розладами нервової системи [42].

Фітохімічний склад R. rosea L.
Дослідження хімічного складу кореневищ RR вияви-

ли щонайменше 140 виділених сполук [43], які належать 
до кількох різних груп фітохімічних речовин. Фенілпро-
паноїди — розавін, розин, розарин; похідні фенілетано-
їдів — салідрозид, р-тирозол; флавоноїди — родіолін, 
родіонідин, родіонін, родіозин, родалідин, трицин; по-
хідні монотерпену — розиридол, розиридин, родіоло-
зиди А-Е; тритерпени — даукостерин, бета-ситостерин; 
кетони — кверцетин, кемпферол, антоціан, ізокверци-
трин, рутин, флавоноїдний глікозид, глікозид корич-
ного спирту; кумарини — кумарин, 7-гідроксикумарин; 
фенольні органічні кислоти — галова кислота, хлороге-
нова кислота, гідроксикорична кислота, міристинова 
кислота, урсолова кислота, масляна кислота; полісаха-
риди — арабіноза, глюкоза, маноза, галактоза, рамноза; 
амінокислоти — треонін, валін, лейцин, ізолейцин, лі-
зин, триптофан, фенілаланін, гліцин, гістидин, метіонін, 
тирозин, цистеїн, аспарагінова кислота, валін, пролін, 
серин, глутамінова кислота, аргінін; вітаміни — А, С, D, 
Е, В1; неорганічні елементи — K, Na, Mg, Ba, Al, Ca, Cu, 
Fe, Zn, Sn, Mo, Mn, Cr, P, Ni, V; інше — крохмаль, білок, 
жир, дубильні речовини [42, 43, 46].

Фармакологічні ефекти 
Нейропротекторні ефекти. Астенія і стійкість. 

Найяскравішим показанням до застосування екстрактів 
RR є лікування астенічних станів, серед яких: знижен-
ня працездатності внаслідок фізичного або розумового 
напруження, розумова й фізична втома, порушення сну, 
поганий апетит, дратівливість, гіпертонія, головні болі 
тощо [43, 44]. Подвійна дія рослини на когнітивну сти-
муляцію та емоційне заспокоєння створює переваги як 
для негайної когнітивної діяльності, так і для пам’яті, 
а також для тривалого збереження функцій мозку [45]. 
Низка клінічних випробувань підтвердили ці ефекти. 
Так, досліджували вплив тривалого прийому стандар-
тизованого екстракту кореневища RR на аспекти розу-
мової працездатності та втоми в здорових осіб. Загальну 
розумову працездатність вимірювали шляхом розрахун-
ку індексу втоми, який відображав результати складних 
перцептивних і когнітивних церебральних функцій, та-
ких як асоціативне мислення, увага, швидкість візуаль-
ного і слухового сприйняття та короткочасна пам’ять. 
У групі лікування RR спостерігалося статистично значу-
ще покращення індексу втоми [47]. Усі вимірювання по-
казали значне, послідовне і стійке поліпшення симпто-
мів стресу, втоми, якості життя, настрою, концентрації, 
функціональних порушень і загальний терапевтичний 
ефект. У двох окремих дослідженнях вивчали вплив RR 
на студентів під час іспитів. Студенти, які отримували 
RR, продемонстрували значне поліпшення фізичної 
форми, нервово-моторних функцій, розумової діяль-
ності та загального самопочуття. У групі лікування також 
продемонстровано статистично значуще зниження ро-
зумової втоми, включаючи покращення режиму сну та 
зменшення потреби в сні, більшу стабільність настрою 
та більшу мотивацію до навчання. Було показано, що 
RR покращує всі аспекти хронічної втоми та симпто-
мів, пов’язаних з виснаженням. Вивчаючи ці ефекти 
RR, провели дослідження з пацієнтами із симптомами 
вигорання (виснаження, депресія, безсоння, втома або 
зниження працездатності). Повідомлялося про значне 
полегшення цих симптомів після застосування RR про-
тягом 8 тижнів, а також про дуже хорошу переносимість 
препарату. Подібні позитивні результати прийому RR 
були одержані в численних дослідженнях [42]. Здатність 
RR підвищувати неспецифічну резистентність і про-
являти нейропротекторні властивості пояснюється її 
впливом на рівні та активність кількох компонентів 
стрес-залежної системи, включно з моноамінними 
нейромедіаторами, такими як серотонін і катехоламін, 
і опіоїдними пептидами, такими як β-ендорфіни. Було 
виявлено, що введення RR стимулює в ЦНС рецептори 
норадреналіну, серотоніну, дофаміну й ацетилхоліну [48]. 

Тривога і депресія. Одержані обнадійливі результати 
щодо використання рослинних препаратів RR для лі-
кування легкої та помірної депресії та генералізованої 
тривоги. Як згадувалося раніше, RR використовується 
в традиційній медицині для полегшення симптомів по-
всякденних стресових факторів, включно з тривогою, 
стресом, втомою і депресією [43]. Перешкоджаючи фі-
зіологічній реакції на стрес, RR може пом’якшувати 
тривогу й покращувати настрій. 
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Молекулярні механізми, задіяні в антидепресивних 
ефектах екстрактів RR, були вивчені в численних до-
клінічних дослідженнях [41, 48, 49]. У всебічному огляді 
[49] повідомлялося, що RR стимулює експресію та ви-
вільнення нейропептиду Y в нейрогліальних клітинах, 
контролює понад 50 генів, залучених до регуляції по-
ведінки, настрою та депресивних розладів, і пов’язана 
з певними ключовими медіаторами відповіді на стрес: 
регуляцією гомеостазу гіпоталамо-гіпофізарно-наднир-
кової осі та модуляцією сигнальних шляхів, пов’язаних 
з рецепторами G-білка [41, 50]. Інші дослідження пока-
зали, що RR діє як інгібітор MAO-A (monoamine oxidase 
inhibitors) і MAO-B, що підтверджуює докази на користь 
антидепресантної і прокогнітивної дії препарату. У де-
пресивних щурів екстракт RR підвищував рівень серо-
тоніну й індукував проліферацію нервових стовбурових 
клітин у гіпокампі, відновлюючи пошкоджені нейрони 
гіпокампа [50].

Вплив на фізичну силу й витривалість. RR давно ви-
користовується для підвищення фізичної працездат-
ності та витривалості до фізичного стресу. Професійні 
спортсмени протягом кількох десятиліть ефективно 
використовують RR як безпечну нестероїдну харчо-
ву добавку для підвищення витривалості та сприяння 
швидкому відновленню м’язів. Низка наукових дослі-
джень на особах, які не займаються спортом і піддають-
ся максимальному фізичному навантаженню, а також 
на професійних спортсменах показали, що препарат RR 
підвищував фізичну працездатність і різко скорочував 
час відновлення між високоінтенсивними вправами. 
Показано, що RR посилює регенерацію клітин і енер-
гетичний обмін шляхом збільшення синтезу АТФ, РНК, 
білка та амінокислот. Отже, найважливіші клінічні ви-
пробування свідчать про ефективність RR у підвищенні 
розумової та фізичної працездатності [42, 51].

Вплив на захворювання ЩЗ. Для вивчення антигіпоти-
реоїдного потенціалу екстракту коріння RR, що містить 
салідрозид, використовували модель мерказолілового гі-
потиреозу. Показано, що екстракт із вмістом салідрозиду 
є безпечним і ефективним засобом корекції гіпотиреозу, 
вірогідно знижуючи рівень тиреотропного гормону й під-
вищуючи рівень тиреоїдних гормонів. При сумісному 
застосуванні екстракту родіоли з йодистим калієм тера-
певтичний ефект екстракту посилюється в 1,3 раза [52]. 

Кардіопротекторні ефекти. Кардіопротекторні ефек-
ти RR були широко досліджені в доклінічних випробу-
ваннях і включають таке: запобігання пошкодженню 
серця, викликаному стресом, зниження рівня катехо-
ламінів і циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ) 
у міокарді, а також зниження швидкості вивільнення 
катехоламінів у надниркових залозах [53]. Крім того, 
пероральне введення олігомерних проантоціанідинів 
RR у хворих на атеросклероз щурів гальмувало прогре-
сування атеросклерозу шляхом регуляції метаболізму 
ліпідів, відновлення антиоксидантної здатності, по-
слаблення вивільнення прозапальних цитокінів і хемо-
кінів, а також поліпшення ендотеліальної дисфункції, 
системи оксиду азоту [54]. Припускають, що RR має 
деякі кардіопротекторні переваги, які не властиві іншим 
адаптогенам. Її здатність пом’якшувати спричинене 

стресом пошкодження і дисфункцію серцево-судинної 
тканини може зробити RR адаптогеном вибору для па-
цієнтів з підвищеним ризиком ССЗ [42].

Захисна дія RR на ендотеліальні клітини судин. Було 
показано, що салідрозид сприяє експресії факторів 
релаксації ендотелію судин і покращує функцію ен-
дотелію судин, пригнічуючи експресію генів HIF-1α 
і ET-1 і сприяючи експресії eNOS. У той же час RR під-
вищує експресію HIF-1α, HIF-1β і VEGF під час ішемії 
або гіпоксії, впливаючи на ангіогенез у міокарді щурів 
з гострим інфарктом [55].

Окиснювальний стрес. При виникненні ішемії-репер-
фузії міокарда в ішемізованій частині виникає окисню-
вальний стрес. Показано, що RR не тільки пригнічує 
лактатдегідрогеназу і малоновий діальдегід у крові, пе-
чінці та м’язах щурів, але також підвищує активність 
відновленого глутатіону і SOD у крові. Застосування 
салідрозиду може послабити загальний ступінь патології 
міокарда, інфільтрацію запальних клітин і локальний 
вогнищевий некроз [46].

Ефекти щодо репродуктивної системи. Стрес є пе-
решкодою для репродуктивної функції, оскільки може 
зупинити діяльність гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної 
осі, яка контролює репродуктивну систему. На даний 
момент клінічних випробувань, які підтверджують ці 
ефекти RR, усе ще вкрай мало, але вони показали, що 
екстракти RR здатні відновлювати овуляцію в жінок 
з аменореєю, і були випадки, коли жінки змогли завагіт-
ніти після прийому RR. Кілька досліджень на тваринах 
продемонстрували вплив RR на фертильність і статеву 
функцію. Екстракт RR посилював дозрівання яйце-
клітин у самок щурів і стимулював анаболічний ефект 
у самців низки видів — посилення нарощування м’язів 
і зміцнення статевих залоз, подібно до дії низьких доз 
тестостерону. У більшості тварин, які отримували RR, 
кількість зростаючих фолікулів, об’єм ооцита, накопи-
чення РНК у цитоплазмі ооцита, проліферація вистил-
ки, залозистих клітин рогів матки й підготовка слизової 
оболонки матки до запліднення збільшувалися. Крім 
того, екстракт RR збільшував середню масу рогів матки 
й середню масу яєчників. У чоловіків з еректильною 
дисфункцією і/або передчасною еякуляцією прийом 
екстракту RR значно покращував статеву функцію [42].

Екстракти шоломниці байкальської
Scutellaria baicalensis Georgi є однією з найважливіших 

рослин у китайській медицині й використовується про-
тягом століть. Такі сполуки, як байкалін, його аглікон 
байкалеїн, вогонін і ороксилін А — основні компоненти, 
виділені з коренів S.baicalensis, вони широко застосову-
ються в лікуванні різноманітних захворювань [56].

Захисні ефекти щодо запальних захворювань. Запа-
лення є захисною реакцією в локалізованій ділянці. 
Стимуляція IKKβ і IKKα і транслокація NF-κB до ядра 
призводить до збільшення секреції прозапальних, про-
тизапальних цитокінів і хемокінів для захисту від шоку 
або травми [57]. Нещодавно було продемонстровано, що 
байкалеїн значно полегшував легеневий фіброз у щурів 
шляхом зниження експресії SMAD2/3 і TGF-β1, мікро-
РНК-21, α-SMA і вмісту гідроксипроліну [58]. Крім того, 
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лікування байкаліном зменшувало в мишей відкладення 
колагену, легеневий коефіцієнт і рівень гідроксипроліну 
через шлях ERK1/2. Байкалін є потенційним засобом від 
ревматоїдного артриту, він пригнічує запальний каскад, 
індукований IL-17, блокує прикріплення лімфоцитів до 
синовіальних клітин і знижує експресію IL-6, TNF-α, 
молекули міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1) і молекули 
адгезії судинних клітин-1 (VCAM-1). Байкалеїн проде-
монстрував профілактичну дію проти харчової алергії 
в мишей шляхом полегшення ознак анафілаксії, діареї, 
температури прямої кишки і через активацію В-клітин 
і зниження рівня IgE в сироватці крові, а також сприяння 
функції кишкового бар’єра шляхом регулювання щіль-
них з’єднань в епітеліальних клітинах Caco-2. Основний 
механізм профілактики включає модуляцію поляризації 
макрофагів через пригнічення білка, відомого як ре-
гуляторний фактор інтерферону 5 (IRF5), і посилення 
експресії IRF4 при коліті, спричиненому декстраном 
сульфатом натрію [59].

Антидепресивна дія байкалеїну. Введення мишам LPS 
викликало поведінку, схожу на депресію, а лікування 
байкалеїном помітно зменшувало тривалість їхньої не-
рухомості в поведінкових тестах. Отже, байкалеїн може 
нормалізувати депресію [60]. Крім того, після лікування 
байкалеїном вироблення мозкового нейротрофічного 
фактора (BDNF), який є критичним регулятором ви-
живання нейронів, значно зменшилося. Раніше пові-
домлялося, що байкалеїн демонструє антидепресивну 
дію через інгібування MAO A, ферменту, який відіграє 
вирішальну роль у регуляції ЦНС. Дослідження пока-
зують, що байкалеїн сприяє дозріванню нейронів і ря-
тує нейрони від апоптозу шляхом інгібування активації 
сигнального шляху GSK3β/NF-κB/NLRP3 у мишей із 
хронічним непередбачуваним легким стресом [59, 61]. 

Антиоксидантна активність. Серед інших важливих 
біологічних властивостей байкалеїну варто відзначити, 
що він має антиоксидантні й протизапальні властивості 
[62]. Окиснювальний стрес відіграє важливу роль у па-
тогенезі хронічних захворювань, таких як респіраторні 
й серцево-судинні захворювання, діабет і невротичні 
розлади. Ця активність байкалеїну в основному зумов-
лена його здатністю поглинати ROS за допомогою різ-
них механізмів, зокрема шляхом ослаблення активності 
NF-κB [63] і пригнічення експресії різних запальних 
цитокінів і ферментів, таких як COX, TNF, інтерлейкі-
ни, NO. Є дані, що байкалеїн успішно пригнічує інду-
ковану H2O2 цитотоксичність і апоптоз у меланоцитах 
людини PIG3V, скасовуючи нокдаун Nrf2. Крім того, 
байкалеїн сприяв експресії та транслокації в ядро Nrf2 
і його таргетного гена, оксигенази-1 (HO-1) [56].

Протизапальна дія при нейродегенеративних захво-
рюваннях. Нейропротекторні ефекти байкалеїну при 
хворобі Альцгеймера (AD) і хворобі Паркінсона (PD) 
були широко досліджені in vitro та in vivo. За рахунок 
антиоксидантної та протизапальної дії він пригнічує 
агрегацію специфічних для захворювання амілоїдних 
білків, знижує ексайтотоксичність, посилює нейрогенез 
і диференціювання клітин, а також має антиапопто-
тичний ефект. Так, введення байкалеїну захищало ми-
шей від нейротоксичності, спричиненої 1-метил-4-фе-

ніл-1,2,3,6-тетрагідропіридином (MPTP), і гальмувало 
апоптоз шляхом полегшення мітохондріальної дис-
функції дофамінергічних нейронів. Байкалеїн посла-
блював апоптоз, пригнічував ROS нейронів і полегшу-
вав паркінсонізм у клітинах SH-SY5Y, стимульованих 
6-гідроксидопаміном (6-OHDA) [67]. 

Одержані дані створюють міцну основу для того, 
щоб використовувати байкалеїн для лікування нейроде-
генеративних захворювань. Важливо те, що клінічні 
дослідження фази I байкалеїну підтвердили, що він 
є безпечним і добре переноситься. Усі ці властивості 
вказують на те, що терапевтичні наслідки байкалеїну 
можуть виявитися успішними для уповільнення або 
навіть припинення подальшого прогресування ней-
родегенеративних захворювань ЦНС. Байкалеїн має 
потенціал для використання окремо або в комбінації 
з існуючими препаратами для пацієнтів з AD і PD [68]. 

Захисні ефекти байкаліну і байкалеїну на мітохон-
дріальну функцію. Показано, що байкалін/байкалеїн 
послаблює мітохондріальну дисфункцію. Байкалеїн 
покращував життєздатність клітин і захист мітохон-
дрії від 6-OHDA-індукованої токсичності в клітинах 
нейробластоми SH-SY5Y. Крім того, попередня оброб-
ка байкалеїном захищала мітохондрії від токсичності, 
спричиненої N-ацетилцистеїном. Байкалін знижував 
окиснювальний стрес і зменшував запалення через 
пригнічення NF-κB і його низхідних генів і запобігав 
набряку мітохондрій [59].

Поєднання екстрактів двох речовин, що діють як 
адаптогени, нейропротектори і антиоксиданти (RR і бай-
калеїн), з екстрактом перстачу білого було використа-
но в дієтичній добавці Ендомар («Омніфарма»). Завдяки 
адаптогенним і нейропротекторним властивостям препара-
ту рекомендовано його призначення пацієнтам з дисфунк-
ціями щитоподібної залози і супутніми астеноневротич-
ними розладами і депресивними станами. Рекомендовано 
призначення препарату дорослим по 1 капсулі 1–2 рази на 
день тривалістю 3 місяці.
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Possibilities of using phytotherapeutic drugs  
in the treatment of thyropathies

Abstract. In contrast to synthetic pharmaceuticals based on a single 
chemical substance, many herbal medicines exert their beneficial 
effects through the additive or synergistic effects of several chemi-
cal compounds acting on one or more target sites associated with 
a physiological process. The synergism of bioactive compounds plays 
a significant role in this process. Data received indicate that Poten-
tilla alba L. is a rich source of polyphenols with a wide spectrum of 
action. Human studies support the ethnomedical use of Potentilla 
alba L. as monotherapy or as a component of comprehensive thera-
py for various thyroid lesions. Rhodiola rosea L. (RR) is well proven 
in the traditional medical system of European and Asian countries, 
with a reputation for improving mental and physical performance, 
reducing symptoms of fatigue and depression, increasing work 
productivity, as well as antioxidant and anti-inflammatory effects. 
Scien tists have discovered that effective medicinal ingredients from 
RR are mainly phenyl-alkyl glycosides: salidroside, tyrosol and 
polysaccharides. Modern research has clearly established RR as 
a phytomedicinal plant with an adaptogenic effect, which is able to 

increase the body’s non-specific resistance to physical and mental 
stress and normalize its functions. Preclinical and clinical studies 
of its stimulating and anti-stress properties have undoubtedly con-
firmed the effectiveness of using RR to control all the above-men-
tioned conditions and disorders. As a natural drug, RR is charac-
terized by low toxicity and side effects. Baicalein is one of the most 
po werful antioxidants found in Scutellaria baicalensis, with signifi-
cant anti-inflammatory effects. Its high anticancer potential is also 
confirmed. In addition, baicalein has been shown to be beneficial in 
the treatment of metabolic diseases such as diabetes, inflammatory 
bowel disease, hepatitis, autoimmune encephalomyelitis, kidney 
disease, rheumatoid arthritis, cardiovascular and respiratory di-
seases, including allergic and asthmatic ones. There is evidence that 
baicalein may help treat disorders of the nervous system, including 
neurological diseases, by preventing the destructive changes in neu-
rons caused by oxidative stress.
Keywords: thyroid gland; polyphenols; adaptogens; Potentilla 
alba L.; Rhodiola rosea L.; Scutellaria baicalensis Georgi
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Перспективи використання препаратів  
леспедези (Lespedeza sp.)  

для лікування патології нирок  
та інших діабетичних ускладнень

Резюме. Lespedeza sp. — це рослина, що належить до сімейства бобових. У традиційній народній медицині її 
використовують для лікування нефриту, азотемії, запалення, діабету і розладів діурезу. Містить багато дубиль-
них речовин, флавоноїдів і споріднених поліфенольних сполук, таких як геністеїн, кверцетин, дайдзеїн, катехін, 
рутин, лютеолін, нарингін, які зумовлюють терапевтичні властивості рослини. Екстракти леспедези (ЕЛ) мають 
антиоксидантну, антитирозиназну, протизапальну, естрогенну, антимікробну, протигрибкову активність, поліп-
шують пам’ять при лікуванні когнітивної дисфункції. Крім того, ЕЛ використовуються як терапевтичний засіб для 
запобігання діабетичній нефропатії, зменшують спричинене гіперглікемією запалення, окиснювальний стрес, 
пошкодження і фіброз печінки, пригнічують ріст клітин карциноми легенів і раку простати. Ліки на травах все 
частіше використовуються для лікування хворих із хронічною хворобою нирок (ХХН). Застосовуються в першу 
чергу антагоністи ангіотензину, неспецифічні ренопротектори й імуномодулюючі/адаптогенні трави. Система-
тизація наукових даних щодо фітохімічного складу, фармакологічної активності й застосування в медицині 
рослин роду Lespedeza дозволяє використовувати ЕЛ для лікування захворювань нирок. Виявлені значні пе-
реваги настоянки леспедези як для пацієнтів з гострою хворобою нирок, так і для пацієнтів із ХХН. Флавоноїди 
леспедези поліпшують білково-енергетичний обмін, що дає сприятливий нефропротекторний ефект і уповільнює 
прогресування ХХН, зберігаючи нормальну екскреторну функцію. Також ЕЛ посилюють діурез, усувають набря-
ки, зменшують рівень азотемії та альбумінурії, підвищують виділення натрію, сприяють поліпшенню ниркової 
фільтрації та виведенню азотистих продуктів із сечею. Перевагами ЕЛ у нормалізації капілярної проникності 
ниркових клубочків є м’яка сечогінна дія, що запобігає значній втраті електролітів на відміну від синтетичних 
діуретиків. Отже, клінічні й доклінічні випробування препаратів леспедези демонструють їх перспективність для 
лікування ХХН, діабетичної нефропатії, серцево-судинних захворювань і хвороб печінки. Перевагою цих препа-
ратів є багатоплановість, системність дії, що зближує їх з гліфлозинами, а також відсутність побічних ефектів.
Ключові слова: препарати леспедези; захворювання нирок; діабетичні ускладнення

Відомо, що деякі трави допомагають зберегти функ-
цію нирок, діючи як інгібітори ангіотензинперетворю-
вального ферменту (АПФ). Такими є Lespedeza capitata 
(леспедеза головчаста), Lespedeza bicolor та інші пред-
ставники виду Lespedeza sp. Показано, що проантоці-
анідини з L.capitata інгібують АПФ in vitro. Декілька 
ранніх європейських клінічних досліджень показали, 
що ін’єкції очищеного флавоноїду та екстракту проан-
тоціанідину з L.capitata мали сприятливий вплив на лю-
дей із хронічною нирковою недостатністю (ХНН) [1, 2]. 

Загальна характеристика
Lespedeza capitata Michx. — це рослина, що належить 

до сімейства бобових, з глибоким стрижневим коренем, 
поверхневим розгалуженим корінням і прямостоячими 
або висхідними стеблами, виростає до 1,5 м. Листки чер-
гуються, перисті з трьома листочками. Вони густо опуше-
ні, що надає рослині сріблястого відтінку. Квіти білі або 
фіолетові, утворюють кінцеві головки, а плоди — короткі 
однонасінні стручки. Батьківщиною рослини є східна 
частина Північної Америки, вона поширена на луках і в 
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рідколіссях. Вона невибаглива до ґрунту, стійка до висо-
ких температур і здатна поліпшувати азотистий баланс 
ґрунту. Корінні американці використовували надземні 
частини леспедези при ревматизмі та невралгії, листовий 
чай — як сечогінний засіб, а коріння — як протиотруту 
при отруєнні [3, 4]. Зараз як ліки використовують квітучі 
верхівки. Дослідження, неодноразово проведені на ба-
гатьох видах роду, підтверджують високий вміст дубиль-
них речовин, флавоноїдів і споріднених поліфенольних 
сполук, таких як геністеїн, кверцетин, дайдзеїн, катехін, 
рутин, лютеолін, нарингін, що зумовлюють більшість 
терапевтичних властивостей рослини [2, 5]. 

Lespedeza bicolor Turcz. — це рослина, значно пошире-
на в Східній Азії, США та Австралії. У традиційній народ-
ній медицині цю рослину використовують для лікування 
нефриту, азотемії, запалення, гіперпігментації, висна-
ження енергії, діабету та розладів діурезу [6, 7]. Крім того, 
екстракти леспедези (ЕЛ) мають антиоксидантну, анти-
тирозиназну, протизапальну, естрогенну, антимікробну, 
протигрибкову активність і запобігають карієсу [6, 8]. 
Нещодавно було показано, що ЕЛ виявляють потужний 
ефект щодо поліпшення пам’яті при лікуванні когнітив-
ної дисфункції, спричиненої β-амілоїдом, на тваринних 
моделях [9, 10]. Крім того, цей екстракт був описаний як 
багатообіцяючий терапевтичний засіб для запобігання 
діабетичній нефропатії в моделях, індукованих метил-
гліоксалем (MGO), як in vitro, так і in vivo [11]. Примітно, 
що ЕЛ зменшував спричинене гіперглікемією запалення, 
окиснювальний стрес, пошкодження, а також фіброз пе-
чінки [12]. Активність флавоноїдів, що поглинають вільні 
радикали, може бути використана в продуктах проти ста-
ріння шкіри, щоб захистити від деградації дермального 
колагену, тоді як дренаж тканин може бути корисним для 
боротьби із целюлітом [3]. Нарешті, цей екстракт пригні-
чував ріст клітин карциноми легенів LU-1 і раку простати 
LNCaP. Однак даних щодо сполук, які відповідають за бі-
ологічну активність екстракту, мало, і ще менше — щодо 
механізмів дії цих речовин. Раніше були виділені кілька 
поліфенольних сполук з кори стебла леспедези, які при-
гнічували ріст ракових клітин людини HTB-19, Kyse-30 і 
HEPG-2 [13]. Перші відомості щодо механізмів дії були 
отримані для птерокарпанів, куместанів і арилбензофура-
нів, нещодавно виділених з леспедези. Було виявлено, що 
ці природні сполуки сприяють загибелі клітин шляхом 
індукції зупинки клітинного циклу на стадії G1, знижен-
ня рівня Bcl-2 та індукції розщеплення PARP у клітинах 
раку крові Jurkat [14 Thuy19].

Вплив на систему виділення
Патогенез хронічної хвороби нирок

Нирки відіграють ключову роль у гомеостазі через 
фільтрацію, реабсорбцію та секрецію. Приблизно в 40 % 
пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) роз-
виваються діабетична хвороба нирок, альбумінурія та 
зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ). 
Діабетична хвороба нирок пов’язана з підвищеним 
ризиком серцево-судинних захворювань і смерті. До-
слідження показали, що поліпшення способу життя 
шляхом зменшення споживання натрію, обмеження 
білка і контроль глікемії ефективно запобігають про-

гресуванню діабетичної нефропатії. Показано, що інгі-
бітори ренін-ангіотензинової системи ефективні щодо 
гальмування розвитку нефропатії [15].

Хронічна хвороба нирок (ХХН) визначається як 
структурне і/або функціональне порушення однієї 
або обох нирок, що зберігається понад 3 місяці. Понад 
850 млн осіб у всьому світі страждають від тієї чи іншої 
форми захворювання нирок, що вдвічі перевищує кіль-
кість осіб, які живуть із цукровим діабетом (422 млн). 
Поширеність ХХН у всьому світі становить 10,4 % серед 
чоловіків і 11,8 % серед жінок. Стандартизований за 
віком коефіцієнт смертності через дисфункцію нирок 
становить 21 випадок на 100 000 осіб [16].

ХХН є необоротним і, зрештою, прогресуючим за-
хворюванням. Клінічно ХХН призводить до втрати маси 
тіла і зменшення м’язової маси. Поліурія і полідипсія 
виникають через нездатність нирок регулювати водний 
баланс. Можуть спостерігатися гіпорексія, анорексія, 
блювання, галітоз, виразковий стоматит і гастроентерит. 
Також може виникати протеїнурія, яка пов’язана з пога-
ним прогнозом і більш швидким прогресуванням ХХН. 
Після встановлення діагнозу ХХН стадії визначаються 
шляхом оцінки концентрації креатиніну в сироватці 
крові та непрямого визначення артеріального тиску. На 
сьогодні єдиним фармакологічним підходом до лікуван-
ня ХХН є лікування її симптомів, наприклад нудоти та 
анорексії, і спроби зменшити внутрішньоклубочкову 
гіпертензію. Отже, дієтичне лікування стає ключовим у 
лікуванні ХХН для відновлення основних фізіологічних 
параметрів крові та сечі [17].

Найпоширенішими причинами ХХН є старіння, 
діабет, гіпертонія та спосіб життя [18]. Загальні патоге-
нетичні механізми включають тубулоінтерстиціальний 
фіброз і хронічне запалення, тубулярну атрофію, гло-
мерулосклероз і протеїнурію [19]. Хронічне запалення 
виникає через серію сигнальних шляхів, які включають 
васкулатуру та імунну систему, що призводить до нако-
пичення медіаторів запалення в тканинах. Фіброз — це 
багатогранна клітинна реакція, головним чином ке-
рована різними профіброзними й запальними цито-
кінами, такими як трансформуючий фактор росту β 
(TGF-β), фактор некрозу пухлини α (TNF-α), тромбо-
цитарний фактор росту, фактор росту фібробластів 2 і 
деякі інтерлейкіни (IL) [20]. Фіброз і запалення поси-
люються окисним стресом [21]. Іншим ключовим ме-
ханізмом фіброзу нирок є епітеліально-мезенхімальний 
перехід, який індукується різними факторами, включно 
з TGF-β, IL-1β і ангіотензином II [22, 23].

Гіпоксія та запалення співіснують і взаємодіють 
при ХХН. Гіпоксія сприяє запаленню, збільшуючи 
проникність судин, що є важливим процесом для руху 
запальних клітин, який сприяє виробленню медіато-
рів запалення. Деякі важливі запальні сигнальні шляхи 
при ХХН включають мітоген-активовану протеїнкі-
назу (MAPK), ядерний фактор транскрипції каппа B 
(NF-κB), p65 і деякі IL. NF-κB є ключовим гравцем у 
продукції прозапальних цитокінів і хемокінів, таких 
як TNF-α, IL-1β, IL-6, ліганд хемокінового мотиву 2 
і макрофагальний запальний білок 2 [24]. Гіпоксія ін-
дукує транскрипційний фактор HIF, який відіграє ви-
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рішальну роль у запаленні й фіброзі під час ХХН шля-
хом визначення транскрипції генів, активації багатьох 
сигнальних шляхів та епігенетичної регуляції, а також 
сприяє патогенезу супутніх захворювань ХХН, таких 
як анемія та аномальний ангіогенез [25]. Тканинна гі-
поксія також спричиняє мітохондріальну дисфункцію 
та окиснювальний стрес, що призводить до утворення 
активних форм кисню та активних форм азоту. Іншими 
основними причинами окисного стресу є протеїнурія, 
уремічні токсини, гіперглікемія та підвищена актив-
ність ниркової ангіотензинової системи [21, 23].

Одним з останніх напрямків дослідження патогенезу 
ХХН є континуум хронічного ураження після репара-
ції гострого ураження нирок (AKI) [26]. AKI включає 
апоптоз і/або некроз канальцевих епітеліальних клітин. 
При тривалій травмі AKI може супроводжуватися де-
задаптивним відновленням, яке прогресує до хроніч-
ного запалення, розрідження судин, втрати нефронів, 
фіброзу і, нарешті, до ХХН. Однією з основних при-
чин AKI є ішемія-реперфузія. Ішемія також спричи-
няє вивільнення пошкодженими клітинами молекул 
молекулярного патерну, пов’язаних з пошкодженням 
(DAMP). DAMP сприяють запальній реакції і посилю-
ють її [27].  Медіатори запалення, такі як індуцибельна 
синтаза оксиду азоту, а також про- та антиапоптотичні 
сигнальні шляхи теж задіяні в процесі прогресування 
захворювання від AKI до ХХН [23].

Дія леспедези 
Ліки на травах все частіше використовуються для лі-

кування хворих із ХХН. Застосовуються багато категорій 
трав, у першу чергу антагоністи ангіотензину, неспеци-
фічні ренопротектори та імуномодулюючі/адаптогенні 
трави [2, 28]. Узагальнення й систематизація сучасних 

наукових даних щодо ресурсних характеристик, гос-
подарського значення, морфологічних особливостей, 
фітохімічного складу, фармакологічної активності й 
застосування в науковій і народній медицині рослин 
роду Lespedeza, а також лікарських засобів і біологічно 
активних добавок, розроблених на їх основі, дозволяють 
широко використовувати їх для лікування осіб із захво-
рюваннями нирок, перш за все ХХН [16, 29].

Леспедеза головчаста широко відома своїми захис-
ними властивостями щодо нирок [1, 2]. Дослідження 
in vitro, проведене на клітинній лінії проксимальних 
канальців LLC-PK1, виявило відмінність між флаво-
ноїдами, які проявляють захисну дію на клітини, та ін-
шими, неактивними сполуками. Дійшли висновку, що 
кількість і положення фенольних гідроксильних груп 
відіграє вирішальну роль у цитопротекторних власти-
востях цих сполук [3].

Були проаналізовані спостереження за пацієнтами, 
яким призначали настоянку свіжої трави L.capitata з 
2002 по 2010 рік (табл. 1). Пацієнти із захворюваннями 
нирок, яких спостерігали автори на практиці протягом 
восьми років, отримували настоянку як частину комп-
лексної, індивідуальної трав’яної формули в кожному 
випадку. Крім того, використовувалися інші методи 
лікування (добавки і дієта загалом; деякі пацієнти вже 
приймали різні фармацевтичні препарати), але настоян-
ка на основі L.capitata приймалася постійно. Лікування 
було ефективним у багатьох пацієнтів з різноманітними 
проблемами в поєднанні зі змінами дієти, дієтичними 
добавками й ліками [2].

У дослідженні брав участь 21 пацієнт — 14 чолові-
ків і 7 жінок. Рік народження 1927–2001, в основному 
1940–1950 роки. Дозування — від 0,5 до 7,5 мл насто-
янки. Тривалість лікування — від 0,5 до 48 місяців [2].

Таблиця 1. Ефект настоянки L.сapitata щодо ниркових захворювань

Діагноз Результат

Діабетична нефропатія Креатинін сироватки стабільний, без діалізу

Гіпертонічна нефропатія Уповільнене зростання креатиніну сироватки, пацієнт 
безсимптомний

Ідіопатична, безсимптомна одностороння 
неактивна нирка Зниження рівня креатиніну в сироватці

Гіпертонічна нефропатія Стабілізація рівня креатиніну в сироватці

Статус посттравматичний, нефректомія, 
гломерулонефрит

Падіння креатиніну сироватки, зменшення набряків, 
зниження артеріального тиску

Статус постнефректомії з приводу нирково-
клітинного раку (І стадія) Стабільний сироватковий креатинін та артеріальний тиск

Підвищення рівня креатиніну в сироватці крові 
після трансуретральної резекції сечового міхура Креатинін сироватки нормалізовано

IgA-нефропатія Пацієнт обходився без діалізу протягом 2 років

IgA-нефропатія з гострою нирковою 
недостатністю

Креатинін сироватки крові нормалізувався, залишкова 
протеїнурія зберігалася

IgA-нефропатія Стабільна протеїнурія, стабільний креатинін сироватки, 
стабільний кров’яний тиск

IgA-нефропатія Протеїнурія зникла, креатинін сироватки нормалізувався

Сечокам’яна хвороба з гострою нирковою 
недостатністю

Виведення каменів з нирок, нормальний сироватковий 
креатинін

Ідіопатична хронічна ниркова недостатність Різке зниження протеїнурії, стабільний креатинін сироватки
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У всіх цих випадках був відзначений суттєвий по-
зитивний вплив препаратів леспедези. У 4 випадках 
результат не прослідковували, ще в 4 — з діабетичною 
нефропатією, нирково-клітинним раком і природже-
ним гідронефрозом з ХХН — помітного ефекту не спо-
стерігалось [2].

Інший клінічний випадок із практики ілюструє 
ефект препарату леспедези головчастої в пацієнта із 
ХХН ІІІ ступеня, діабетичною нефропатією та арте-
ріальною гіпертензією. Після одного місяця прийому 
препарату щоденно тричі на день у пацієнта на 28 % 
зросла розрахункова швидкість клубочкової фільтрації, 
знизились рівні креатиніну і сечовини [4].

Очевидно, що ці випадки надають попередні дока-
зи того, що принаймні для деяких пацієнтів лікування 
препаратами леспедези в поєднанні з іншими методами 
може бути цінним і потребує подальшого дослідження. 
Крім того, не було явного негативного ефекту препара-
тів леспедези.

Були заявлені значні переваги настоянки леспедези 
як для пацієнтів з гострою хворобою нирок, так і для 
пацієнтів із ХХН. Флавоноїди леспедези поліпшують 
білково-енергетичний обмін, що було продемонстрова-
но на багатьох моделях гострої ниркової недостатності. 
Корекція білкового обміну дає сприятливий нефропро-
текторний ефект та уповільнює прогресування ХХН, 
зберігаючи нормальну екскреторну функцію [4]. Також 
екстракт леспедези головчастої посилює діурез, усуває 
набряки, зменшує рівень азотемії та альбумінурії, під-
вищує виділення натрію та меншою мірою — калію, 
сприяє поліпшенню ниркової фільтрації та виведенню 
азотистих продуктів із сечею. Перевагами фітотерапії в 
нормалізації капілярної проникності ниркових клубоч-
ків є м’яка сечогінна дія, що запобігає значній втраті 
електролітів на відміну від синтетичних діуретиків [2, 4]. 

Застосування препаратів леспедези в комплексному 
лікуванні пацієнтів з ХХН 3-ї стадії на тлі ЦД 2-го типу 
протягом 3 місяців позитивно вплинуло на азотовиділь-
ну та водовидільну функцію нирок, що відобразилось у 
поліпшенні ШКФ. При цьому препарат леспедези не 
викликав негативних змін у показниках біохімічного 
дослідження крові, загального аналізу крові, загального 
аналізу сечі, із боку серцево-судинної системи і шлун-
ково-кишкового тракту. Концентрація сироваткового 
калію знаходилась у межах референтних значень про-
тягом усього періоду спостереження за пацієнтами [16].

ЕЛ застосовуються для лікування хронічного гло-
мерулонефриту з порушенням функції нирок і при азо-
темії позаниркового генезу. При гострому автоімунно-
му гломерулонефриті препарати леспедези знижують 
рівні креатиніну, підтримують швидкість клубочкової 
фільтрації та ефективну реабсорбцію в канальцях, по-
ліпшуючи кліренс сечовини і показники біохімічного 
аналізу крові [4, 30]. Препарат леспедези успішно вико-
ристовується при лікуванні гіперазотемії, для лікування 
захворювань сечостатевої системи, загального поліп-
шення функціонального стану нирок. Призначення 
препарату також сприяє більш швидкому відновленню 
після інфекційних процесів сечостатевої системи. Най-
кращі результати було досягнуто у хворих із латентною і 

компенсованою стадіями ХНН, тому для сповільнення 
її прогресування препарат доцільно призначати на ран-
ніх стадіях зниження функції нирок [2, 4, 30].

Однією з важливих сполук, що містить ЕЛ, є квер-
цетин. Основними механізмами нефропротекторної 
дії кверцетину є протидія ішемії та гіпоксії, некрозу та 
апоптозу, нормалізація концентраційної функції нирок, 
підтримка швидкості клубочкової фільтрації, посилення 
діурезу і кровопостачання нирок, гемореологічна дія, 
нормалізація фібринолізу, протеолізу, нітроксидергіч-
них процесів, ендотеліопротекторний та антигіпертен-
зивний ефекти, антиоксидантні та мембранопротек-
торні властивості, протизапальна активність, вплив на 
каскад арахідонової кислоти, протидія гломерулоскле-
розу, гіпоазотемічна, антипротеїнурична, імунотропна 
дія. У клініці доведено позитивну дію кверцетину при 
хронічному гломерулонефриті: зменшення протеїнурії, 
гематурії, рівня простагландину F2α [31].

Вважається, що основним флавоном леспедези є ле-
спекапітозид, або ізоорієнтин, що був отриманий з ко-
мерційно доступного флорацетофенону. Леспекапітозид 
впливає на зниження рівня сечовини при позанирковій 
азотемії. Ізоорієнтин завдяки своєму потужному анти-
оксидантному ефекту зменшує прояви гострого уражен-
ня нирок нефротоксичними препаратами цисплатину 
in vivo та in vitro. Нефротоксичність багатьох лікарських 
препаратів реалізується шляхом індукції некрозу й 
апоптозу. Захисний ефект ізоорієнтину здійснюється 
через посилення регуляції SIRT1 і SIRT6, що експресу-
ються в подоцитах та епітелії канальців, і транслокації 
протеїну Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2), 
що регулює експресію антиоксидантів і зменшує прояви 
оксидативного стресу. Відсутність Nrf2 посилює нефро-
токсичний ефект препаратів, призводячи до ураження 
нирок і прискорення втрати функції. Вивчення шляхів 
фармакологічної активації протеїну Nrf2 запропоновано 
як нова потенційна ланка терапії гострого ураження 
нирок і запобігання йому, при цьому прямий ефект ізо-
орієнтину є багатообіцяючою знахідкою [4, 32, 33].

Антидіабетичний ефект
Діабет є критичним метаболічним синдромом, пов’я-

заним з порушенням метаболізму глюкози, що викликає 
хронічне пошкодження і дисфункцію різних органів, 
таких як кровоносні судини, серце, нерви, очі, печінка 
і нирки. Відомо, що ЕЛ мають протидіабетичну дію; од-
нак основні молекулярні механізми при пошкодженні 
скелетних м’язів, викликаному гіперглікемією, неясні. 
Запалення та окиснювальний стрес, спричинені ЦД2, 
сприяють не тільки резистентності до інсуліну, але й 
атрофії м’язів через зниження синтезу м’язового білка 
і посилення деградації білка, що призводить до слабко-
сті й саркопенії. Дослідження показали, що добавка ЕЛ 
має позитивний вплив на спричинене гіперглікемією 
пошкодження скелетних м’язів шляхом активації 5’-аде-
нозинмонофосфат-активованої протеїнкінази (AMPK)/
сиртуїну (SIRT)/коактиватора γ-рецептора 1α, що ак-
тивується проліфератором PGC1α (proliferator-activated 
receptor γ coactivator 1α, PGC1α), з яким асоційований 
енергетичний метаболізм у мишей із ЦД2. Діабет був 
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викликаний високожировою дієтою з 2-разовою ін’єк-
цією стрептозотоцину (30 мг/кг маси тіла) у самців ми-
шей C57BL/6J. Після індукції діабету (рівень глюкози в 
крові натще ≥ 140 мг/дл) мишам вводили ЕЛ у низькій 
(100 мг/кг/день) або високій дозі (250 мг/кг/день) через 
зонд протягом 12 тижнів. Добавки екстракту поліпшу-
вали толерантність до глюкози і знижували рівень ге-
моглобіну A1c у мишей із цукровим діабетом 2-го типу. 
Більше того, додавання ЕЛ підвищувало рівень білка 
субодиниці 1 рецептора інсуліну та Akt, що супроводжу-
валося посиленням транслокації транспортера глюкози 4 
у мишей із ЦД2. Крім того, ЕЛ збільшував мітохондрі-
альний біогенез шляхом активації SIRT1, SIRT3, SIRT4 
і PGC1α в діабетичних скелетних м’язах. Також добавки 
леспедези зменшували окиснювальний стрес і запалення 
в мишей із цукровим діабетом 2-го типу. Отже, дослі-
дження показало, що ЕЛ може бути потенційним тера-
певтичним засобом для регуляції пов’язаного з AMPK/
SIRT/PGC1α енергетичного метаболізму при ЦД2 [34].

Кемпферитрин, який міститься в ЕЛ, є інсуліно-
міметиком і коригує гіперглікемію в діабетичних щурів, 
сприяє поглинанню глюкози скелетними м’язами здо-
рових тварин [35].

Інсулінорезистентність у пацієнтів з діабетом може 
бути викликана недостатнім впливом естрогену з мож-
ливим розвитком ожиріння. Із запобіжною метою 
екстракт леспедези потенційно може бути використа-
ний як альтернатива естрогену, оскільки він знижує 
прояви інсулінорезистентності та таким чином запобі-
гає розвитку ожиріння [4, 6, 36, 37].

Вплив леспедези 
на серцево-судинні захворювання

Вважається, що наявність у рослині флавоноїдного 
глікозиду гоморієнтину пояснює гіпоазотемічний і гі-
похолестеринемічний ефекти, запобігаючи атероскле-
ротичним змінам [38]. Крім того, відомо, що димерний 
проціанідин діє як гіпотензивний засіб через інгібуван-
ня АПФ і запобігання утворенню ангіотензину II.

Інгібування леспедезою запальних процесів дозволяє 
знизити ефект глюкотоксичності й уникнути індукованої 
MGO дисфункції ендотелію судин завдяки запобіган-
ню формуванню вільних кінцевих продуктів глікації. Це 
особливо актуально для пацієнтів з діабетом, у яких дис-
функція ендотелію посилює гіпертензію та прискорює 
розвиток ХХН. Антигіпертензивний ефект рослинного 
екстракту реалізується за рахунок не лише пригнічення 
дії ангіотензинперетворюючого ферменту, але й загальної 
гіповолемії, поліпшення ниркового кровотоку, розширен-
ня периферичних судин і запобігання дисфункції ендоте-
лію, що сприятливо впливає на лікування гіпертензії, яка 
є частим супутником захворювань нирок [4, 6, 34].

Екстракт леспедези знижує ефекти оксидативного 
стресу і має мембраностабілізуючий антиапоптозний 
ефект. Саме тому було зроблено спробу дослідити ефект 
антиапоптозних властивостей леспедези на ендотелій 
судин [4, 6, 36, 37].

Водний екстракт Lespedeza cuneata G. Don. викликав 
вазорелаксацію попередньо скороченої фенілефрином 
аорти залежно від дози. Інкубація неушкоджених ендо-

телієм кілець грудної аорти з ЕЛ збільшувала продукцію 
cGMP. Релаксація судин, викликана ЕЛ, також помітно 
послаблювалася в присутності верапамілу або дилтіазе-
му, але не блокувалася попереднім лікуванням індоме-
тацином, глібенкламідом, тетраетиламонієм, атропіном 
або пропранололом. Результати свідчать про те, що ле-
спедеза розширює гладеньку мускулатуру судин через 
ендотелійзалежний сигналінг NO-cGMP [36].

Вплив леспедези 
на захворювання печінки

Результати продемонстрували, що ЕЛ ефективно по-
слаблює пошкодження печінки шляхом регуляції ліпоге-
незу, пов’язаного з окиснювальним стресом, запаленням 
і фіброзом при цукровому діабеті 2-го типу. Відповідно 
до результатів аналізу ВЕРХ, концентрація геністеїну, 
дайдзеїну, кверцетину й нарингеніну в ЕЛ була визначена 
приблизно як 0,053; 0,165; 0,853 і 0,08 мг/г відповідно 
[6]. У дослідженнях in vitro ці природні сполуки показа-
ли антиоксидантну дію та проявили антидіабетичний і 
антиліпогенний потенціал [39, 40]. Високі дози ЕЛ зни-
жували рівні HbA1c разом із RAGE, що розглядались 
як індекс хронічних гіперглікемічних станів [41], хоча 
низькі дози ЕЛ знижували лише HbA1c, який є більш 
корисним клінічним біомаркером діабету. Отже, можна 
зробити висновок, що ЕЛ може бути перспективним для 
послаблення гіперглікемічного стану при ЦД 2-го типу.

Досліджували, як ЕЛ впливає на аномальний мета-
болізм ліпідів, спричинений гіперглікемією. Відомо, що 
рівень AMPK, яка відіграє важливу роль у метаболізмі 
ліпідів, знижується при діабеті [42–44]. AMPK знижує 
експресію SREBP1 (sterol regulatory element-binding 
protein 1), який є основним фактором транскрипції для 
синтезу жирних кислот. SREBP1 призводить до збіль-
шення експресії ліпогенних ферментів, таких як ACC 
і FAS [43–45]. Крім того, AMPK може змінювати спів-
відношення NAD+/NADH і, відповідно, стимулюва-
ти експресію SIRT1 [42–44]. Активація SIRT1 також 
призводить до посилення окиснення жирних кислот 
через PPARα і PGC1α, а також до зниження запальної 
відповіді через регуляцію NF-κB. Попередні досліджен-
ня показали, що поліфеноли в натуральних продуктах 
активують сигнальний шлях AMPK-SIRT1, який ініці-
ює ліпогенез і β-окиснення [43, 44, 46]. Це досліджен-
ня вперше виявило, що лікування ЕЛ незалежно від 
дозування підвищувало рівень білка AMPK, що може 
збільшити продукцію NAD+ шляхом β-окиснення і 
призвести до активації SIRT1 у мишей із ЦД2 [12, 47].

Крім того, добавки ЕЛ зменшували окиснювальний 
стрес, спричинений гіперглікемією. Утворення AGE при 
гіперглікемії призводить до утворення RAGE в клітин-
ній мембрані [44]. Активований RAGE збільшує ROS, 
що згодом призводить до хронічного окиснювального 
стресу. Як згадувалося раніше, додавання ЕЛ у високій 
дозі знижувало рівні експресії RAGE у діабетичних ми-
шей. Попереднє дослідження також показало позитивну 
дію ЕЛ на індуковану MGO (methylglyoxal) експресію 
RAGE у тканині нирок, що згодом гальмувало взаємодію 
AGE-RAGE [48]. Ці результати свідчать про те, що ЕЛ 
знижує кількість продуктів глікації, які можуть спри-
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чиняти ускладнення при діабеті. Крім того, відомо, що 
ЕЛ проявляє антиоксидантну дію шляхом поглинання 
нітритів у нормальних мишей [49]. Наші дані показали, 
що вміст 4-HNE і білкових карбонілів, характерних біо-
маркерів окисного стресу [50], був значно збільшений у 
групі з діабетом порівняно з недіабетичними тваринами. 
Добавки ЕЛ незалежно від дозування знижували рівень 
4-HNE, але лише висока доза ЕЛ знижувала рівень біл-
кових карбонілів у діабетичних мишей. Крім того, лі-
кування ЕЛ зменшувало окиснювальний стрес шляхом 
регуляції Nrf2 і його низхідних ферментів, включно з 
каталазою, у тканинах діабетичних мишей [12].

Підвищений окиснювальний стрес безпосередньо 
сприяє запаленню через активацію NF-κB, який ре-
гулює експресію медіаторів запалення [44, 51, 52]. Лі-
кування ЕЛ значно послаблювало активацію NF-κB і 
пов’язаних з ним запальних білків, включно з IL-1β, 
IL-6 та iNOS, у мишей із цукровим діабетом, але лише 
висока доза ЕЛ знижувала рівні COX-2 і MCP-1, що 
свідчить про те, що ЕЛ позитивно впливає на гіперзапа-
лення, пов’язане з активацією NF-κB при діабеті. Також 
повідомлялося, що ЕЛ здатний інгібувати утворення NO 
шляхом інгібування NF-κB in vitro [53]. Як згадувалося 
раніше, в EЛ є активними геністеїн, кверцетин, дайдзе-
їн і нарингенін, і попередні дослідження показали, що 
ці сполуки інгібують активацію NF-κB разом зі знижен-
ням експресії iNOS і продукції NO in vitro та in vivo [12].

Механізми дії екстрактів леспедези
Захворювання нирок, пов’язане з діабетом 2-го типу 

і метаболічним синдромом, характеризується чітким 
запальним фенотипом. Спричинене гіперглікемією 
запалення може викликати хронічні ураження з гісто-
логічними і функціональними дефектами нирок [54]. 
Гіперглікемія призводить до гіперпродукції активних 
форм кисню (ROS), які викликають окиснювальний 
стрес у різних органах при діабеті [55]. Окиснювальний 
стрес через неконтрольований рівень глюкози в кро-
ві призводить до активації NLRP3 (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like pyrin domain containing 
receptor 3). Недавні дослідження показали, що акти-
вація інфламасом NLRP3 у ниркових клітинах спри-
яє запаленню і хронічному пошкодженню нирок [56]. 
NLRP3 діє як молекулярний сенсор, який реагує на такі 
фактори, як молекулярні патерни, пов’язані з патоге-
нами (PAMP — pathogen-associated molecular patterns), і 
молекулярні патерни, пов’язані з небезпекою (DAMP — 
damage-associated molecular patterns). У відповідь на ці 
загрози NLRP3 може рекрутувати асоційовані з апопто-
зом плямисті білки, включно з доменом рекрутування 
каспази (ASC — apoptosis-associated speck-like protein 
containing a caspase recruitment domain) і прокаспазою-1. 
Активовані інфламасоми NLRP3 спричиняють проце-
синг інтерлейкіну-1β розщепленою каспазою-1 і беруть 
участь у запальній відповіді [56].

Прозапальні цитокіни включають фактор некрозу 
пухлини α, який активується вільними радикалами, за-
лученими в прозапальний сигналінг шляхом зв’язування 
з рецепторами TNF-α на поверхні клітин канальців. Це 
викликає активацію NF-κB через фосфорилювання IκB, 

що забезпечує ядерну транслокацію NF-κB. Активація 
NF-κB індукує запальні цитокіни, включно з IL-6 та 
IL-1β, і максимізує запальну відповідь [44, 51, 52, 57, 58]. 
Хемокіни, включно з MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), також беруть участь у запальній відповіді шля-
хом рекрутування активних чинників запальних клітин 
і молекул адгезії, включно з молекулою міжклітинної 
адгезії 1 (ICAM-1 — intercellular adhesion molecule 1). Ме-
діатори запалення беруть участь у прикріпленні лейко-
цитів, які можуть вивільняти протеолітичні ферменти, 
які призводять до пошкодження нирок [59], що сприяє 
втраті їх функції і життєздатності. Зрештою, надмірний 
окиснювальний стрес і хронічне запалення прискорюють 
опосередковане радикалами пошкодження, що призво-
дить до деградації клітин і пошкодження нирок [60]. 

Було окремо показано, що пуринергічний рецеп-
тор 2X7 (P2X7 R) та інфламасоми NLRP3 відіграють 
важливу роль у двох моделях неметаболічної хроніч-
ної хвороби нирок. Крім того, NLRP3 були причетні 
до хронічного стерильного запалення низького рівня, 
що характеризує метаболічні розлади, хоча механізми, 
задіяні в активації інфламасом за цих умов, досі неві-
домі. Тому досліджували роль P2X7 R (через активацію 
інфламасом NLRP3) у запаленні й пошкодженні нирок, 
викликаних дієтою з високим вмістом жиру — моделлю 
метаболічного синдрому. На високожировій дієті миші 
з втраченим P2X7 R демонстрували послаблені ниркові 
функціональні й структурні зміни. Також зменшували-
ся запалення, фіброз і окиснювальний/карбонільний 
стрес порівняно з тваринами дикого типу за відсутності 
суттєвих відмінностей у метаболічних параметрах. Це 
було пов’язано з пригніченням регуляції компонентів 
запалення NLRP3 — ASC, прокаспази-1, проінтерлей-
кіну-1β і проінтерлейкіну-18, а також гальмуванням 
активації запалення, про що свідчить зниження швид-
кості утворення зрілої каспази-1, тоді як зрілі IL-1β та 
IL-18 були відсутні. Посилена експресія NLRP3 і про-
каспази-1, посттрансляційний процесинг прокаспази-1 
і вивільнення IL-18 у відповідь на ліпополісахариди + 
2'(3')-O-(4-бензоїл)бензоїл АТФ були ослаблені за умов 
мовчання P2X7 R у культивованих подоцитах (епітелі-
альні клітини в ниркових капсулах, які вкривають капі-
ляри клубочків) миші. Експресія білків і мРНК P2X7 R, 
NLRP3 та ASC також була підвищеною в нирках пацієн-
тів з діабетом 2-го типу і метаболічним синдромом, про 
що свідчить гістологічно задокументоване захворюван-
ня нирок. Ці дані свідчать про важливу роль пуринер-
гічної системи, принаймні частково через активацію 
NLRP3-інфламасом, у процесі, що викликає «метабо-
лічні» ниркові запалення й пошкодження, і визначають 
P2X7 R і NLRP3 як нові терапевтичні мішені [61].

Отже, пригнічення активації NLRP3 і подальшої 
гіперзапальної реакції є таргетною терапевтичною стра-
тегією для зменшення пошкодження нирок [62].

Сигнальний шлях АМФ-активованої кінази/SIRT1/
PGC1α також пов’язаний з пошкодженням нирок. Ві-
домо, що SIRT1 захищає від діабетичної нефропатії. 
При діабеті ацетилювання p65 прискорює транскрип-
ційну активність комплексу NF-κB. SIRT1 взаємодіє 
з субодиницею p65 комплексу NF-κB, деацетилює p65 
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і, отже, пригнічує активацію NF-κB. Попередні дослі-
дження були зосереджені на тому факті, що SIRT1 при-
гнічує активацію NLRP3-інфламасом. Крім того, що 
SIRT1 зменшує втрату подоцитів і альбумінурію шляхом 
пригнічення експресії клаудину-1 у подоцитах [63, 64], 
SIRT1 також запобігав індукованому гіперглікемією 
мезангіальному розширенню шляхом інтенсифікації 
AMPK/ mTOR (mammalian target of rapamycin) сигналь-
ного шляху [65]. Крім того, PGC1α, низхідна молекула 
сигнального шляху AMPK/SIRT1, пригнічує надекс-
пресію ROS і гіперзапалення нирок [57]. Отже, актива-
ція шляху AMPK/SIRT1/PGC1α може бути можливим 
механізмом, пов’язаним з лікуванням пошкодження 
нирок, спричиненого гіперглікемією.

Леспедеза традиційно використовується для лікуван-
ня запалення сечовивідних шляхів, нефриту і діабету [9, 
66]. Нещодавно деякі дослідження показали, що при-
родні сполуки мають терапевтичний ефект при різних 
пошкодженнях органів. ЕЛ також містять багато сполук, 
таких як геністеїн, кверцетин, дайдзеїн, катехін, рутин, 
лютеолін і нарингін [5]. Було визначено, що ці природ-
ні фітохімічні речовини в екстракті леспедези мають 
анти оксидантну й протизапальну дію, а також знижу-
ють рівень глюкози в крові при гіперглікемії [53, 67]. 
Зокрема, різні поліфеноли, такі як геністеїн, кверцетин і 
нарингін, мають антиоксидантну функцію — є донорами 
електронів і активно поглинають ROS. Попередні дослі-
дження показали, що ЕЛ послаблюють утворення кінце-
вих продуктів глікації (AGE), а також ендотеліальну дис-
функцію, викликану глюкотоксичністю, спричиненою 
метилгліоксалем in vitro [6]. Крім того, ЕЛ послаблювали 
індуковане MGO діабетичне ураження нирок in vitro та 
in vivo [57]. Отже, дослідження продемонстрували, що в 
мишей з ЦД2 ЕЛ здійснюють захисну дію щодо гіперза-
палення, пов’язаного з NLRP3-інфламасомами. У висо-
кій дозі ЕЛ стимулювали активацію сигналінгу AMPK/
SIRT1/PGC1α і послаблювали окиснювальний стрес, 
хоча деякі молекулярні маркери вибірково регулювалися 
при різних дозах екстракту. Зрештою, це дослідження 
свідчить про те, що ЕЛ можуть мати користь для запо-
бігання індукованому гіперглікемією запаленню нирок 
при діабеті та його полегшення.

Крім того, антидіабетична дія препарату посилю-
ється здатністю до корекції гіперглікемії та сприянням 
поглинанню глюкози скелетними м’язами [4, 6].

Препарати леспедези й інгібітори 
натрійзалежного котранспортера 
глюкози 2-го типу (iSGLT2, гліфлозини)

Привертає увагу подібність терапевтичних ефектів 
і механізмів дії препаратів леспедези та iSGLT2. Як і 
iSGLT2, препарати леспедези здійснюють терапевтич-
ний вплив на хвороби нирок і печінки (фіброз, стеатоз, 
НАЖХП) [68], діабет і ожиріння, серцево-судинну си-
стему тощо.

Подібними є і механізми їх дії. Як iSGLT2, так і пре-
парати леспедези впливають на вміст ліпідів в крові, на-
копичення жиру в печінці та інших тканинах, гальмують 
продукцію мітохондріальних ROS і мітохондріальний 
окиснювальний стрес [69], що призводить до поліпшен-

ня функції судинних ендотеліальних клітин у пацієнтів 
з діабетом [70]. Механізми, що лежать в основі дії цих 
препаратів, можуть бути пов’язані із захистом функції 
ендотелію, антиоксидантним стресом, протизапальним 
ефектом. Вони знижують кількість прозапальних ци-
токінів, включно з IL-1β, IL-18, IL-6 і TNFα, а також 
молекул адгезії, таких як MCP-1, ICAM-1 і VCAM-1, 
шляхом пригнічення сигналінгу NLRP3-інфламасом, 
NF-κB і через активацію AMPK/SIRT1/PGC1α-сигна-
лінгу і активацію сигнальних шляхів Nrf2/ARE [71–77].

Отже, інгібітори SGLT2 здатні впливати на рівень 
показників ліпідного обміну, функцію мітохондрій, за-
пальні процеси, окисний стрес, функцію ендотелію та 
автофагію, що пов’язано зі зниженням ризику серйоз-
них серцево-судинних ускладнень.

Висновки
Отже, клінічні та доклінічні випробування препара-

тів леспедези демонструють їх перспективність для ліку-
вання ХХН, діабетичної нефропатії, серцево-судинних 
захворювань і хвороб печінки. Перевагою цих препа-
ратів є багатоплановість, системність дії, що зближує їх 
з гліфлозинами, а також відсутність побічних ефектів.
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Prospects for the use of Lespedeza preparations (Lespedeza sp.) for the treatment  
of kidney pathology and other diabetic complications

Abstract. Lespedeza sp. it is a plant of the pea family. In traditional 
folk medicine, it is used to treat nephritis, azotemia, inflamma-
tion, diabetes, and diuresis. It contains many tannins, flavonoids 
and related polyphenolic compounds, such as genistein, quercetin, 
daidzein, catechin, rutin, luteolin, naringin, which determine the 
therapeutic properties of the plant. Lespedezа extracts (LE) have 
antioxidant, antityrosinase, anti-inflammatory, estrogenic, anti-
microbial, antifungal activity, improve memory in the treatment of 
cognitive dysfunction. In addition, LE is used as a therapeutic agent 
to prevent diabetic nephropathy, reduces hyperglycemia-induced 
inflammation, oxidative stress, liver damage and fibrosis, inhibits the 
growth of lung carcinoma and prostate cancer cells. Herbal medi-
cines are increasingly being used to treat patients with chronic kidney 
disease (CKD). Angiotensin antagonists, nonspecific renoprotectors, 
and immunomodulatory/adaptogenic herbs are primarily used. Sys-
tematization of scientific data on the phytochemical composition, 
pharmacological activity, and medicinal use of the Lespedeza genus 

plants allow the use of LE for the treatment of kidney diseases. The 
significant advantages of Lespedezа tincture for patients with acute 
kidney disease and those with CKD have been revealed. Lespedezа 
flavonoids improve protein-energy metabolism, which has a favorable 
nephroprotective effect and slows down the progression of CKD, 
preserving normal excretory function. LE also increases diuresis, 
eliminates edema, reduces the level of azotemia and albuminuria, 
increases sodium excretion, improves renal filtration and excretion 
of nitrogenous products with urine. The advantage of LE in nor-
malizing the capillary permeability of the renal glomeruli is a mild 
diuretic effect, which prevents a significant loss of electrolytes, unlike 
synthetic diuretics. Thus, clinical and preclinical trials of lespedeza 
drugs demonstrate their prospects for the treatment of CKD, diabetic 
nephropathy, cardiovascular and liver diseases. The advantages of 
these drugs are versatility, systemic action, which brings them closer 
to gliflozins, as well as the absence of side effects.
Keywords: lespedezа drugs; kidney disease; diabetic complications
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Субклінічний гіпертиреоз:  
лікувати чи спостерігати?

Резюме. Субклінічний гіпертиреоз є тимчасовим проміжним клінічним станом між нормальним функціо-
нальним станом щитоподібної залози (ЩЗ) і маніфестним тиреотоксикозом, діапазон меж тиреотропного 
гормону (ТТГ) — 0,1–0,39 мМО/л. На сьогодні існуючі рекомендації пропонують пасивно спостерігати в цьо-
му періоді за зміною рівнів ТТГ у крові, але в найближчі тижні — місяці в переважної більшості пацієнтів 
субклінічний гіпертиреоз дуже швидко трансформується в маніфестний, перетинаючи межу ТТГ нижче за 
0,1 мМО/л, що потребує використання тиреостатиків. Однак ми пропонуємо при субклінічному гіпертиреозі 
не втрачати час і застосовувати терапевтичну стратегію, спрямовану на відомі патогенетичні ланки: дефі-
цит йоду, селену й вітаміну D, в ідеальному випадку використовуючи їх одночасно. Вирішальним засобом 
лікування є стандартизований великодозовий екстракт кореня перстачу білого, який дозволяє повернути 
близько 60 % пацієнтів до еутиреоїдного стану. З огляду на те, що частою причиною виникнення гіперти-
реозу є йодний дефіцит, особливо за наявності вузлів у ЩЗ, існує необхідність застосування препаратів 
йоду в безпечних фізіологічних профілактичних дозуваннях у межах 150–200 мкг/добу. Для збільшення 
ефективності доцільно поєднати препарати йоду з препаратами селену, що знизить імовірність утворення 
вільних радикалів. У той же час селен знижує напругу в імунній системі. Дуже зручно використовувати 
в такій ситуації  існуючий в Україні комбінований препарат йоду/селену в дозі 150 мкг/75 мкг відповідно 
один раз на день. Таким чином ми впливаємо на декілька патогенетичних ланок розвитку гіпертиреозу. 
Часто дисфункція ЩЗ може супроводжуватись дефіцитом/нестачею вітаміну D, а автоімунні захворювання 
(автоімунний тиреоїдит, тиреотоксикоз) завжди пов’язані з ним. Вітамін D є головним регулятором імунної 
системи, при його нестачі розвивається її дисфункція. Без використання цього вітаміну в клінічно ефектив-
них дозуваннях (4000–5000 МО щодня) в короткочасний період субклінічного гіпертиреозу значно зменшу-
ються шанси на повернення до еутиреоїдного стану. Вирішальне значення для нормалізації функції ЩЗ при 
наявному субклінічному гіпертиреозі має використання препарату Альба. Застосування препарату Альба 
дозволяє приблизно в 60 % випадків таких порушень повернути пацієнтів до стану еутиреозу незалежно 
від наявності або відсутності вузлового/багатовузлового зоба. Ефективність такого лікування збільшується 
при максимально ранньому використанні препарату Альба у дозі 2 капсули на день, а бажаний результат 
може бути досягнутий протягом перших декількох місяців. Рекомендованим мінімальним терміном прийому 
препарату є період 6 місяців, по змозі — подовження до одного року та більше.
Ключові слова: субклінічний гіпертиреоз; йодна недостатність; селен; вітамін D; фітотерапія

Вступ
Суттєву роль у зростанні захворюваності населення 

України відіграють ендокринні порушення, особливо 
щитоподібної залози (ЩЗ). Перш за все до таких масо-
вих захворювань відносять вузловий зоб, хронічний ав-
тоімунний тиреоїдит, гіпотиреоз, гіпертиреоз. Їх виник-

нення спричиняє зниження працездатності населення, 
зменшення якості й тривалості життя, потребує значних 
фінансових витрат на лікування і реабілітацію хворих. 
Попередні й останні дослідження, проведені провід-
ними науковими установами всього світу, встановили 
масове зростання патології ЩЗ, особливо в регіонах, 

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2023
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023
Для кореспонденції: Камінський Олексій Валентинович, д.м.н., старший науковий співробітник, завідувач відділу радіаційної ендокринології, Державна установа «Національний науковий 
центр радіаційної медицини, гематології та онкології Національної академії медичних наук України», вул. Іллєнка, 53, м. Київ, 04050, Україна, e-mail: endocriner@gmail.com
For correspondence: Oleksiy V. Kaminskyi, MD, PhD, Head of Radiation Endocrinology Department, State Institution “National Scientific Center for Radiation Medicine of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine”, Illienka st., 53, Kyiv, 04050, Ukraine; e-mail: endocriner@gmail.com
Full list of author information is available at the end of the article.

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


60 Том 19, № 5, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Практикуючому ендокринологу / To Practicing Endocrinologists

які зазнають дії негативних чинників довкілля, у тому 
числі у зв’язку з природним дефіцитом йоду і селену, 
який існує на всій території України й більшості регіо-
нів Європи. У світі значна увага приділяється боротьбі 
з дефіцитом природних нутрієнтів (йоду, селену, віта-
міну D тощо), а також з тютюнопалінням, що є необ-
хідними заходами для запобігання тиреоїдній патології 
і її лікування.

Гормони ЩЗ є життєво необхідними і принци-
пово важливими для нормальної роботи всіх органів 
і систем організму без жодних винятків. Дисбаланс 
тиреоїдних гормонів, навіть незначний, завжди при-
зводить до змін функціонування будь-яких клітин, 
що супроводжується в пацієнтів низкою скарг на 
самопочуття й лабораторно-біохімічними змінами 
(концентрації гормонів, ліпідів тощо). Часто вини-
кають скарги на слабкість, надмірну втому, безсоння, 
сонливість вдень, зміни артеріального тиску, пору-
шення менструального циклу, запори або проноси, 
сухість шкіри або пітливість, аритмії та багато інших 
ознак. Кожна з цих скарг окремо спостерігається при 
інших порушеннях, однак виявлення декількох у того 
самого пацієнта може свідчити про наявність гіпоти-
реозу (нестачу тиреоїдних гормонів) або гіпертиреозу 
(надлишок цих гормонів).

Незначні зміни в рівнях гормонів ЩЗ навіть у межах 
референтного (лабораторного) діапазону призводять 
до підвищення ризиків виникнення серцево-судинних 
і нервових захворювань, у тому числі онкологічних (рак 
шлунка, щитоподібної і молочних залоз) [1]. Відомим 
фактом є відсутність фолікулярного раку ЩЗ і змен-
шення частоти папілярного раку в регіонах, де немає 
нестачі йоду. 

Йод є ключовим мікроелементом для синтезу гор-
монів ЩЗ, через що впливає на формування інтелекту 
в дітей і його підтримку в підлітків, дорослих і осіб 
похилого віку. У зв’язку з нестачею йоду коефіцієнт 
розумового розвитку (IQ) може знижуватися до 15 ба-
лів (середній рівень IQ в Україні 94 бали, а в країнах 
Європи — 100 балів), а також впливає на продуктив-
ність праці дорослих людей і їхню здатність знайти 
роботу.

Відомо, що дефіцит йоду і селену формує йододе-
фіцитні стани і захворювання, такі як вузловий зоб, 
субклінічний гіпотиреоз і гіпертиреози. У Міжнарод-
ній класифікації хвороб нового, 11-го перегляду значна 
увага приділена йододефіцитним порушенням: син-
дрому уроджених йододефіцитних розладів, йод-де-
фіцит-пов’язаним тиреоїдним захворюванням і су-
міжним порушенням, субклінічному йододефіцитному 
гіпотиреозу.

Висновки досліджень вказують, що низьке спожи-
вання йоду збільшує ризик підвищеної активності ЩЗ 
для підтримки еутиреозу [2]. Іншими словами, йод-
ний дефіцит стимулює гіпертиреоз. Дехто вважає, що 
тільки надлишок йоду може викликати гіпертиреоз, 
і це дійсно відбувається при значному надлишку (по-
над 5000 мг/день), однак і надлишок, і нестача йоду 
призводять у пацієнтів до різних порушень функції 
ЩЗ залежно від генетичних і соматичних передумов. 

У ссавців є висока чутливість до дефіциту йоду й низь-
ка чутливість до його надлишку, що сформовано ево-
люційно.

Недавнє датське дослідження (публікація 2019 р.) 
продемонструвало, що йодування солі зменшило в кра-
їні ризики тиреотоксикозу вдвічі. Ці нові дані з Данії 
свідчать про зниження захворюваності на тиреотокси-
коз в середньому на 50 % через 15 років після почат-
ку обов’язкового йодування солі, а в осіб, старших за 
60 років, — на 70 % [3, 4]. 

Ендогенний легкий, або субклінічний, гіпертиреоз 
пов’язаний з підвищеним ризиком смерті від ішемічної 
хвороби серця, випадків фібриляції передсердь, серце-
вої недостатності, переломів і надмірної смертності, 
особливо в пацієнтів з рівнем тиреотропного гормону 
(ТТГ) у сироватці крові < 0,1 мМО/л [5].

Постійно низькі концентрації ТТГ через 1 рік після 
встановлення діагнозу хвороби Грейвса (маніфестного 
тиреотоксикозу) асоціювалися зі збільшенням смерт-
ності незалежно від методу лікування (HR 1,55; 95% ДІ 
1,08–2,24) [6].

Тобто гормони ЩЖ є надто важливими для під-
тримки нормальної роботи організму, що впливає 
на якість і тривалість життя людей, однак їх синтез 
значною мірою залежить від чинників зовнішнього 
середовища. Навіть незначне відхилення їх рівня від 
вузького діапазону нормальних значень (субклінічні 
порушення) призводить до гормонально-метаболічних 
змін в інших тканинах і системах і появи низки скарг на 
самопочуття в пацієнтів. Тиреотоксикоз і навіть легкий 
(субклінічний) гіпертиреоз пов’язані з вищим ризиком 
серцево-судинних проблем і остеопорозу [6], тоді як 
гіпотиреоз асоціюється з дисліпідемією, атеросклеро-
зом, а також підвищеним ризиком серцево-судинних 
подій [7]. Тобто будь-який гіпертиреоз є загрозою і по-
требує лікування.

Періодично з’являються публікації і рекомендації, 
які пропонують розширити межі нормальних значень 
для гормонів ЩЗ, однак такі автори часто не мають 
достатнього клінічного досвіду або не є ендокриноло-
гами, які вивчали різноманіття попередніх наукових 
досліджень, вони не знайомі зі станом пацієнтів, які 
мають коливання рівнів гормонів і не можуть завагіт-
ніти навіть при незначній зміні концентрації тирео-
тропного гормону. Саме вузький діапазон нормальних 
значень будь-яких гормонів та іонів у крові забезпечує 
нормальне функціонування органів і систем, що ми 
називаємо «ідеальним цільовим клінічним рівнем», і він 
відрізняється від так званих референтних лабораторних 
рівнів, які дуже часто не мають наукового підґрунтя, 
отриманого в клінічних контрольованих дослідженнях. 
Наприклад, більшість авторитетних організацій, таких 
як Американська тиреоїдна асоціа ція (АТА), вважають 
за нормальний рівень ТТГ для здорових осіб у діапазоні 
0,4–4,0 мМО/л (коефіцієнт перерахунку 1 : 1). Однак 
бажаний цільовий (клінічний) діапазон для вагітних 
жінок є обмеженим у першому триместрі, він має ста-
новити 0,1–2,5 мМО/л. Досвідчені ендокринологи 
при застосуванні замісної гормональної терапії при гі-
потиреозі використовують межі ТТГ 0,5–2,5 мМО/л. 
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У голландських рекомендаціях для лікарів загальної 
практики згадується, що при оптимальному прийомі 
препаратів ТТГ має бути у діапазоні 0,5–2,0 мМО/л, 
а вT4 — бути «високонормальним» [7, 8].

Попередні епідеміологічні дослідження рівнів ТТГ 
серед здорового населення виявили середній рівень 
0,5–2,5 мМО/л. Третє національне дослідження здо-
ров’я і харчування NHANES III (1988–1994 рр.) у США 
показало, що лабораторний референтний діапазон, 
визначений на основі значень у нормальної популя-
ції, становив 0,4–4,12 мМО/л. У Сполученому Коро-
лівстві рекомендації, що видані Асоціацією клінічної 
біохімії, пропонують використовувати стандартний 
діапазон 0,4–4,0 мМО/л. Крім того, рекомендації На-
ціональної академії клінічної біохімії Британії (NACB) 
стверджують, що понад 95 % здорових еутиреоїдних 
суб’єктів мали концентрацію ТТГ у сироватці 0,4–
2,5 мМО/л [9].

Настанова 22 NACB прямо стверджує, що референт-
ні інтервали ТТГ повинні формуватися лабораторними 
виробниками при дослідженні від 95% довірчих меж 
логарифмічних трансформованих значень принаймні 
120 ретельно обстежених здорових еутиреоїдних добро-
вольців без видимого зоба або такого, що пальпується, 
без сімейного анамнезу дисфункції ЩЗ, з негативними 
тиреоїдними автоантитілами, які також не приймають 
жодних ліків, що впливають на гіпоталамічну вісь [8]. 
Думаємо, далеко не всі лабораторні виробники дотри-
муються цього.

Більшість дискусій останнім часом зосереджено на 
тому, як визначити верхню межу ТТГ, припускаєть-
ся, що верхня межа норми повинна бути знижена до 
2,5 мМО/л.

Існуючі рекомендації з діагностики порушень 
функції ЩЗ не враховують індивідуальну чутливість 
людей до надлишку/нестачі тиреоїдних гормонів. 
Одні особи будуть добре почуватися при рівнях ТТГ 
понад 10 мМО/л або нижче за 0,1 мМО/л, більшість 
відчувають зміни ТТГ при субклінічних рівнях по-
над 2,5 мМО/л (неможливість завагітніти, коливан-

ня тиску, аритмії, погане самопочуття) або нижче за 
0,4 мМО/л (тахікардія, аритмії, шлунково-кишкові 
розлади).

Нижче (рис. 1) наводимо нормальні цільові значен-
ня рівнів тиреотропного гормону в різних клінічних 
обставинах.

Особливе практичне питання — лікувати чи не лі-
кувати субклінічний гіпертиреоз (у межах ТТГ 0,1–
0,39 мМО/л). Коли рівень ТТГ становить нижче за 
0,1 мМО/л, усі рекомендації говорять про потребу в за-
стосуванні тиреостатиків, за винятком післяродового 
тиреоїдиту. Маніфестний гіпертиреоз потребує медика-
ментозного лікування, оскільки супроводжується низ-
кою клінічних проявів надлишку тиреоїдних гормонів 
(коливання тиску, випадіння волосся, постійна тахікар-
дія, схуднення тощо). При субклінічному гіпертиреозі ці 
скарги можуть також бути, а в деяких пацієнтів їх майже 
немає. Однак навіть при мінімальних зовнішніх проявах 
гіпертиреоз збільшує загрозливі серцево-судинні ри-
зики (аритмія, декомпенсація серцевої недостатності). 

Субклінічний гіпертиреоз, який іноді в публікаціях 
називають легким, є клінічним станом, при якому зни-
жується рівень ТТГ нижче за норму (0,1–0,39 мМО/л), 
однак без зміни рівнів тиреоїдних гормонів (вT3, вT4), 
хоча на практиці останні інколи можуть бути вже над-
мірно збільшеними. Теоретично маніфестний гіпер-
тиреоз (тиреотоксикоз) вже супроводжується зміною 
рівня ТТГ (нижче за 0,1 мМО/л) зі збільшенням ти-
реоїдних гормонів і потребує активного застосування 
тиреостатиків. 

Що стосується зміни ТТГ при гіпертиреозі, то паці-
єнт знаходиться в проміжному стані між нормою і ма-
ніфестним гіпертиреозом упродовж деякого часу, який 
може тривати декілька тижнів — місяців. При тому, що 
рівень ТТГ має змінюватися кожні 3 тижні. Цей недов-
гий період можна використати з користю при своєчас-
ному виявленні й повернути пацієнта в лави здорових 
осіб, застосувавши патогенетичне лікування причин 
захворювання. В іншому випадку можна спостерігати, 
як знижується ТТГ, і чекати рівня маніфестації.

Рисунок 1. Нормальні цільові значення рівнів тиреотропного гормону при різних клінічних станах
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З огляду на те, що частою причиною виникнення 
гіпертиреозу є йодний дефіцит, особливо за наявності 
вузлів в ЩЗ, існує необхідність застосування препаратів 
йоду в безпечних фізіологічних профілактичних дозах 
у межах 150–200 мкг/добу. Для збільшення ефектив-
ності доцільно поєднати препарати йоду з препарата-
ми селену, що знизить імовірність утворення вільних 
радикалів. У той же час селен знижує напругу в імунній 
системі. Дуже зручно використовувати в такій ситуації 
існуючий в Україні комбінований препарат йоду/селену 
в дозі 150 мкг/75 мкг відповідно один раз на день. Таким 
чином ми впливаємо на декілька патогенетичних ланок 
розвитку гіпертиреозу.

Часто дисфункція ЩЗ може супроводжуватись де-
фіцитом/нестачею вітаміну D, а автоімунні захворю-
вання (автоімунний тиреоїдит, тиреотоксикоз) завжди 
пов’язані з ним. Вітамін D є головним регулятором 
імунної системи, при його нестачі розвивається її дис-
функція. Якщо не використовувати цей вітаміну у клі-
нічно ефективних дозуваннях (4000–5000 МО щодня) 
в короткочасний період субклінічного гіпертиреозу, 
значно зменшуються шанси на повернення до еути-
реоїдного стану.

Вирішальне значення для нормалізації функції ЩЗ 
при наявному субклінічному гіпертиреозі має викори-
стання препарату Альба. Застосування Альба дозволяє 
приблизно в 60 % випадків таких порушень поверну-
ти пацієнтів до стану еутиреозу незалежно від наяв-
ності або відсутності вузлового/багатовузлового зоба. 
Ефективність такого лікування збільшується при мак-
симально ранньому використанні Альба в дозі 2 капсу-
ли на день, а бажаний результат може бути досягнутий 
протягом перших декількох місяців. Рекомендованим 
мінімальним терміном прийому препарату є період 6 мі-
сяців, по змозі — подовження до одного року та більше.

Можна казати, що препарат Альба є «препаратом 
останньої надії» для пацієнтів із субклінічним гіперти-
реозом.

Препарат Альба є високодозовим стандартизо-
ваним екстрактом кореня рослини перстачу білого, 
що містить низку біологічно активних речовин і мі-

кроелементів, тропних до тиреоїдних клітин, які ма-
ють протизапальні, антиоксидантні, антимутагенні 
й мембраностабілізуючі властивості. Клінічна ефек-
тивність Альби підтверджена в декількох наукових до-
слідженнях. Навіть при маніфестному тиреотоксикозі 
препарат скорочував терміни лікування й значно при-
скорював зниження рівнів антитіл до рецепторів ТТГ, 
що є тиреостимулюючими.

Що ми отримуємо завдяки додаванню препарату 
стандартизованого екстракту кореня перстачу біло-
го Альба до стандартної схеми лікування тиреоїдної 
патології? Біологічно активні компоненти (альбінін 
і подібні), які містяться в перстачі, пригнічують пролі-
феративні процеси в тиреоїдній тканині, що пояснює 
ефективність їх застосування при наявності гіпер-
трофічних і гіперпластичних процесів у ЩЗ та інших 
тканинах. Додавання стандартизованого екстракту 
кореня перстачу білого до основної довготривалої 
терапії призводить до посилення ефективності ліку-
вання й швидшого досягнення бажаних результатів, 
що доведено в Національному дослідженні препарату 
Альба (близько півтори тисячі пацієнтів), декількох 
клінічних дослідженнях у відомих наукових центрах 
України і експериментальних роботах [10–13]. В усіх 
дослідженнях отримані майже однакові результати: 
зменшення об’єму ЩЗ і розмірів вузлів, поліпшення 
функціонального стану ЩЗ при гіпотиреозі й гіпер-
тиреозі, скорочення термінів лікування до досягнення 
мети. Ефективність застосування стандартизованого 
екстракту кореня перстачу білого при порушеннях ста-
ну ЩЗ, за даними експериментальних робіт, пов’язана 
зі стабілізуючим впливом компонентів на мембрани 
тиреоцитів. 

У лікарів є можливість застосування рослинних пре-
паратів, що не лише містять йод та інші мікроелементи, 
але й завдяки біологічно активним складовим забезпе-
чують лікувальний ефект. Для прискорення процесів 
апоптозу в клітинах аденоми нам потрібні додаткові 
лікувальні засоби. До таких засобів можна віднести 
препарат стандартизованого екстракту кореня перста-
чу білого Альба. Його застосування в дозі 600 мг/день 
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протягом тривалого часу (понад 6–12 місяців) є без-
печним і ефективним у лікуванні тиреоїдної патології. 
Його можна використовувати в комбінації з іншими 
лікувальними заходами (препаратами йоду, гормонів, 
тиреостатиків) одночасно, досягаючи максимального 
терапевтичного тиреоїдного ефекту. Така комбінація 
є найбільш дієвою.

Корені перстачу білого (Potentilla аlba) містять не 
лише мікроелементи, але й велику кількість біологічно 
активних компонентів — біофлавоноїдів, поліфенолів 
(до 33 % від власного складу), альбінін та інші речо-
вини, встановлено присутність сапонінів, флавоноїдів 
(рутин, кверцетин, лютеолін, апігенін, кофеїнова, хло-
рогенова й ферулова кислоти), танінів (до 20,5 % від 
власного складу), більшість з яких мають значні анти-
оксидантні властивості, що сприяють зниженню рівнів 
пероксид-радикалів, гідроксильних радикалів і деграда-
ції фосфоліпідів, а також демонструють антимутагенні, 
протизапальні й імуномодулюючі властивості [14–17] 
(рис. 2).

Отже, субклінічний гіпертиреоз є тимчасовим про-
міжним клінічним станом між нормальним функціо-
нальним станом ЩЗ і маніфестним тиреотоксикозом, 
діапазон меж ТТГ — 0,1–0,39 мМО/л. Сьогодні існуючі 
рекомендації пропонують пасивно спостерігати в цьому 
періоді за зміною рівнів ТТГ у крові, але в найближчі 
тижні — місяці в переважної кількості пацієнтів субклі-
нічний гіпертиреоз дуже швидко трансформується в ма-
ніфестний, перетинаючи межу ТТГ нижче за 0,1 мМО/л, 
що потребує використання тиреостатиків. Однак ми 
пропонуємо при субклінічному гіпертиреозі не втрачати 
час і застосовувати терапевтичну стратегію, спрямова-
ну на відомі патогенетичні ланки: дефіцит йоду, селену 
і вітаміну D, в ідеальному випадку використовуючи їх 
одночасно. Вирішальним засобом лікування є стандар-
тизований великодозовий екстракт кореня перстачу бі-
лого — препарат Альба, який дозволяє повернути близь-
ко 60 % пацієнтів до еутиреоїдного стану.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Subclinical hyperthyroidism:  
treatment or surveillance?

Abstract. Subclinical hyperthyroidism is a temporary interme-
diate clinical state between the normal functional state of the 
thyroid gland and manifest thyrotoxicosis, within the range of 
thyroid-stimulating hormone (TSH) limits of 0.1–0.39 mIU/l. 
Currently, the existing guidelines suggest passively monitoring 
changes in the blood TSH levels during this period, but in the 
coming weeks and months, subclinical hyperthyroidism will very 
quickly transform into manifest hyperthyroidism in most patients, 
crossing the TSH limit below 0.1 mIU/l, which requires the use of 
antithyroid drugs. However, we suggest do not waste time in case of 
subclinical hyperthyroidism, and apply a therapeutic strategy aimed 
at the known pathogenetic links: deficiency of iodine, selenium 
and vitamin D, ideally using them simultaneously. The decisive 
treatment is a standardized high-dose extract of Potentilla alba 
root, which allows to return about 60 % of patients to a euthyroid 
state. Since iodine deficiency is a frequent cause of hyperthyroid-
ism, especially in the presence of thyroid nodules, there is a need 
to use iodine preparations in safe physiological preventive dosages 
of 150–200 μg/day. To increase the effectiveness, it is advisable to 
combine iodine preparations with selenium preparations, which 
will reduce the risk of free radical formation. At the same time, se-
lenium reduces stress in the immune system. In such a situation, it 

is very convenient to use the combined iodine/selenium preparation 
available in Ukraine at a dose of 150 μg/75 μg, once a day. In this 
way, we effect several pathogenetic links of hyperthyroidism. Often, 
thyroid dysfunction can be accompanied by vitamin D deficiency/
insufficiency, and autoimmune diseases (autoimmune thyroiditis, 
thyrotoxicosis) are always associated with it. Vitamin D is the main 
regulator of the immune system, its deficiency causes dysfunction 
of the latter. Not using this vitamin in clinically effective dosages 
(4,000–5,000 IU daily) during the short-term period of subclinical 
hyperthyroidism significantly reduces the chances of returning to 
the euthyroid state. The use of Alba is of decisive importance for the 
normalization of thyroid function in subclinical hyperthyroidism. 
The use of Alba allows to return patients to a state of euthyroidism 
in approximately 60 % of cases of such disorders, regardless of the 
presence or absence of a nodular/multinodular goiter. The effec-
tiveness of this treatment increases with the earliest possible use of 
Alba at a dose of 2 capsules per day, and the desired result can be 
achieved within the first few months. The recommended minimum 
period of taking the drug is 6 months, with the possibility of exten-
sion to one year or more.
Keywords: subclinical hyperthyroidism; iodine deficiency; sele-
nium; vitamin D; phytotherapy
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Підтримка вагінального здоров’я 
при дисгормональних порушеннях  

у жінок

Резюме. Зміни рівня гормонів на різних етапах життя жінки можуть призвести до порушення функції 
вульвовагінальної ділянки. У статті описано причини і патогенез вагінального дискомфорту і сухості піхви, 
пов’язаних зі змінами гормонального профілю. Особливий акцент зроблено на генітоуринарному мено-
паузальному синдромі (ГУМС), який є найпоширенішою причиною сухості піхви. Основна терапевтична 
мета при вагінальних проявах гормонального дисбалансу — полегшення симптомів і відновлення вагі-
нального середовища. Вагінальні зволожувачі, що містять гіалуронову кислоту (ГК), визнаються однією 
з найефективніших стратегій для досягнення цієї мети. Ефективність і безпека використання ГК при ГУМС 
продемонстрована в рандомізованих контрольованих клінічних дослідженнях і систематичних оглядах, вона 
порівнянна з ефективністю застосування естрогенів або плацебо. Це можлива альтернатива для жінок, які 
не можуть або не хочуть використовувати гормональне лікування. На ринку України наявний вагінальний 
зволожуючий засіб на основі ГК у вигляді вагінальних свічок (супозиторіїв) Верікса, що має регенеративні, 
антисептичні, протизапальні й імуностимулюючі властивості та використовується для швидкого відновлення 
і зволоження слизової оболонки піхви та шийки матки. Свічки Верікса позитивно впливають на відновлю-
вальну, протизапальну й дозрівальну функції слизової оболонки піхви, сприяють усуненню суб’єктивних 
і клінічних проявів захворювання і профілактиці вагінальних інфекцій і запобігають рецидивуванню проявів 
атрофічного вагініту. Отже, застосування місцевих засобів з ГК, зокрема вагінальних свічок Верікса, може 
бути перспективною та ефективною терапевтичною опцією для вагінального зволоження і підтримання 
вагінального здоров’я на різних етапах життя жінок. 
Ключові слова: гормональні порушення; жінки; зволоження; сухість піхви; вагінальні супозиторії

У сучасній медичній спільноті особлива увага при-
діляється проблемам, пов’язаним з дисгормональними 
порушеннями в жінок різного віку. Зміни рівня гор-
монів, які відбуваються на різних етапах життя жінки, 
можуть призвести до появи різноманітних симптомів 
і дискомфорту. Один з актуальних аспектів таких змін 
пов’язаний зі здоров’ям і функцією вульвовагінальної 
ділянки. Починаючи з дисгормональних змін після по-
логів і закінчуючи періодом менопаузи багато жінок 
стикаються зі зниженням вологості й дискомфортом 
у піхві. Ці незручності можуть суттєво позначитися на 
якості їхнього життя і загальному самопочутті. 

Вагінальний дискомфорт і сухість піхви можуть ви-
никати внаслідок генітоуринарного менопаузального 
синдрому (ГУМС), а також після операції на матці або 
яєчниках, після вагітності й періоду годування груд-

дю, під час прийому контрацептивних препаратів, при 
синдромі передчасного виснаження яєчників, на тлі лі-
кування онкологічних захворювань або за наявності ін-
ших причин дефіциту, коливань або змін рівня статевих 
гормонів [1–7]. Крім того, вагінальній сухості сприяють 
метаболічні розлади (наприклад, цукровий діабет, ожи-
ріння), відсутність вагінальних пологів, запальні захво-
рювання кишечника, хронічна серцева недостатність, 
зменшена сексуальна активність, куріння, зловживання 
алкоголем, відсутність фізичних вправ і стрес [2–4]. 
Також слід зауважити, що із сухістю піхви й диспареу-
нією стикаються жінки на грудному вигодовуванні, що 
повязано зі зміною гормонального балансу в цей період. 
Молодих матерів треба попереджати про ці симптоми 
і давати їм відповідні поради щодо використання вагі-
нальних лубрикантів і зволожувачів [1–7, 37]. 
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Найбільш частою причиною сухості вагіни є ГУМС, 
який виникає внаслідок зниження продукції естрогену 
яєчниками у жінок в період менопаузи. У досліджен-
ні Cagnacci та співавт. за участі 747 жінок віком 40–
55 років при ГУМС сухість вагіни була найпоширені-
шим генітоуринарним симптомом (64,0 %), за яким 
йшли диспареунія (54,5 %), свербіж (38,5 %), печіння 
(38,3 %) і дизурія (28,9 %) [5]. Схожі результати були 
в дослідженні REal Women’s VIews of Treatment Options 
for Menopausal Vaginal ChangEs (REVIVE) у 3046 жінок 
з ГУМС у США: сухість піхви зареєстрована в 55 % 
учасниць [7]. У дослідженнях ятрогенної передчасної 
менопаузи в жінок після лікування раку молочної за-
лози поширеність сухості вагіни становила 49 %; після 
білатеральної оофоректомії випадки сухості вагіни зу-
стрічались у 24 % жінок [6]. 

ГУМС, раніше відомий як вульвовагінальна атрофія, 
атрофічний вагініт або урогенітальна атрофія, визна-
чається як сукупність симптомів і ознак, пов’язаних зі 
зниженням рівня естрогену та інших статевих стероїдів 
і з анатомічними й функціональними змінами вульво-
вагінальних тканин і органів таза в період менопаузи 
й старіння. Синдром може включати такі генітальні 
симптоми, як сухість, печіння і подразнення, але не 
обмежується ними; сексуальні симптоми — відсутність 
змащення, дискомфорт або біль і порушення функ-
ції; симптоми невідкладності сечовипускання, дизурію 
та рецидивуючі інфекції сечовивідних шляхів. Жінки 
можуть мати деякі або всі ознаки й симптоми, які не 
пояснюються іншим діагнозом [8].

Синдром або його ознаки певним чином прояв-
ляються приблизно в 15–19 % жінок у пременопаузі 
і 40–57 % — у постменопаузі [3, 6, 9, 10]. Але рівень 
поширеності цього синдрому може бути недооціненим 
через чутливий характер проблеми: вважається, що ре-
альна поширеність ГУМС може бути вищою [6, 9, 10]. 
За статистичними даними очікувана тривалість життя 
жінок вища, ніж чоловіків, і до 2030 року приблизно 
> 17 % населення матиме вік > 65 років, для клініцистів 
стає важливим питання наслідків зниження рівня ендо-
генного естрогену у жінок під час менопаузи [9].

Слизова оболонка нижніх відділів урогенітального 
тракту дуже чутлива до впливу естрогенів, зниження 
рівня яких  є основною причиною формування ГУМС 
у жінок в період менопаузи. Достатній рівень цих гор-
монів забезпечує і підтримує добре кровопостачання 
слизової вагінальної оболонки і оптимальний рівень 
зволоження. Крім того, естрогени можуть виклика-
ти проліферацію шарів вагінальної стінки епітелію, 
а також гладких м’язових волокон і колагену, що під-
тримує складки вагіни. Епітелій слизової оболонки 
вагіни, багатий на глікоген, є живильним субстратом 
для бактерій вагінальної мікробіоти. Вагінальна мі-
кробіота — це динамічна змінна система, представлена 
різноманітними бактеріями, життєдіяльність і баланс 
яких забезпечує вагінальний гомеостаз. Важливість 
мікробіоти у формуванні вагінального здоров’я не 
можна недооцінювати. Домінантним компонентом 
вагінальної мікробіоти є лактобактерії. Вироблення 
молочної кислоти в результаті життєдіяльності цих бак-

терій забезпечує підтримку оптимального низького рН 
вагінальної рідини, захищаючи тим самим від інфек-
цій сечостатевих шляхів. При гіпоестрогенних станах 
вагінальний епітелій стоншується, втрачається його 
бар’єрна функція, знижується вагінальне згортання, 
еластичність тканин, знижується секреторна активність 
бартолінових залоз, порушується баланс вагінальної 
мікробіоти, що призводить до зменшення вагінального 
зволоження, травматизації слизової оболонки вагіни, 
запалення вагінальних стінок і неприємних відчуттів 
(рис. 1). Відчуття сухості часто супроводжується ін-
шими скаргами, такими як печіння і біль у вагінальній 
ділянці, перед входом до піхви і в зовнішній частині 
статевих органів. У багатьох випадках статевий акт стає 
болісним через ці незручності. Це може акцентувати 
проблему еректильної дисфункції в чоловіків і навіть 
спонукати самотніх жінок утримуватися від встанов-
лення стосунків з можливими новими партнерами. 
Отже, вагінальний дискомфорт і сухість піхви можуть 
мати істотний негативний вплив на міжособистісні 
відносини, якість життя, повсякденну діяльність і сек-
суальну функцію [1–7, 11].

Незважаючи на наявність різних варіантів лікуван-
ня, несвоєчасне або неналежне лікування вагінальної 
сухості є поширеним явищем, і лише меншість жінок 
звертаються за консультацією до лікаря. За даними 
Nappi та співавт., лише 54 % жінок у менопаузі готові 
обговорити своє сексуальне здоров’я з фахівцем [12]. 
Згідно з результатами дослідження Palacios, 75 % паці-
єнток з ГУМС не звертаються по допомогу до фахівців 
[13]. Під час опитування, проведеного у Великій Бри-
танії серед жінок віком 55–85 років (n = 2045), 33 % жі-
нок, які повідомили про диспареунію і/або вагінальну 
сухість, не зверталися за професійною консультацією, 
а 36 % вдавалися до використання безрецептурно-
го засобу [3]. Про схожі результати також повідомив 
J.A. Simon: 37 % жінок із симптомами, пов’язаними 
з вагінальним дискомфортом, не проконсультувалися 

Рисунок 1. Патогенез ГУМС  
(адаптовано з Hendaria M.P., Sari M., 2022)
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з лікарем, і 40 % чекали 1 рік або більше, перш ніж 
зробити це [14]. Потенційними перешкодами щодо по-
шуку й використання оптимального лікування є низь-
ка поінформованість жінок щодо фізіологічних змін, 
пов’язаних з рівнем статевих гормонів в організмі, 
неналежна обізнаність щодо доступності ефективних 
і безпечних методів лікування, а також небажання/нез-
ручність обговорення з фахівцем симптомів інтимно-
го характеру, стурбованість щодо безпеки лікування 
і недостатнє полегшення симптомів при застосуванні 
певних засобів [3].

Перед фахівцями в галузі жіночого здоров’я  стоїть 
завдання раннього виявлення ГУМС та інших гіпо-
естрогенних станів і своєчасного введення етіопатоге-
нетичного лікування. З точки зору обстеження важливо 
зібрати детальний анамнез для виявлення можливих 
причин, що включають вплив подразників (гігієніч-
ні гелі, мило, сперміциди тощо), використання анти-
естрогенових препаратів, проведення оофоректомії або 
хіміотерапії [3–14]. 

Діагноз підтверджується вагінальним обстеженням 
і кольпоскопією, завдяки якій можна виявити атрофіч-
ний епітелій і тонкі, бліді крововиливи петехіального 
характеру, які виникають після легкого травмування або 
дотику. Необхідно також проводити бактеріологічні до-
слідження, визначати кислотність вагінального вмісту, 
проводити цитологічне дослідження вагінальних мазків 
і вираховувати індекс каріопікнозу [3–14]. 

Основна терапевтична мета в управлінні вагіналь-
ними проявами дисгормональних порушень — полег-
шити симптоми і відновити вагінальне середовище. 
Підтримка гормонального балансу, відсутність болю 
і дискомфорту в ділянці піхви, а також можливість 
продовжувати повноцінне статеве життя — це важливі 
складові задоволеності якістю життя у жінок у мено-
паузі. Результати досліджень продемонстрували, що 
з-поміж майже 100 тис. жінок у постменопаузальному 
періоді віком від 50 до 79 років 52 % мали сексуальні 
контакти після настання менопаузи. При цьому май-
же чверть заміжніх жінок віком від 70 до 79 років під 
час опитування відповіли, що все ще мають статеві 
стосунки [15]. Гінекологи повинні проактивно почи-
нати відкриту дискусію з пацієнтами щодо урогені-
тальних симптомів. Лікування слід починати в міру 
появи симптомів і підтримувати із часом. Вибір терапії 
залежить від вираженості симптомів захворювання і від 
уподобань і очікувань жінок.

Згідно із загальноприйнятими міжнародними стан-
дартами рекомендаціями першої лінії для лікування 
легких і помірних вагінальних проявів гіпоестроген-
них станів є негормональні вагінальні лубриканти, 
які слід використовувати перед статевим актом, і ва-
гінальні зволожувачі з тривалим ефектом, які вико-
ристовуються регулярно; у таких випадках важлива 
регулярна статева активність [2, 3, 16, 17]. Застосу-
вання підгрупи вагінальних зволожувачів, що містять 
гіалуронову кислоту (ГК), полісахарид з високою мо-
лекулярною масою, визнається як одна з найефек-
тивніших стратегій допомоги жінкам з вагінальними 
симптомами гіпоестрогенії. Ці засоби продемонстру-

вали значні клінічні результати в полегшенні симп-
томів ГУМС з точки зору ефективності, безпечності 
й переносимості. 

ГК — це високомолекулярна речовина в класі глі-
козаміногліканів, яка є важливим компонентом бага-
тьох тканин організму — сполучної, епітеліальної та 
нервової тощо. ГК має численні властивості; зокрема, 
при топічному застосуванні вона діє як зволожуючий, 
пом’якшувальний, мукоадгезивний, загоювальний 
і тканиновідновлювальний агент. ГК є основним ком-
понентом позаклітинного матриксу, який може зв’я-
зувати велику кількість води через свою особливу мо-
лекулярну структуру і властивості (у 1000 разів більше 
за свою вагу) [18–25]. При вагінальному застосуванні 
ГК закріплюється на стінках піхви і, зв’язуючи велику 
кількість молекул води, вивільняє ці молекули в тка-
нину, викликаючи її гідратацію. Ця гідратація відбува-
ється через пересування води й електролітів у вагіналь-
ну дермальну васкулатуру, спричиняючи розширення 
дрібних судин і збільшення кровопостачання слизової 
оболонки [20]. Ці властивості забезпечують мастильний 
і зволожуючий ефекти ГК, що сприяє підтримці належ-
ного рівня гідратації та пружності тканини статевих 
органів. Окрім цього, захисна плівка, яку утворює ГК 
на слизовій оболонці піхви й шийки матки, гальмує 
перикаріальну міграцію вірусів і бактерій, а також здій-
снює антиоксидантну дію, сповільнюючи дію вільних 
радикалів, що сприяє процесу загоєння і відновленню 
тканин [21]. 

Адгезія є необхідним першим кроком у мікробній 
колонізації та патогенезі. Наявні дані показують, що ГК 
завдяки своїм фізико-хімічним і біологічним властивос-
тям чинить антиадгезивну/антибіоплівкову дію щодо 
деяких найпоширеніших бактерій [22]. ГК також може 
знижувати проліферацію грибів (наприклад, має ан-
тикандидозну активність проти вагінальних штамів 
C.albicans, C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei) і зменшувати 
інфікування здорових клітин деякими вірусними шта-
мами (герпес та інші) [23, 24]. 

ГК вважається одним із ключових гравців у процесі 
регенерації тканин. Було доведено, що вона модулює 
через специфічні рецептори запалення, клітинну мі-
грацію та ангіогенез, утворення грануляційної тканини, 
утворення епітелію та ремоделювання тканин, які є ос-
новними фазами загоєння ран. Дослідження показали, 
що більшість властивостей ГК залежить від її молеку-
лярного розміру. Високомолекулярна ГК демонструє 
виражені протизапальні та імуносупресивні властивості. 
Ця біологічно активна сполука присутня на всіх етапах 
процесу загоєння рани не лише як компонент сере-
довища рани, але і як фактор, який активно модулює 
регенерацію тканин [25, 26]. 

Місцеве використання ГК при ГУМС вивчали в ран-
домізованих контрольованих клінічних дослідженнях 
і систематичних оглядах рандомізованих контрольо-
ваних досліджень (найвищий рівень доказовості 1А). 
G. Buzzaccarini та співавт. у систематичному огляді 
клінічних випробувань інтравульварних та інтравагі-
нальних засобів, що містять ГК, проаналізували резуль-
тати 17 оригінальних досліджень (від рандомізованих 
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контрольованих досліджень до поздовжніх (лонгіту-
динальних) досліджень). Було встановлено, що ГК 
ефективна в зменшенні вульвовагінальних симптомів 
(диспареунія, свербіж, печіння, сухість) і ознак (кро-
вотеча, атрофія, підвищення рН піхви). Вона має вла-
стивості ефективного зволожувача для жінок з ГУМС, 
у яких є протипоказання до терапії естрогенами, і жі-
нок з вульвовагінальними ознаками і симптомами, 
що впливають на сексуальне благополуччя [28]. Carlos 
Campagnaro M. dos Santos та співавт. в іншому система-
тичному огляді, проведеному відповідно до стандарту 
PRISMA, оцінювали вплив ГК на вагінальні прояви 
ГУМС порівняно з використанням вагінального естро-
гену (естріолу) у вигляді гелю або іншого типу вагіналь-
ного гормону або плацебо. Було включено 5 рандомізо-
ваних контрольованих досліджень високої якості, у які 
загалом було залучено 335 жінок у період менопаузи або 
постменопаузи віком від 45 до 70 років. Аналіз резуль-
татів досліджень показав, що ефективність лікування 
ГК порівнянна з плацебо при атрофії епітелію, підви-
щенні рН піхви, диспареунії та порушенні дозріван-
ня клітин. Це можлива альтернатива для жінок, які не 
можуть використовувати гормональне лікування [20]. 
Відповідно до рекомендацій міжнародних і національ-
них товариств (наприклад, Міжнародного товариства 
вивчення вульвовагінальних захворювань (ISSVD), Пів-
нічноамериканського товариства менопаузи (NAMS), 
Національної колегії акушерів і гінекологів Франції 
(CNGOF), Дослідницької групи з менопаузи та старіння 
(GEMVi) тощо) вагінальні зволожуючі засоби на основі 
ГК рекомендуються як перша лінія терапії в жінок, які 
страждають від сухості піхви, а також у жінок, які не 
можуть або не хочуть використовувати гормони, напри-
клад у жінок з раком в анамнезі [1, 17, 29]. 

Застосування місцевих засобів з ГК розглядається 
як позитивне доповнення комплексної терапії в паці-
єнток, які пережили гінекологічні онкозахворюван-
ня, рак молочної залози з вагінальною атрофією після 
променевої та хіміотерапії або постгормональної ін-
дукції. У тих, хто пережив рак молочної залози, висна-
ження ГК може посилюватися ад’ювантною терапією 
інгібіторами ароматази й селективними модуляторами 
рецепторів естрогенів (SERMs), таким чином потен-
ційно прискорюючи розвиток симптомів, пов’язаних із 
ГУМС. У клінічних дослідженнях на тлі використання 
місцевих засобів з ГК спостерігали покращення ста-
тевої функції, здоров’я піхви, зменшення симптомів 
тривалих вульвовагінальних уражень. Дослідження 
встановили позитивну кореляцію між вагінальними 
супозиторіями з ГК і зменшенням вагінальної кро-
вотечі, фіброзу й клітинної атипії. Варто зазначити, 
що після променевої терапії значно знижується здат-
ність до оновлення вагінального епітелію, що призво-
дить до підвищення уразливості слизової оболонки 
та вагінального болю. Процес відновлення епітелію 
слизової оболонки піхви є складним і, серед іншого, 
включає ангіогенез. Було показано, що ГК регулює 
ангіогенез шляхом впливу на експресію фактора росту 
ендотелію судин (VEGF) і серин/треонінпротеїнкінази 
B (P-AKT) [34, 35].

На ринку України наявний вагінальний зволожу-
ючий засіб на основі ГК у вигляді вагінальних свічок 
(супозиторіїв) українського виробництва — Верікса. 
Свічки Верікса — це комбінація 5 компонентів з вира-
женими регенеративними, антисептичними, протиза-
пальними та імуностимулюючими властивостями, що 
можуть використовуватись для швидкого відновлення 
й зволоження слизової оболонки піхви та шийки матки 
[30, 36]. 

До складу засобу Верікса входять такі активні інгре-
дієнти: гіалуронова кислота — 5 мг, екстракт (чи олія) 
насіння центели азіатської — 20 мг, екстракт календу-
ли — 60 мг, екстракт алое — 60 мг, ефірна олія чайного 
дерева — 2 мг. Уміст жиророзчинного компонента ес-
терин В-02 сприяє поступовому вивільненню діючої 
речовини й рівномірному обволіканню, що підвищує 
терапевтичний ефект [30].

Екстракт алое сприяє підсиленню місцевого імуні-
тету, відновленню тканинного обміну речовин, завдяки 
чому проявляє ранозагоювальні, протимікробні й про-
тизапальні властивості, усуває запалення й подразнен-
ня, стимулює відновлення слизової оболонки [30, 31, 
36]. Окрім цього, алое містить вітамін С, який пригні-
чує ріст патогенних бактерій, забезпечує зниження pH 
піхви, сприяє відновленню оптимальних показників 
pH і підтримці нормальної мікрофлори піхви [30, 36].

Екстракт (або олія) насіння центели азіатської є ба-
гатим джерелом природних біоактивних речовин, три-
терпеноїдних сапонінів, флавоноїдів, фенольних кис-
лот, тритерпенових стероїдів, амінокислот і цукрів. Він 
виявляє антиоксидантні, регенеративні й антисептичні 
властивості, стимулює синтез колагену, сприяє епіте-
лізації та зміцненню стінок піхви [30, 32, 36]. У дослі-
дженнях показано також, що азіатикозид, виділений 
з Centella asiatica, сприяє проліферації фібробластів 
і синтезу екстрацелюлярного матриксу при загоєнні 
ран. Він підвищує рівні мРНК і вироблення білків (на-
приклад, колагену типу I і III) [33]. 

Екстракт календули сприяє протизапальному ефек-
ту, пришвидшує процеси відновлення, виявляє про-
тигрибкові, антимікробні, захисні й імуностимулюючі 
властивості [30, 36].

Ефірна олія чайного дерева виявляє потужні протиза-
пальні, протигрибкові й бактерицидні властивості. Бі-
ологічно активні речовини чайного дерева зволожують 
слизову оболонку піхви [30, 36].

Засіб Верікса застосовується [30]:
— у складі комбінованої терапії як регенеративний, 

антисептичний, протизапальний та імуностимулюючий 
засіб для відновлення слизової оболонки піхви;

— для підсилення відновлювальних процесів при 
атрофічних і дистрофічних змінах слизової оболонки 
піхви (ерозії та ін.);

— з метою профілактики дисбактеріозу при три-
валому застосуванні кортикостероїдів, антибіотиків 
і запобігання запальним захворюванням унаслідок ін-
фікування піхви після відвідування басейну, сауни або 
купання в водоймах;

— у складі комбінованої терапії при запальних про-
цесах у піхві;
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— при фізіологічній схильності до запальної ре-
акції у випадках травми слизової піхви, при тривалій 
відсутності можливості виконати гігієнічні процедури 
(поїздки, походи);

— з метою відновлення слизової оболонки піхви 
після затяжних пологів, використання агресивних ме-
тодів лікування (діатермокоагуляції, лазерної терапії та 
кріотерапії шийки матки або піхви, аборту, введення 
сторонніх предметів);

— після вагінальних операцій, пов’язаних з випа-
дінням стінок піхви, шийки й тіла матки;

— у складі комбінованої терапії для відновлення 
слизової оболонки при запальних станах піхви (бакте-
ріальний вагіноз, неспецифічний кольпіт);

— при вікових змінах стану слизової оболонки (су-
хість слизової оболонки піхви, кольпіти та ін.).

Висновки
Підтримка гормонального балансу, відсутність болю 

і дискомфорту в ділянці піхви, достатнє вагінальне зво-
ложення, а також можливість продовжувати повноцін-
не статеве життя — це важливі складові якості життя 
в жінок. Застосування місцевих засобів з ГК, зокрема 
вагінальних супозиторіїв Верікса, є перспективною та 
ефективною терапевтичною опцією для вагінального 
зволоження і підтримання вагінального здоров’я на різ-
них етапах життя жінок.
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Maintaining vaginal health in women  
with hormonal disorders

Abstract. Changes in the level of hormones at various periods 
of a woman’s life can lead to dysfunction of the vulvovaginal re-
gion. The article describes the causes and pathogenesis of vaginal 
discomfort and vaginal dryness associated with changes in the 
hormonal level. Special emphasis is made on the genitourinary 
syndrome of menopause, which is the most common cause of 
vaginal dryness. The main therapeutic goal in vaginal manifesta-
tions of hormonal imbalance is to relieve symptoms and restore the 
vaginal environment. Vaginal moisturizers containing hyaluronic 
acid (HA) are recognized as one of the most effective strategies 
for achieving this goal. The effectiveness and safety of HA use in 
the genitourinary syndrome of menopause has been demonstrated 
in randomized controlled clinical trials and systematic reviews 
and is comparable to the effectiveness of estrogen or placebo. It 
is a possible alternative for women who cannot or do not want to 

use hormone therapy. Ukrainian Verixa™ vaginal suppositories is 
a vaginal moisturizer based on HA, it has regenerative, antiseptic, 
anti-inflammatory and immunostimulating properties and is used 
to quickly restore and moisturize the mucous membrane of the 
vagina and cervix. The obtained data show that Verixa™ supposi-
tories have a positive effect on the restorative, anti-inflammatory 
and maturing functions of the vaginal mucosa, contribute to the 
elimination of subjective and clinical manifestations of the disease, 
prevent vaginal infections and the recurrence of manifestations 
of atrophic vaginitis. Thus, the use of topical HA products, in 
particu lar Verixa™ vaginal suppositories, can be a promising and 
effective therapeutic option for moisturizing and maintaining vagi-
nal health at various stages of women’s lives.
Keywords: hormonal disorders; women; moisturizing; vaginal dry-
ness; vaginal suppositories
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Unexpected mapping of recurrent laryngeal nerve 
by fluorescence-guided surgery using  

near-infrared indocyanine green angiography

Abstract. Background. The recurrent laryngeal nerve (RLN) damage and parathyroid gland injury are the most 
severe complications of thyroid surgery. The possibility of RLN confirmation in the near-infrared spectrum after the 
injection of indocyanine green (ICG) was not yet been studied. Aim: to evaluate the ICG angiography for the iden-
tification of RLN during thyroid and parathyroid surgery. Materials and methods. ICG angiography of RLN was 
performed in 7 patients. An intraoperative neuromonitoring was applied as a method of controlling RLN. During the 
operation, parathyroid glands and RLN were identified by visual inspection (naked eye). To further confirm the location 
of the parathyroid glands by autofluorescence, an intravenous injection of ICG was performed with a concentration 
of 0.25 mg/kg followed by the application of the image-based system. Results. A good signal was achieved in the 
near-infrared spectrum from the RLN in all cases after the ICG injection. Sufficient blood perfusion of the RLN could 
be considered as a reasonable explanation for the exhibition of a good ICG near-infrared signal. Conclusions. ICG 
use might be a helpful approach for the confirmation of the RLN in addition to routine visual identification. Such 
function could be applied during fluorescence-guided surgery to evaluate the parathyroid gland autofluorescence. 
Visualization of RLN by ICG angiography is considered as an additional useful feature to prevent RLN injury.
Keywords: recurrent  laryngeal nerve; autofluorescence of parathyroid glands; fluorescence-guided surgery; 
indocyanine green; thyroid surgery; parathyroid surgery; prevention of postoperative complications

Introduction
The recurrent laryngeal nerve (RLN) damage and para-

thyroid gland injury are the most severe complications of 
thyroid surgery, accounting from 0.3 to over 38 % [1–4]. 
The risk for such complications is higher in the case of neck 
dissection or reoperations, in the central neck compartment, 
as well as in case of large goiters due to changes in anatomic 
landmarks [5–8]. The parathyroid glands might be evaluated 
by using fluorescence-guided surgery (FGS), judging their 
near-infrared autofluorescence (NIRAF), which could be 
enhanced by the application of contrast dye indocyanine 
green (ICG) [9–12].

To prevent RLN damage, intraoperative neuromonito-
ring (IONM) is widely used in after visual confirmation by 
the naked eye [4, 13]. Intraoperative localization of parathy-
roid glands is also mainly under visual identification, which 

could be a difficult task in case of reoperations or retrosternal 
localization [14–17]. Also, RLN detection is important to 
discriminate upper from lower parathyroid glands by evalua-
ting their relation to the RLN in a patient with parathyroid 
adenomas [18]. The scientific discovery of the parathyroid 
autofluorescence in the NIRAF was given a new possibility for 
intraoperative parathyroid identification. A FGS is a useful 
approach to detecting parathyroid NIRAF by image- based 
or probe-based systems with or without a fluorophore. The 
commonly applied contrast fluorophore is ICG, which is 
a neurovascular dye [19]. The ICG is frequently used in FGS 
also to contrast various peripheral nerves [20, 21]. Howe ver, 
little is known about the role of the ICG to contrast the RLN.

The aim of this study was to evaluate the possibility of 
ICG angiography for the identification of the RLN during 
thyroid and parathyroid surgery.
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Materials and methods
This prospective study cohort comprised 7 patients, who 

were surgically treated for thyroid and parathyroid neoplasms 
at the Department of Surgery, Taras Shevchenko National 
University of Kyiv, Verum Expert Clinic (Kyiv, Ukraine). 
Preoperatively all patients underwent routine clinical inves-
tigations as demonstrated in our previous reports [14, 22]. 
Neck ultrasonography and fine needle aspiration biopsy were 
performed for all patients. Measurement of serum Ca2+ was 
performed before and on the next day after the operation, 
whereas parathormone was assessed on the 2nd day postope-
ratively. A capsular dissection technique was applied in all 
operations.

During the operation, parathyroid glands and RLN were 
identified by visual inspection (naked eye). To further con-
firm the location of the parathyroid glands by their NIRAF 
signal, an intravenous injection of ICG was performed with 
a concentration of 0.25 mg/kg (Diagnostic Green, Ger-
many) followed by application of the image-based system 
Fluobeam-800 or Fluobeam LX (Fluoptics, France). Both 
image-based systems were equipped with a near-infrared 
laser camera, a console to adjust near-infrared signal, and 
a monitor with a touchscreen. Assessment of ICG near-in-
frared signal was performed in a dark room with operation 
lights off. NIRAF of the parathyroid glands and near-in-
frared signals from the adjacent tissues were evaluated 
1–2 minutes after the intravenous injection of ICG by the 
manual holding of a near-infrared camera at a distance 
of 20 cm over the operation field [10, 23]. RLN was also 
confirmed by IONM by using C2 NerveMonitor, equipped 
with a straight bipolar fork-shaped stimulation probe and 
adhesive electrodes for the laryngeal tube (Inomed, Ger-
many). IONM was applied after the visual identification 
of RLN, before and after ICG injection. The ICG signal 
was assessed within the area of the RLN location with si-
multaneous confirmation by IONM while evaluating the 
parathyroid glands. Quantitative measurements were not 
performed. Indirect laryngoscopy was performed before 
surgery and on the 2nd postoperative day for evaluation of 
possible vocal cord disorders.

Results
The RLNs were identified with confidence in 6 cases by 

visual inspection, whereas in one case we had some doubts 
about its location. In view of our goal, we performed careful 
dissection of the RLN at a distance of 3–5 cm from the 
point of entering the larynx in the first 5 patients (Fig. 1). 
Then, in the next two patients (cases 6–7) we performed 
regular steps without careful dissection of the RLN in order 
to check the ICG angiography of the RLN in the routine 
surgical settings (Fig. 2). In all cases, the RLN was con-
firmed by IONM after the dissection, then an injection 
of ICG was performed resul ting in a distinct NIR signal 
from the RLN (Fig. 3, 4). In cases 6 and 7 (without care-
ful dissection of the RLN) a good intensity NIR signal 
was also detected through the undissected tissues covering 
the RLN (Fig. 4). After several applications of the IONM 
probe, good signals were obtained from the RLN, contain-
ing ICG in the blood vessels supplying the nerve (Fig. 1, 2). 
The parathyroid glands were identified at visual inspec-

Figure 1. Photograph of the carefully dissected 
RLN (patient ID 1) within the distance of 3–5 cm 

from the point of entering the larynx (indicated by 
the dotted ellipse)

Figure 2. Photograph of the RLN (patient ID 6) 
without the careful dissection 

(indicated by the dotted ellipse)

Figure 3. Photograph of the RLN (patient ID 1) 
in the near-infrared spectrum showing strong signal 

after the ICG injection (indicated by the dotted ellipse)
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tion followed by confirmation of their NIRAF using the 
image-based system in all patients. Pathologic changes in 
vocal cords were not identified by indirect laryngoscopy 
pre- or postoperatively in all patients.

Discussion
Our study underlined the importance of intraoperative 

confirmation of the RLN by an alternative approach in ad-
dition to routine visual identification and IONM validation. 
To the best of our knowledge, this is the first study, evaluating 
the RLN by using ICG fluorophore.

Sufficient blood perfusion of the RLN could be conside-
red as a reasonable explanation for the exhibition of a good 
ICG near-infrared signal. Our findings are in line with Tana-
ka et al., who showed a strong signal for ICG fluorescent 
angiography in the vastus lateralis motor nerve and suggested 
presentation of the axial blood perfusion in the nervous tissue 
[21]. Also, a review article by Wu et al. summarized the utility 
of FGS to highlight such peripheral nerves as thoracic sym-
pathetic nerves and phrenic nerve by using ICG in addition 
to electromyography [19].

ICG application might be considered as a helpful ap-
proach for the confirmation of the RLN in addition to rou-
tine visual identification. Such a feature could be applied 
during FGS for NIRAF evaluation of the parathyroid glands. 
Although confirmation of the parathyroid glands could be 
performed by FGS without ICG angiography [23], the injec-
tion of the latter could significantly improve discrimination 
of the tissues, which is important for the dissection of the 
central neck compartment or in case of neck reoperations. 
Also, ICG is a neurovascular dye, so it is appropriate also for 
RLN visualization [19]. Our study has also revealed that ICG 
angiography did not interfere with the electromyographic 
properties of the RLN as judged by the good IONM signal. 
However, one should take into consideration the small study 
group, indicating that different findings of the relations be-
tween ICG angiography and IONM signal from RLN might 
be seen in larger cohorts.

The evidence from this study suggests points towards the 
idea for the RLN confirmation during the visualization of 
parathyroid glands by NIRAF since FGS is more frequently 
applied in routine surgical settings. This present finding might 
help to detect RLN in case of unavailable IONM. In our 
opinion, application of NIRAF could be used as an initial 
step before the revision of the zone of RLN location, aiming 
to reduce the risk of RLN damage or its tiny branches while 
dissecting tissue. However, the cost of the procedure should be 
considered as a possible obstacle for the routine application of 
NIRAF for the RLN confirmation, including in Ukraine [10, 
23, 24]. Although it is more common for endocrine surgery 
centers to get machines for the FGS, it is not always covered 
by the insurance and additional cost for the regular expenses 
for the operation might be too high for the patients in case of 
ordinary thyroid or parathyroid surgery. However, the benefit 
of FGS is high in case of reope rations on a zone of the thyroid 
gland to decrease the risk of RLN palsy.

It is also worth mentioning, that RLN visualization and 
confirmation by the naked eye and IONM are not always 
associated with normal functioning of RLN as one may judge 
by the minor voice changes in early post-operative period. 
The possible problem of RLN functionality in these cases 
could be associated with edema of adjacent to nerve tissues 
or edema of RLN itself, microtrauma due to tissue dissection 
as well as electric trauma in case of repeated application of 
IONM probe. Still, in case of confirmed RLN integrity, the 
impaired functionality of the RLN is temporary event.

We admit that this study has some limitations. For 
 example, our results were obtained from the small sample 
size. It is also worth to mention, that only two devices for 
FGS were available, whereas different results could be ob-
tained from other image-based systems. On the other hand, 
analyses of published data to show that almost all FGS im-
age-based systems have approximate technical specifications, 
except the PTeye fiber probe-based system.

Still, we believe that the overall clinical utility of ICG 
angiography for RLN detection is relatively low because the 
near-infrared signal is presented during a short period, and 
reinjection of the ICG is limited by its toxic effect. Howe-
ver, the possible uses of ICG angiography for RLN detec-
tion might be in the case of the need to differentiate upper 
parathyroid from lower glands by judging their relation to 
the RLN, which is a difficult task in case of the retrosternal 
parathyroid adenomas.

Conclusions
To sum up, our study has fully supported the importance 

of the employment of the apparatus tools, such as IONM for 
the verification of the RLN, as well ICG angiography and 
NIRAF for the parathyroid gland confirmation.

Visualization of the RLN by the ICG angiography might 
be considered during fluorescence-guided surgery for thy-
roid and parathyroid lesions. Although this RLN identifi-
cation by the ICG angiography could not be suggested for 
application in routine clinical settings, this observation 
might be consi dered as an additional useful tool for the 
prevention of RLN injury. Further studies, which take the 
RLN evaluation by ICG angiography into account will need 
to be undertaken.

Figure 4. Photograph of the RLN (patient ID 6) 
in the near-infrared spectrum showing strong signal 

after the ICG injection through the undissected 
tissues (indicated by the dotted ellipse)

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


74 Том 19, № 5, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

References
1. Gunn A., Oyekunle T., Stang M., Kazaure H., Scheri R. Recurrent 

Laryngeal Nerve Injury After Thyroid Surgery: An Analysis of 11,370 Pa-
tients. J. Surg. Res. 2020 Nov. 255. 42-49. doi: 10.1016/j.jss.2020.05.017.

2. Mansor W.N.W., Azman M., Remli R., Yunus M.R.M., 
Baki M.M. Primary Nonselective Laryngeal Reinnervation in Iat-
rogenic Acute Recurrent Laryngeal Nerve Injury: Case Series and 
Literature Review. Ear Nose Throat J. 2023 Mar. 102(3). 164-169. 
doi: 10.1177/0145561321993605.

3. Stewart L.A., Kuo J.H. Advancements in the treatment of dif-
ferentiated thyroid cancer. Ther. Adv. Endocrinol. Metab. 2021 Mar 
17. 12. 20420188211000251. doi: 10.1177/20420188211000251.

4. Higgins T.S., Gupta R., Ketcham A.S., Sataloff R.T., Wad-
sworth J.T., Sinacori J.T. Recurrent laryngeal nerve monitoring ver-
sus identification alone on post-thyroidectomy true vocal fold palsy: 
a meta-analysis. Laryngoscope. 2011 May. 121(5). 1009-17. doi: 
10.1002/lary.21578.

5. Nabhan F., Dedhia P.H., Ringel M.D. Thyroid cancer, recent 
advances in diagnosis and therapy. Int. J. Cancer. 2021 Sep 1. 149(5). 
984-992. doi: 10.1002/ijc.33690.

6. Lukinović J., Bilić M. Overview of Thyroid Surgery Complica-
tions. Acta Clin. Croat. 2020 Jun. 59 (Suppl. 1). 81-86. doi: 10.20471/
acc.2020.59.s1.10.

7. Stefanou C.K., Papathanakos G., Stefanou S.K., Tepelenis K., 
Kitsouli A. et al. Surgical tips and techniques to avoid complications of 
thyroid surgery. Innov. Surg. Sci. 2022 Oct 11. 7(3–4). 115-123. doi: 
10.1515/iss-2021-0038.

8. Iglesias P., Díez J.J. Endocrine Complications of Surgical 
Treatment of Thyroid Cancer: An Update. Exp. Clin. Endocrinol. 
Dia betes. 2017 Sep. 125(8). 497-505. doi: 10.1055/s-0043-106441.

9. Weng Y.J., Jiang J., Min L., Ai Q., Chen D.B. et al. Intraope-
rative near-infrared autofluorescence imaging for hypocalcemia risk 
reduction after total thyroidectomy: evidence from a meta-analysis. 
Head Neck. 2021 Aug. 43(8). 2523-2533. doi: 10.1002/hed.26733.

10. Gorobeiko M., Dinets A. Intraoperative detection of para-
thyroid glands by autofluorescence identification using image-based 
system: report of 15 cases. J. Med. Case Rep. 2021 Aug 9. 15(1). 414. 
doi: 10.1186/s13256-021-03009-8.

11. Van Slycke S., Van Den Heede K., Brusselaers N., Ver-
meersch H. Feasibility of Autofluorescence for Parathyroid Glands 
During Thyroid Surgery and the Risk of Hypocalcemia: First Results 
in Belgium and Review of the Literature. Surg. Innov. 2021 Aug. 28(4). 
409-418. doi: 10.1177/1553350620980263.

12. Kamada T., Yoshida M., Suzuki N., Takeuchi H., Taka-
hashi J. et al. Introduction of VISIONSENSE® for indocyanine green 
fluorescence-guided parathyroidectomy: report of a case. Int. J. Surg. 
Case Rep. 2020. 75. 418-421. doi: 10.1016/j.ijscr.2020.09.139.

13. Alesina P.F., Meier B., Hinrichs J., Mohmand W., Walz M.K. 
Enhanced visualization of parathyroid glands during video-assisted 
neck surgery. Langenbecks Arch. Surg. 2018 May. 403(3). 395-401. 
doi: 10.1007/s00423-018-1665-2.

14. Cherenko S.M., Dinets A., Bandura G.V., Sheptuha S.A., La-
rin O.S. Multiglandular parathyroid gland disease: an incidental disco-
very in normocalcemic patients during thyroid surgery. Acta Endocrinol. 
(Bucharest). 2017 Jul-Sep. 13(3). 349-355. doi: 10.4183/aeb.2017.349.

15. Rutledge S., Harrison M., O’Connell M., O’Dwyer T., 
Byrne M.M. Acute presentation of a giant intrathyroidal parathyroid 
adenoma: a case report. J. Med. Case Rep. 2016 Oct 19. 10(1). 286. 
doi: 10.1186/s13256-016-1078-1.

16. Orloff L.A., Wiseman S.M., Bernet V.J., Fahey T.J. 3rd, Sha-
ha A.R. et al. American Thyroid Association Statement on Postoperative 
Hypoparathyroidism: Diagnosis, Prevention, and Management in Adults. 
Thyroid. 2018 Jul. 28(7). 830-841. doi: 10.1089/thy.2017.0309.

17. Tzikos G., Polyzonis M., Milias K., Milias S., Passos I. et al. 
Double ipsilateral parathyroid adenomas, with one supernumerary and 
ectopic at the same time: a case report. J. Med. Case Rep. 2021. 15(1). 
198. doi: 10.1186/s13256-021-02711-x.

18. Persky M., Fang Y., Myssiorek D. Relationship of the recurrent 
laryngeal nerve to the superior parathyroid gland during thyroidectomy. 
J. Laryngol. Otol. 2014 Mar 25. 1-4. doi: 10.1017/S0022215114000358.

19. Wu Y., Zhang F. Exploiting molecular probes to per-
form near-infrared fluorescence-guided surgery. View. 2020. 1(4). 
20200068. doi: 10.1002/VIW.20200068.

20. He K., Zhou J., Yang F., Chi C., Li H. et al. Near-infrared 
Intraoperative Imaging of Thoracic Sympathetic Nerves: From Precli-
nical Study to Clinical Trial. Theranostics. 2018 Jan 1. 8(2). 304-313. 
doi: 10.7150/thno.22369.

21. Tanaka K., Okazaki M., Yano T., Miyashita H., Homma T., 
Tomita M. Quantitative evaluation of blood perfusion to nerves inclu-
ded in the anterolateral thigh flap using indocyanine green fluorescence 
angiography: a different contrast pattern between the vastus lateralis 
motor nerve and femoral cutaneous nerve. J. Reconstr. Microsurg. 2015 
Mar. 31(3). 163-70. doi: 10.1055/s-0034-1390382.

22. Cherenko S.M., Larin O.S., Gorobeyko M.B., Sichyna-
va R.M. Clinical analysis of thyroid cancer in adult patients exposed to 
ionizing radiation due to the Chernobyl nuclear accident: 5-year com-
parative investigations based on the results of surgical treatment. World 
J. Surg. 2004 Nov. 28(11). 1071-4. doi: 10.1007/s00268-004-7561-7.

23. Gorobeiko M., Dinets A., Pominchuk D., Abdalla K., Pry-
lutskyy Y., Hoperia V. Challenges of Differential Diagnosis Between 
Primary Hyperparathyroidism and Bone Metastases of Breast Cancer. 
Clin. Med. Insights Case Rep. 2022 Sep 20. 15. 11795476221125136. 
doi: 10.1177/11795476221125136.

24. Gorobeiko M., Dinets A., Hoperia V., Abdalla K. Improved 
intraoperative verification of parathyroid glands by determining their 
auto fluorescence in the infrared spectrum. Meždunarodnyj nev-
rologičeskij žurnal (Ukraine). 2021. 17(6). 465-471. doi: 10.22141/ 
2224-0721. 17.6.2021.243207.

Received  05.06.2023
Revised  27.07.2023

Accepted  08.08.2023 

Information about authors
Maksym Gorobeiko, MD, PhD, Head of Department of Surgery, Institute of Biology and Medicine, Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine; Verum Expert Clinic, Kyiv, Ukraine; e-mail: 

mak.spr15@gmail.com; https://orcid.org/0000-0003-1303-0076
Andrii Dinets, MD, PhD, Associate Professor at the Department of Surgery, Institute of Biology and Medicine, Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine; Verum Expert Clinic, Kyiv, 

Ukraine; e-mail: andrii.dinets@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-9680-7519

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. This study received no funding.



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 75Том 19, № 5, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

Горобейко М.Б., Дінець А.В.
Інститут біології та медицини, Київський національний університет ім. Тараса Шевченка, м. Київ, Україна
Клініка Verum Expert, м. Київ, Україна

Неочікуване визначення зворотного гортанного нерва за допомогою  
флуоресцентно-керованої хірургії з використанням індоціаніну зеленого  

для ангіографії в ближній інфрачервоній ділянці
Резюме. Актуальність. Пошкодження зворотного гортанного 
нерва (ЗГН) і прищитоподібної залози є тяжким ускладненням 
операцій на щитоподібній залозі. Можливість підтвердження 
ЗГН у ближньому інфрачервоному спектрі після введення 
індоціаніну зеленого (IЦЗ) не вивчалaсь. Мета: оцінити ан-
гіографію з IЦЗ для ідентифікації ЗГН під час хірургічного 
втручання на щитоподібній та прищитоподібній залозах. Ма-
теріали та методи. Ангіографія із застосуванням IЦЗ для 
ідентифікації ЗГН виконана 7 хворим. Як метод контролю 
ЗГН застосовували інтраопераційний нейромоніторинг. Під 
час операції при візуальному огляді (неозброєним оком) ви-
явлено прищитоподібні залози та ЗГН. Для подальшого під-
твердження розташування прищитоподібних залоз шляхом їх 
автофлуоресценції було проведено внутрішньовенну ін’єкцію 
IЦЗ у концентрації 0,25 мг/кг із подальшим застосуванням 
апаратної системи флуоресцентно-керованої хірургії. Резуль-

тати. Сильний сигнал від ЗГН був ідентифікований в усіх 
випадках після ін’єкції IЦЗ. Достатнє кровопостачання ЗГН 
можна розглядати як причину доброго сигналу в ближній інф-
рачервоній ділянці. Висновки. IЦЗ є додатковим інструмен-
том підтвердження ЗГН на додаток до звичайної візуальної 
ідентифікації. Такий підхід може бути застосований під час 
флуоресцентно-керованої хірургії для оцінки автофлуорес-
ценції прищитоподібних залоз. Візуалізація ЗГН за допомо-
гою ангіографії з IЦЗ розглядається як додатковий корисний 
інструмент для запобігання такому інтраопераційному усклад-
ненню, як пошкодження ЗГН.
Ключові слова: зворотний гортанний нерв; автофлуоресцен-
ція прищитоподібних залоз; флуоресцентно-керована хірургія; 
індоціанін зелений; хірургія щитоподібної залози; хірургія 
прищитоподібних залоз; профілактика післяопераційних 
ускладнень
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The correlation between body weight,  
serotonin levels, mental health status, sleep disorders 

and metabolism in patients with obesity

Abstract. Background. The significant spread of obesity stimulates researchers to search for etiopathogenic treat-
ment by studying the relationships and dependencies of the hormonal, neurochemical and psychosomatic compo-
nents. The purpose of the study is to determine the correlation between body weight, serotonin level, mental health 
status, sleep disorders and metabolism in obese patients. Materials and methods. In a cohort, prospective study, 
75 patients with obesity were observed for 6 months. They were divided into 2 groups depending on the detected 
psychosocial characteristics and sleep disorders with the appropriate treatment using a patient-oriented approach. 
The examination included studying body mass index (BMI), abdominal obesity indices (body surface area, waist/
hip ratio, conicity index, a body shape index, abdominal volume index), blood pressure, lipid profile, fasting glucose, 
insulin, leptin, serotonin, assessment of psychosocial status and sleep quality with Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS), Beck’s Depression Inventory (BDI), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), Epworth Sleepiness 
Scale (ESS), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), quality of life using the SF-36 questionnaire. Statistical analysis 
was performed using IBM SPSS Statistics, Statistica 12, Excel 2010. Results. At baseline, the patients had obesity 
class I and II. Тhe calculated indices of abdominal obesity, indicators of lipid and carbohydrate metabolism, scores 
of questionnaires of eating behavior, anxiety and depression, quality of sleep, sleepiness and leptin level exceeded 
the recommended values, while the level of serotonin, the scores of the SF-36 had low values that significantly 
improved in dynamics. Strong direct correlations at baseline were found between BMI, abdominal obesity indices, 
blood pressure,  indicators of  lipid and carbohydrate metabolism, leptin, HADS, BDI, HAM-A, ESS, PSQI global 
score; a strong inverse (negative) relationship was noted between BMI and the levels of high-density lipoprotein 
and serotonin. A high negative correlation was found between serotonin and BMI, abdominal obesity indices (body 
surface area, a body shape index, abdominal volume index, conicity index), blood pressure, indicators of lipid and 
carbohydrate metabolism, HADS, HAM-A, BDI, PSQI global score, sleep quality, latency, duration, efficiency and the 
ESS. Conclusions. The high BMI correlates with a low level of serotonin, increased level of anxiety and depression, 
drowsiness, deterioration of the quality of sleep and life, disorders of lipid and carbohydrate metabolism, which are 
mutually aggravating factors for the development of obesity and other non-infectious diseases; it must be taken into 
account when determining approaches to comprehensive patient-oriented treatment of obesity.
Keywords: obesity; serotonin; sleep disorder; anxiety; depression, correlation

Introduction
The rapid epidemiological spread of obesity in the world 

increasingly provokes scientists to search for pathogene-
tic treatment. Today, the pathogenetic neurochemical and 
hormonal mechanisms of regulation eating behavior and 
appetite are known [1]. Mostly, they can be provoked ei-
ther by genetic predisposition, because 430 genes are known 
can increase body mass index (BMI) [2], or by response to 

exo genous stimulation, which can be long-term stress, dis-
ruption of circadian rhythms, physical activity, profession, 
marital status, education, level of financial support [3].

The relationship of pathogenetic mechanisms is closed 
in a ring of dependencies at the level of the hypothalamus, 
so it is quite often difficult to determine the root cause of 
obesity. The centers of hunger, satiety, sleep-wake are lo-
cated in the hypothalamus and are mostly mediated by the 
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serotonergic system. Preproorexin is expressed in the lateral 
hypothalamus, from which orexin-A (hypocretin-1) and 
orexin-B (hypocretin-2) are formed. They affect areas of 
the brain (hypothalamus, thalamus, hippocampus, midbrain 
nuclei, prefrontal cortex, suture nuclei) through G-protein 
bound receptors OX1R and OX2R [4]. The participation of 
these receptors in stressor mechanisms, regulation of  eating 
behavior, metabolic processes, immune response has been 
proven [5], OX1R and OX2R are also peptides of the incretin 
gene, which includes glucagon-like peptide-1, the effec-
tiveness of which in the treatment of obesity is increasing 
every year [6]. Insufficient concentration of orexin leads 
to excessive sleepiness and obesity [7]. While a decrease in 
serotonin leads to similar consequences, which may be due 
to the effect of chronic stress and increased levels of anxiety 
and depression. The influence of serotonin on the regulation 
of food consumption and body weight has been confirmed 
experimentally [8]. Cerebral levels of serotonin (5-HT) in 
animal models are inversely proportional to food intake and 
body weight, and some effective anti-obesity agents include 
serotonin transporter blockade [9].

Thus, the positive effect of serotonin agonist on the pro-
cess of obesity treatment are proved [10]. Animal models 
showed that serotonin receptor agonists reduce the operant 
response to food [11]. An inverse correlation was found bet-
ween the cerebral binding of the serotonin transporter and 
BMI [12]. Serotonin concentration was negatively associated 
with age, weight, BMI, fat mass [13]. Low levels of central 
serotonin (5-HT) found in overweight individuals lead to 
both increased food intake and compensatory regulation of 
cerebral 5-HT(2A) receptor density [14]. But these relation-
ships remain insufficiently studied and are under study. In 
order to clarify this issue, it is necessary to analyze the rela-
tionship between the development of obesity and the state of 
physical and psycho-social health more and more carefully.

The purpose was to determine the correlation between 
body weight, serotonin level, mental health status, sleep dis-
orders and metabolism in obese patients.

Materials and methods
A cohort, prospective study was conducted among 75 

obese patients (BMI 30–40 kg/m2), aged 39.03 ± 0.93 years, 
women (n = 39) and men (n = 36), within 6 months. In-
clusion criteria were: age from 25 to 54 years, BMI 25.0–
39.9 kg/m2.

Exclusion criteria: presence of excess body weight, age 
under 25 years and above 54 years, pregnancy, breastfee-
ding, pronounced allergic reactions in history (angioedema, 
bronchial asthma, generalized urticaria), chronic disea ses 
(polycystic ovary syndrome, hypothyroidism, Cushing’s 
syndrome, diabetes, resistant arterial hypertension, chronic 
kidney disease stage 2–5), refusal of the patient to participate 
in the study.

Patients with obesity were divided into 2 groups: I 
(37 people) and II (38 people) depending on the detected 
psychosocial characteristics and sleep disorders (shift work 
disorder). Sleep disorder was defined according to criteria 
of Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
5th edition and International Classification of Sleep Disor-
ders, 3rd edition (compliance with criteria A-D) [15, 16].

Treatment of obesity in patients included motivatio-
nal counseling with a patient-oriented approach regarding 
healthy diet and lifestyle, physical activity, sleep hygiene, 
correction of risk factors in accordance with current clinical 
protocols. Patients with detected shift work sleep disorder 
additionally received armodafinil in a dose of 150 mg in 
accordance with the clinical guidelines American Academy 
of Sleep Medicine (2021) [17] and FDA recommenda-
tions [18].

All patients who participated in the study signed the in-
formed consent Information for research subjects and in-
formed consent form, which was approved by the Ethics 
Commission at Shupyk National Healthcare University of 
Ukraine (protocol No. 10 dated 12.23.2019).

The health status of the patients was assessed at the 
baseline and in the dynamics after 1, 3 and 6 months of 
treatment using Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS), Beck’s Depression Inventory (BDI), the Hami-
lton Scale (HAM-A), Epworth Sleepiness Scale (ESS), 
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), quality of life 
SF-36 questionnaire; anthropometric indicators — height, 
weight, waist circumference (WC), hip circumference 
(HC), calculated indices of abdominal obesity (body sur-
face area (BSA), waist-to-hip ratio (WHR), conicity index 
(ConI), a body shape index (ABSI), abdominal volume 
index (AVI)), systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood 
pressure, laboratory indicators (lipidogram, fasting glucose, 
insulin, leptin, serotonin).

Statistical analysis of the obtained data was carried out 
using Student’s and Pearson’s tests using IBM SPSS Sta-
titics, Statistica 12, descriptive statistics Excel 2010.

Results
At baseline the patients had obesity of the I and II de-

grees, the waist volumes of the patients exceeded the re-
commended values, calculated indices of abdominal obesity, 
indicators of lipid and carbohydrate metabolism, scores of 
questionnaires of eating behavior, anxiety and depression, 
quality of sleep, sleepiness and leptin level exceeded the re-
ference values, while the level of serotonin, the scores of the 
quality of life questionnaire and the level of physical activity 
had low values, more detailed results are presented in Table 1 
and previous publications of Tkachenko V.I., Bagro T.O. 
(2022–2023) [19].

The indicators of anxiety, depression, sleep quality and 
sleepiness differed between groups (Table 1), which formed 
the basis for the use of different patient-centered treatment 
approaches.

The correlation analysis at baseline (Table 2) showed 
strong direct correlations between BMI and WC (r = 0.78), 
HC (r = 0.80), ConI (r = 0.58), AVI (r = 0.79), ABSI 
(r = 0.43), SBP (r = 0.71), DBP (r = 0.66), as well as levels 
of glucose (r = 0.75), insulin (r = 0.43), HOMA (r = 0.63), 
cholesterol (r = 0.65), LDL (r = 0.65), VLDL (r = 0.64), 
atherogenic index (r = 0.83), leptin (r = 0.75), HADS de-
pression (r = 0.61) and anxiety (r = 0.51), Beck’s (r = 0.61), 
Hamilton (r = 0.45), sleepiness Epworth (r = 0.64), PSQI 
global score (r = 0.60); a strong inverse (negative) relation-
ship of BMI with the level of HDL (r = –0.78) and sero-
tonin (r = –0.55). After 1 month of treatment (Table 2), 
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when a moderate decrease in body weight (pI > 0.05; 
pII > 0.05) and BMI (pI > 0.05; pII > 0.05) was noted in in 
both groups, the correlations changed somewhat. Thus, the 
strength of the correlation moderately weakened between 
BMI and WC (r = 0.76), HC (r = 0.79), ConI (r = 0.43), 
AVI (r = 0.77), SBP (r = 0.68), DBP (r = 0.56), glucose 
levels (r = 0.69), insulin (r = 0.45), HOMA (r = 0.61), 
cholesterol (r = 0.57), LDL (r = 0.59), VLDL (r = 0.67), 
atherogenic index (r = 0.77), leptin (r = 0.73), PSQI global 
score (r = 0.48).

In contrast, there was a stronger correlation between 
BMI and ABSI (r = 0.21), HADS depression (r = –0.14) and 
anxiety (r = –0.20), Beck’s (r = –0.05), Hamilton (r = 0.46) 
and Epworth sleepiness (r = 0.67). In the 3rd month of treat-
ment, correlations between BMI and the studied indica-
tors were characterized by a similar situation (Table 2). At 
the 6-month follow-up BMI significantly decreased in both 
groups relative to baseline (p < 0.001), anxiety and depres-
sion levels decreased from subclinical to normal values. The 
level of sleepiness and quality of sleep from excessive values 
were normalized.

A strong correlation remained between BMI and indica-
tors: WC (r = 0.73), HC (r = 0.73), AVI (r = 0.74), glucose 
levels (r = 0.68), leptin (r = 0.66), LDL (r = 0.58), VLDL 
(r = 0.67), atherogenic index (r = 0.67), Epworth sleepiness 
scores (r = 0.59), ConI (r = 0.41), SBP (r = 0.58), DBP 
(r = 0.47), cholesterol (r = 0.56), insulin (r = 0.43), HOMA 
(r = 0.58), points of the Hamilton scale (r = 0.49). Cor-
relations lost strength between BMI and ABSI indicators 
(r = 0.21), PSQI global score (r = 0.29), HADS depression 
(r = 0.16), anxiety (r = 0.03), Beck’s (r = 0.17).

When analyzing the correlations in each group separately, 
similar regularities were determined. The determined high 
strength of the inverse correlation of serotonin with BMI 
motivated a detailed consideration of serotonergic mecha-
nisms of obesity development, namely the influence of psy-
chosocial factors and circadian rhythm disruption.

The correlation analysis between the level of serum se-
rotonin and the studied parameters at baseline (Table 3) 
showed a high negative relationship between body weight 
(r = –0.64), WC (r = –0.64), HC (r = –0.60), BMI 
(r = –0.55), BSA (r = –0.54), AVI (r = –0.63), ConI 
(r = –0.45), SBP (r = –0.48), DBP (r = –0.40), glucose 
(r = –0.59), insulin (r = –0.30), HOMA (r = –0.45), HDL 
(r = 0.56), LDL (r = –0.45), VLDL (r = –0.53), atheroge-
nic index (r = –0.49), HADS scales of anxiety (r = –0.54), 
depression (r = –0.56), Hamilton (r = –0.58), Beck’s de-
pression (r = –0.63), PSQI global score (r = –0.66), PSQI: 
sleep quality (r = –0.42), sleep latency (r = –0.51), sleep 
duration (r = –0.48), habitual sleep efficiency (r = –0.49) 
and the Epworth sleepiness scale (r = –0.66).

Correlation of medium strength was noted with sleep dis-
turbance (r = –0.31), use of sleeping medication (r = –0.06), 
daytime dysfunction (r = –0.31) of the PSQI scale, total cho-
lesterol (r = –0.35), ABSI (r = –0.38) and leptin (r = –0.36). 
After 1 month of treatment (Table 3), the concentration of 
serotonin in groups I (pІ > 0.05) and II (pII > 0.05) increased 
moderately, the mental state and sleep indicators tended to 
normalize, although not pronounced. Against this back-
ground, the relationship between serotonin and the studied 

indicators also changed, although not significantly. A high 
strength correlation remained between serotonin level and 
body weight (r = –0.55), BMI (r = –0.77), WC (r = –0.66), 
HC (r = –0.70), AVI (r = –0.66), ConI (r = –0.41), total 
cholesterol (r = –0.58), HDL (r = 0.66), LDL (r = –0.50), 
VLDL (r = –0.72), atherogenic index (r = –0.70), glucose 
(r = –0.72), insulin (r = –0.55), HOMA (r = –0.67), leptin 
(r = –0.56), Epworth sleepiness scale (r = –0.72), PSQI 
global score (r = –0.50), sleep latency (r = –0.36), sleep 
duration (r = –0.41).

Loss of correlation strength occurred between the le-
vel of serotonin and scores of the Beck’s depression scale 
(r = –0.04), components of the sleep quality questionnaire, 
in particular, sleep quality (r = 0.09), habitual sleep efficiency 
(r = –0.21), sleep disturbance (r = –0.19), use of sleeping 
medication (r = –0.04), daytime dysfunction (r = –0.13).

After 3 months of therapeutic measures (Table 3), the 
level of serum serotonin in the II group increased signifi-
cantly (p < 0.001), while in the I group, its increase was not 
reliable (p > 0.05) and the strength of correlation depen-
dences for all indicators remained at the same level. At the 
6th month of observation, the indicators were respectively 
body weight (r = –0.51), BMI (r = –0.75), WC (r = –0.74), 
HC (r = –0.70), ABSI (r = –0.42), ConI (r = –0.55), 
AVI (r = –0.72), HDL (r = 0.62), VLDL (r = –0.64), 
HOMA (r = –0.57), glucose (r = –0.69), atherogenic index 
(r = –0.60), insulin (r = –0.47), LDL (r = –0.51), choleste-
rol (r = –0.45), leptin (r = –0.48), Beck’s scale (r = –0.28), 
PSQI global score (r = –0.38), sleep quality (r = 0.02), sleep 
latency (r = –0.14), sleep duration (r = –0.18), habitual 
sleep efficiency (r = –0.15), sleep disturbance (r = –0.05), 
use of sleeping medication (r = –0.07), daytime dysfunction 
(r = –0.32), Epworth scale (r = –0.59), taking into account 
the significant increase in serum serotonin in the II group 
(p < 0.001) and moderate in the 1st group (p < 0.05).

Discussion
A widely used indicator of obesity status in the world is 

BMI due to its easy use, in particular, in primary care [20]. 
The dependence between BMI with a significant number of 
indicators and indices on it was proved. The results of our 
study confirmed the highly correlated positive dependence of 
BMI and WC, HC, calculated indices of abdominal obesity 
BSA, WHR, ConI, ABSI, AVI in patients with obesity of 
the first and second degree, which coincides with the data 
of M. Gažarová et al. [21] and Y. Ou et al. [22], who also 
observed a similar dependence.

Indicators of carbohydrate metabolism — the level of 
glucose, insulin, the HOMA also depended on the degree 
of obesity and BMI, which was confirmed by the research 
of T.C. Adam et al. [23], A. Bahadur et al. [24], W. Boyer 
et al. [25].

Blood pressure levels and lipid metabolism indicators 
correlated with BMI, which confirms the data K. Foti et al. 
[26], W. Zhang [27], A. Arias et al. [28], who noted the pre-
sence of such connections in their research. Although this 
dependence is controversial in the general population, given 
the research by D. Højland Ipsen et al. [29], there is the pre -
sence of lipid metabolism disorders in patients with normal 
BMI as well.
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Table 1. The average values of indicators at baseline, М ± m

Indicator Group І (n = 37) Group ІІ (n = 38) p

Weight, kg 94.44 ± 2.33 97.76 ± 2.16 0.30

BMI, kg/m2 33.47 ± 0.50 33.85 ± 0.54 0.62

WC, m 1.04 ± 0.02 1.05 ± 0.02 0.63

HC, m 1.16 ± 0.02 1.15 ± 0.03 0.84

BSA, m2 2.13 ± 0.03 2.19 ± 0.04 0.28

WHR 0.90 ± 0.01 0.92 ± 0.01 0.19

ConI, m3/2/kg1/2 1.27 ± 0.02 1.27 ± 0.02 0.91

ABSI, m5/3 × kg–2/3 0.0770 ± 0.0009 0.0770 ± 0.0010 1.00

AVI 21.89 ± 0.82 22.40 ± 0.87 0.67

SBP, mmHg 135.54 ± 2.36 136.18 ± 2.58 0.86

DBP, mmHg 86.76 ± 1.78 86.58 ± 1.59 0.94

Glucose, mmol/l 6.29 ± 0.16 6.34 ± 0.16 0.83

Insulin, μIU/ml 17.02 ± 0.75 17.14 ± 0.74 0.91

HOMA 4.87 ± 0.29 4.94 ± 0.29 0.86

Total cholesterol, mmol/l 5.64 ± 0.16 5.25 ± 0.16 0.10

HDL, mmol/l 1.55 ± 0.05 1.57 ± 0.04 0.73

LDL, mmol/l 3.88 ± 0.15 3.70 ± 0.16 0.43

VLDL, mmol/l 0.82 ± 0.05 0.80 ± 0.04 0.71

Atherogenic index 2.86 ± 0.20 2.49 ± 0.18 0.18

Serotonin, μg/l 155.46 ± 3.07 154.37 ± 3.89 0.83

Leptin, ng/ml 10.56 ± 1.14 12.84 ± 0.92 0.13

HAM-A, points 9.70 ± 0.53 13.76 ± 0.91 2.78Е-04*

HADS, 
points

Anxiety 8.59 ± 0.61 12.13 ± 0.74 4.95Е-04*

Depression 10.19 ± 0.75 13.84 ± 0.74 8.97Е-04*

BDI, points 10.70 ± 0.95 15.47 ± 1.15 2.27Е-03**

PSQI, 
points

Global score 7.54 ± 0.46 9.32 ± 0.49 1.06Е-02**

Sleep quality 1.89 ± 0.15 2.21 ± 0.12 0.11

Sleep latency 1.54 ± 0.14 1.92 ± 0.14 0.06

Sleep duration 0.92 ± 0.17 1.34 ± 0.17 0.08

Habitual sleep efficiency 0.35 ± 0.08 0.63 ± 0.10 3.50Е-02***

Sleep disturbance 1.49 ± 0.08 1.71 ± 0.09 0.08

Use of sleeping medication 0.03 ± 0.03 0.00 ± 0.00 0.31

Daytime dysfunction 1.32 ± 0.10 1.50 ± 0.13 0.29

ESS, points 7.41 ± 0.59 9.55 ± 0.66 1.81Е-02***

SF-36, 
points

Physical functioning 69.32 ± 2.57 62.89 ± 1.80 4.46Е-02***

Role-physical functioning 50.68 ± 6.08 45.39 ± 4.89 0.50

Bodily pain 64.97 ± 4.58 62.24 ± 3.67 0.64

General health 49.72 ± 3.54 44.54 ± 3.45 0.30

Vitality 51.62 ± 2.36 54.37 ± 2.67 0.45

Social functioning 55.41 ± 4.07 55.33 ± 3.51 0.99

Role-emotional 45.93 ± 6.78 49.10 ± 5.99 0.73

Mental health 51.78 ± 4.14 52.95 ± 4.37 0.85

Notes: * — p < 0.001; ** — p < 0.01; *** — p < 0.05.
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Table 2. Correlation of BMI with the studied indicators in patients with obesity (n = 75)

Indicator r0 r1 r3 r6

WC 0.78** 0.76** 0.76** 0.73**

HC 0.80** 0.79** 0.72** 0.73**

BSA 0.22 0.35* 0.33* 0.32*

WHR –0.15 –0.21 0.00 –0.13

ConI 0.58** 0.43** 0.45** 0.41**

ABSI 0.43** 0.21 0.260 0.21

AVI 0.79** 0.77** 0.76** 0.74**

SBP 0.71** 0.68** 0.61** 0.58**

DBP 0.66** 0.56** 0.50** 0.47**

Glucose 0.75** 0.69** 0.72** 0.68**

Insulin 0.43** 0.45** 0.41** 0.43**

HOMA 0.63** 0.61** 0.59** 0.58**

Total cholesterol 0.65** 0.57** 0.55** 0.46**

HDL –0.78** –0.77** –0.74** –0.68**

LDL 0.65** 0.59** 0.65** 0.58**

VLDL 0.64** 0.67** 0.68** 0.67**

Atherogenic index 0.83** 0.77** 0.74** 0.67**

Serotonin –0.55** –0.77** –0.73** –0.75**

Leptin 0.75** 0.73** 0.69** 0.66**

HAM-A 0.45** 0.46** 0.46** 0.49**

HADS
Anxiety 0.51** –0.14 0.08 0.16

Depression 0.61** –0.20 –0.15 0.03

BDI 0.61** –0.05 0.06 0.17

PSQI

Global score 0.60** 0.48* 0.260 0.290

Sleep quality 0.51** –0.03 0.09 0.03

Sleep latency 0.39** 0.32* 0.240 0.04

Sleep duration 0.46** 0.36* 0.230 0.17

Habitual sleep efficiency 0.36* 0.23 0.280 0.22

Sleep disturbance 0.34* 0.32* –0.04 –0.05

Use of sleeping medication –0.02 –0.02 0.03 0.05

Daytime dysfunction 0.240 0.06 –0.05 0.260

ESS 0.64** 0.67** 0.65** 0.59**

SF-36

Physical functioning –0.31 0.05 –0.09 –0.08

Role-physical functioning –0.38* 0.00 0.00 –0.19

Bodily pain 0.240 0.17 0.02 –0.09

General health –0.33* –0.05 –0.13 –0.07

Vitality 0.19 0.06 0.00 0.01

Social functioning 0.12 0.12 0.07 0.00

Role-emotional 0.07 –0.01 0.00 0.00

Mental health 0.07 0.01 0.01 –0.06

Notes: here and in Table 3: according to the Pearson’s test for n = 75, the correlation level corresponds to: * — 
medium correlation, r = 0.31 (р = 0.01); ** — strong correlation, r = 0.39 (р = 0.001); 0 — weak correlation, r = 0.24 
(р = 0.05).
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Table 3. Correlation of serotonin level with the studied indicators in patients with obesity (n = 75)

Indicator r0 r1 r3 r6

Weight –0.64** –0.55** –0.54** –0.51**

BMI –0.55** –0.77** –0.73** –0.75**

WC –0.64** –0.66** –0.68** –0.74**

HC –0.60** –0.70** –0.68** –0.70**

BSA –0.54** –0.35* –0.34* –0.290

WHR 0.06 0.240 0.08 0.07

ConI –0.45** –0.41** –0.49** –0.55**

ABSI –0.38* –0.250 –0.36* –0.42**

AVI –0.63** –0.66** –0.68** –0.72**

SBP –0.48** –0.62** –0.63** –0.51**

DBP –0.40** –0.50** –0.63** –0.45**

Glucose –0.59** –0.72** –0.72** –0.69**

Insulin –0.30 –0.55** –0.51** –0.47**

HOMA –0.45** –0.67** –0.64** –0.57**

Total cholesterol –0.35 –0.58** –0.57** –0.45**

HDL 0.56** 0.66** 0.66** 0.62**

LDL –0.45** –0.50** –0.56** –0.51**

VLDL –0.53** –0.72** –0.75** –0.64**

Atherogenic index –0.49** –0.70** –0.70** –0.60**

Leptin –0.36 –0.56** –0.56** –0.48**

HAM-A –0.58** –0.49** –0.53** –0.60**

HADS
Anxiety –0.54** 0.04 0.01 –0.19

Depression –0.56** 0.03 0.06 –0.07

BDI –0.63** –0.04 –0.07 –0.28

PSQI

Global score –0.66** –0.50** –0.44** –0.38*

Sleep quality –0.42** 0.09 –0.11 –0.02

Sleep latency –0.51** –0.36* –0.35* –0.14

Sleep duration –0.48** –0.41** –0.34* –0.18

Habitual sleep efficiency –0.49** –0.21 –0.33* –0.15

Sleep disturbance –0.31* –0.19 –0.09 –0.05

Use of sleeping medication –0.06 –0.04 –0.05 –0.07

Daytime dysfunction –0.31* –0.13 –0.04 –0.32*

ESS –0.66** –0.72** –0.71** –0.59**

SF-36

Physical functioning 0.44** 0.04 0.05 0.260

Role-physical functioning 0.64** 0.14 –0.09 0.31*

Bodily pain –0.07 0.02 0.14 0.33*

General health 0.250 0.16 –0.18 0.240

Vitality –0.02 –0.04 0.11 0.19

Social functioning 0.06 0.03 –0.02 0.19

Role-emotional –0.08 –0.02 0.03 0.16

Mental health 0.10 0.22 0.16 0.300
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The relationship between metabolic disorders underlines 
the need for a comprehensive approach to the treatment of 
obesity and the prevention of diabetes and other non-infec-
tious diseases, emphasizing the features of diet therapy and 
lifestyle correction of patients.

Taking into account the increase of scientific interest 
in the impact of circadian rhythm and sleep disorders, the 
influence of psycho-emotional factors on the development 
of obesity, it is necessary to provide a more in-depth study 
of this problem and search for new approaches to the treat-
ment and management of patients. A study of sleep quality 
in patients with obesity is recommended by the European 
Guidelines for Obesity Management in Adults [30], how-
ever, without specifying the methodology. Considering the 
unavailability of polysomnography in the primary care, the 
widely used questionnaires of Epworth and PSQI [31, 32] 
which have shown their effectiveness, can serve as prelimi-
nary tools for the study of such disorders.

Our study determined the presence of sleep disorders 
in some patients in the form of excessive sleepiness, shift 
work disorder and reduced sleep quality. We found correla-
tions between sleep disorder, assessed using the Epworth 
and PSQI questionnaires, with BMI, which confirms the 
influence of sleep disturbance on the development of obe-
sity. Similar assumptions about the relationship were made 
by R.P. Ogilvie and S.R. Patel [33], C. Antza et al. [34]. 
Studies by S. Jehan et al. [35] noted the development of 
obesity in patients with chronic sleep deprivation, namely 
shift work disorder. A number of other authors also testified 
to a strong relationship between sleep disturbance and the 
level of obesity. The most reliable confirmation of the effect 
of sleep disorders on obesity was obtained by conducting 
polysomnography in the studies of J.H. Jung et al. [36] and 
C. Primack [37]. A sleep study for evaluating patients with 
obesity is recommended by the European Guidelines for 
Obesity Management in Adults [30] and American Acade-
my of Sleep Medicine [38].

It is known that the psycho-emotional state affects the 
quality of sleep and eating behavior of patients [39]. Our 
research focused on correlations between the level of anxiety, 
depression and the level of serotonin, as a hormone of “hap-
piness” that affects the centers of hunger, satiety, sleep-vigor 
in the pathogenesis of obesity [40, 41]. We have proven the 
relationship of low serotonin with poor sleep quality, drow-
siness, anxiety and depression, low physical functioning and 
quality of life in obese patients, as well as with impaired in-
dicators of lipid and carbohydrate metabolism.

The correlation between BMI and leptin level that we 
found is logically significant, given that it is a hormone of 
adipocytes, this dependence has been proven for a long time 
and is annually confirmed by researchers of the obesity prob-
lem [42].

The strong correlation between the level of anxiety, de-
pression and BMI that we established emphasizes the need 
to examine patients for depression and other mood disorders 
and the importance of first-line treatment of depression be-
fore obesity correction [43].

The quality of life of patients at the initial level according 
to the indicators of mental and physical health in our study 
was below the average and average level, but in the dynamics 

of the patient-oriented integrated approach to treatment, 
it statistically significantly improved after 6 months, which 
was accompanied by an improvement in the quality of sleep, 
indicators of lipid-carbohydrate metabolism and reducing 
body weight.

Conclusions
The correlation analysis proved the correlation between 

the degree of obesity, body weight, serotonin level, mental 
health, sleep and metabolism disorders. In obese patients, 
a high BMI correlates with a low level of serotonin, increased 
level of anxiety and depression, drowsiness, deterioration of 
the quality of sleep and life, disorders of lipid and carbohy-
drate metabolism, which are mutually aggravating factors 
for the development of obesity and other non-infectious 
diseases. Diagnosis of sleep disorders, determination of the 
level of anxiety and depression, as well as the level of se-
rotonin, indicators of carbohydrate and lipid metabolism 
must be taken into account when determining approaches to 
comprehensive patient-oriented treatment of obese patients.

Limitations. This article represents the part of results of 
6 months follow-up study of patients with obesity treated 
by complex therapy with patient-oriented approach, other 
results are represented in previous publication of Tkachen-
ko V.I., Bagro T.O. [19].
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Ткаченко В.І., Багро Т.О.
Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

Зв’язок між масою тіла, рівнем серотоніну, станом психічного здоров’я,  
порушенням сну та обміном речовин у пацієнтів з ожирінням

Резюме. Актуальність. Значне поширення ожиріння спо-
нукає дослідників до пошуку етіопатогенетичного лікуван-
ня шляхом вивчення зв’язків і залежностей гормонального, 
нейрохімічного та психосоматичного компонентів. Мета: 
визначити кореляцію між масою тіла, рівнем серотоніну, ста-
ном психічного здоров’я, розладами сну та обміном речовин 
у пацієнтів з ожирінням. Матеріали та методи. У когортному 
проспективному дослідженні протягом шести місяців спосте-
рігали 75 осіб з ожирінням. Пацієнти були розподілені на дві 
групи залежно від виявлених психосоціальних особливостей 
та розладів сну з відповідним лікуванням із застосуванням 
пацієнт-орієнтованого підходу. Обстеження включало визна-
чення індексу маси тіла (ІМТ), окружності талії та стегон, 
індексів абдомінального ожиріння (BSA, WHR, ConI, ABSI, 
AVI), артеріального тиску, ліпідного профілю, рівнів глюкози 
натще, інсуліну, лептину, серотоніну, оцінку психосоціаль-
ного статусу та якості сну за допомогою шкал HADS, Бека, 
Гамільтона, сонливості Епворта (ESS), Піттсбурзького індексу 
якості сну (PSQI), якості життя за опитувальником SF-36. Ста-
тистичний аналіз проводили з використанням програм IBM 
SPSS Statistics, Statistica 12, Excel 2010. Результати. У пацієнтів 
визначено ожиріння І та ІІ ступенів. Розрахункові показники 
абдомінального ожиріння, параметри ліпідного та вуглевод-
ного обміну, бали за опитувальниками харчової поведінки, 

тривоги та депресії, якості сну, сонливості та рівень лептину 
перевищували рекомендовані значення, при цьому вміст се-
ротоніну, показник шкали SF-36 мали низькі значення, що 
значно покращувалось у динаміці лікування. На початку до-
слідження виявлено сильні прямі кореляційні зв’язки між 
ІМТ, окружністю талії і стегон, індексами абдомінального 
ожиріння, артеріальним тиском, показниками ліпідного та 
вуглеводного обміну, рівнем лептину, оцінкою за шкалами 
HADS, Бека, Гамільтона, ESS, PSQI; відмічено сильну зворот-
ну (негативну) залежність ІМТ від рівнів ліпопротеїнів високої 
щільності і серотоніну. Спостерігалася сильна негативна ко-
реляція серотоніну з ІМТ, масою тіла, індексами BSA, ABSI, 
AVI, ConI, артеріальним тиском, показниками ліпідного та 
вуглеводного обміну, оцінкою за шкалами HADS, Гамільтона, 
Бека, PSQI (сонливість, якість, тривалість, ефективність сну) 
та ESS. Висновки. Високий ІМТ корелює з низьким рівнем се-
ротоніну, підвищеним рівнем тривоги та депресії, сонливістю, 
погіршенням якості сну та життя, порушеннями ліпідного та 
вуглеводного обміну, які є взаємно обтяжливими факторами 
щодо розвитку ожиріння та інших неінфекційних захворю-
вань; це необхідно враховувати при визначенні підходів до 
комплексного пацієнт-орієнтованого лікування ожиріння.
Ключові слова: ожиріння; серотонін; порушення сну; триво-
га; депресія; кореляція
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Геращенко А.С., Федоров С.В., Бєлінський М.В., Середюк Н.М., Геник Б.Л.
ІваноФранківський національний медичний університет, м. ІваноФранківськ, Україна

Вплив емпагліфлозину на діастолічну функцію  
лівого шлуночка в пацієнтів  

із цукровим діабетом 2-го типу  
і супутньою серцевою недостатністю  

зі збереженою фракцією викиду

Резюме. Актуальність. Серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду є поширеним синдромом, 
від якого страждає більше ніж половина людей із серцевою недостатністю (СН). Серед позасерцевих про-
запальних станів на особливу увагу заслуговує цукровий діабет 2-го типу, який трапляється приблизно в 
30–40 % пацієнтів із СН. Мета: оцінити вплив застосування емпагліфлозину на діастолічну функцію лівого 
шлуночка в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу і супутньою серцевою недостатністю зі збереженою 
фракцією викиду. Матеріали та методи. 120 пацієнтів відповідали критеріям дослідження і були рандомізо-
вані в співвідношенні 1 : 1 до групи емпагліфлозину (n = 60) і контрольної групи (n = 60), яка отримувала інші 
цукрознижувальні препарати. Період дослідження тривав 12 тижнів. Проводили трансторакальну ехокар-
діографію та визначали функціональні й структурні зміни серця при вказаних захворюваннях. Результати. 
Відзначається помітне поліпшення важливих кардіологічних показників. Одним з важливих результатів 
було зменшення індексу маси лівого шлуночка, що вказує на зменшення розміру та гіпертрофії лівого 
шлуночка. Це зменшення свідчить про сприятливий перебіг ремоделювання і вказує на потенційний регрес 
ремоделювання серця під впливом емпагліфлозину. Крім того, дослідження продемонструвало поліпшення 
діастолічної функції лівого шлуночка. Зокрема, такі параметри, як час сповільнення і співвідношення E/e’, 
мали сприятливі зміни. Показник deceleration time, який відображає розслаблення і податливість лівого шлу-
ночка, значно зменшився, що свідчить про поліпшення діастолічної функції. Також відзначені позитивні зміни 
співвідношення E/e’, маркера тиску наповнення лівого шлуночка, що свідчить про зменшення серцевого 
напруження і поліпшення розслаблення шлуночків. Висновки. Результати дослідження свідчать про те, що 
лікування емпагліфлозином позитивно впливає на різні серцево-судинні параметри в осіб з досліджуваним 
захворюванням, зокрема на діастолічну функцію лівого шлуночка. Ці висновки сприяють нашому розумінню 
терапевтичного потенціалу емпагліфлозину в менеджменті серцево-судинного здоров’я.
Ключові слова: цукровий діабет; діастолічна дисфункція; серцева недостатність зі збереженою фракцією 
викиду; емпагліфлозин
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Вступ
Серцева недостатність зі збереженою фракцією вики-

ду (СНзбФВ) є поширеним синдромом, від якого страж-
дає більше ніж половина осіб із серцевою недостатністю 
(СН). Вона пов’язана зі зниженням функціональної 
здатності, погіршенням якості життя, а також підвище-
ною захворюваністю та смертністю [1]. На відміну від 

фенотипу зі зниженою фракцією викиду (СНзнФВ), 
ефективні терапевтичні підходи до лікування СНзбФВ 
на сьогодні відсутні, що робить пошук стратегій лікуван-
ня важливим пріоритетом у галузі кардіології [2].

Нова концептуальна основа для розуміння розвит-
ку СНзбФВ лівого шлуночка (ЛШ) підкреслює значну 
роль супутніх екстракардіальних захворювань у її пато-
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генезі. Ці захворювання ініціюють і підтримують стан 
хронічного запалення низької інтенсивності в організ-
мі, що призводить до системної дисфункції ендотелію 
судин мікроциркуляторного русла. Це, у свою чергу, 
знижує доступність оксиду азоту, сприяє розвитку фі-
брозу міокарда і прогресуванню діастолічної дисфункції 
лівого шлуночка (ДДЛШ) [3]. 

Серед позасерцевих прозапальних станів на особли-
ву увагу заслуговує цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), 
який трапляється приблизно в 30–40 % пацієнтів із СН 
[4]. На додаток до інтенсифікації прозапального ста-
ну ЦД2 також самостійно пошкоджує міокард через 
накопичення вільних кисневих радикалів і кінцевих 
продуктів глікування, що ще більше погіршує можли-
вість наповнення лівого шлуночка, включно з активним 
розслабленням і пасивною розтяжністю міокарда [5]. 
Показово, що навіть на безсимптомній стадії до 70 % 
пацієнтів із ЦД2 мають ДДЛШ [6]. Причому ЦД2 є не-
залежним фактором ризику розвитку СН [7], а в осіб, 
які вже мають даний синдром, значно посилює його 
прогресування і клінічний перебіг [8].

З огляду на негативний вплив ЦД2 на прогресування 
і прогноз СН, а також часте співіснування цих двох ста-
нів оптимальним терапевтичним втручанням буде такий 
підхід до лікування, при якому не тільки досягається на-
лежний глікемічний контроль, але й здійснюється пози-
тивний вплив на діастолічну функцію лівого шлуночка. 
Багатообіцяючі перспективи пов’язані з використанням 
інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози 
типу 2 (SGLT2) — гліфлозинів. Гліфлозини діють шля-
хом пригнічення реабсорбції глюкози в проксималь-
них відділах нефронів, що призводить до збільшення 
діурезу, втрати калорій і зниження артеріального тиску 
[9]. Вважається, що, окрім гемодинамічних переваг, 
гліфлозини можуть безпосередньо поліпшувати діа-
столічну функцію лівого шлуночка. Експериментальні 
дослідження продемонстрували, що емпагліфлозин, 
специфічний інгібітор SGLT2, може прискорювати про-
цеси активного розслаблення, зменшувати запалення 
міокарда, оксидативний стрес, гіпертрофію та фіброз 
міокарда [10–13]. Крім того, гліфлозини можуть поліп-
шувати структурні властивості кровоносних судин за 
рахунок збільшення вмісту еластину і зниження рівня 
кінцевих продуктів глікації [14]. Також вони можуть мо-
дифіковувати метаболізм кардіоміоцитів у бік утилізації 
більш енергоефективних кетонових тіл [15].

І навпаки, звичайні цукрознижувальні препара-
ти суттєво не впливають на ризик серцево-судинних 
ускладнень [16, 17] і можуть навіть підвищувати його 
[18, 19]. На противагу цьому гліфлозини продемонстру-
вали помітне поліпшення серцево-судинних наслідків 
в осіб із ЦД2. Наприклад, дослідження EMPA-REG 
виявило зниження ризику госпіталізацій, пов’язаних 
із СН, на 35 % і зниження ризику серцево-судинної 
смерті на 32 % серед пацієнтів з ЦД2, які отримували 
емпагліфлозин [20]. Однак на сьогодні бракує даних 
щодо впливу гліфлозинів на перебіг і прогноз ЦД2 за 
наявності СН. Хоча в дослідження EMPA-REG були 
включені пацієнти із СН (без уточнення фенотипу да-
ного синдрому), показники смертності й госпіталізації 

свідчать про те, що вони більше відповідають фенотипу 
СНзбФВ. Зокрема, дослідження EMPEROR-Preserved 
мало на меті оцінити вплив емпагліфлозину на прогноз 
при СН незалежно від наявності ЦД2 [9]. 

Мета: оцінити вплив застосування емпагліфлозину 
на діастолічну функцію лівого шлуночка в пацієнтів 
із цукровим діабетом 2-го типу і супутньою серцевою 
недостатністю зі збереженою фракцією викиду.

Матеріали та методи
Дослідження проводилося на клінічних базах 

Івано- Франківського національного медичного уні-
верситету. До дослідження були залучені амбулаторні 
пацієнти віком від 40 років, які мали компенсований 
ЦД2, СН ІІ–ІІІ функціонального класу (за класи-
фікацією Нью-Йоркської кардіологічної асоціації) і 
збережену фракцію викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) 
(> 50 %). Підвищений рівень N-кінцевого фрагмен-
та попередника мозкового натрійуретичного пептиду 
(NT-proBNP) (> 125 пг/мл) також розглядався як кри-
терій включення [21].

Критерії виключення: пацієнти, які раніше отри-
мували лікування гліфлозином і мали понад чотири 
епізоди помірної гіпоглікемії протягом останнього 
місяця або принаймні один епізод тяжкої гіпогліке-
мії протягом останнього року; фібриляція/тріпотіння 
передсердь (через варіабельність доплерівських пара-
метрів навантаження, що ускладнює оцінку динаміки 
діастолічної функції); тяжка ниркова недостатність 
(швидкість клубочкової фільтрації < 30 мл/хв/1,73 м2 
за формулою CKD-EPI); первинні причини систоліч-
ної і/або діастолічної СН (гіпертрофічна кардіоміо-
патія, інфільтративне захворювання міокарда, тяжка 
анемія (гемоглобін < 90 г/л і гематокрит < 33 %), кон-
стриктивний перикардит або значний перикардіаль-
ний випіт).

Усі пацієнти підписали інформовану згоду, і дослі-
дження проводилося відповідно до основних принципів 
Гельсінської декларації.

Дизайн дослідження. У період із грудня 2019 року 
по березень 2022 року було обстежено 254 послідовно 
включених у дослідження пацієнти із СНзбФВ і ЦД2. 
Серед них 120 відповідали критеріям дослідження і були 
рандомізовані у співвідношенні 1 : 1 до групи емпаглі-
флозину (n = 60) або контрольної групи (n = 60), у якій 
пацієнти отримували інші цукрознижувальні препара-
ти. Про розподіл лікування було повідомлено як до-
слідникам, так і пацієнтам. Період дослідження тривав 
12 тижнів. 

Усі пацієнти проходили комплексне клінічне й ін-
струментальне обстеження на початку дослідження і 
через 12 тижнів. Ці дослідження включали визначення 
функціонального класу СН, проведення ехокардіогра-
фії у стані спокою та аналіз крові для визначення рівня 
NT-proBNP.

Ехокардіографію за допомогою ультразвукового апа-
рата Siemens NX3 Elite проводив досвідчений лікар, 
який не знав про належність пацієнтів до груп ліку-
вання. Для забезпечення точності вимірювань отриму-
вали середні значення з трьох або більше послідовних 
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кардіоциклів. Під час дослідження оцінювали струк-
турно-функціональні параметри серця, доплерівські 
параметри діастолічної функції ЛШ.

У кожного пацієнта визначали максимальний діа-
метр ЛШ, масу міокарда і ФВ ЛШ відповідно до вста-
новлених рекомендацій [22]. Значення максимального 
об’єму ЛШ і маси міокарда ЛШ індексували до площі 
поверхні тіла. Гіпертрофію ЛШ діагностували, коли 
індекс маси міокарда перевищував 115 г/м2 у чоловіків 
і 95 г/м2 у жінок [22].

Діастолічну функцію ЛШ оцінювали за допомогою 
імпульсного доплерівського аналізу трансмітрально-
го кровотоку і тканинного доплерівського аналізу ді-
астолічного підйому вихідної лінії ЛШ. Вимірювали 
максимальні швидкості раннього діастолічного напов-
нення (Е), наповнення під час систоли передсердь (А) 
та їх співвідношення (Е/А), а також максимальну швид-
кість діастолічного підйому вихідної лінії ЛШ у ранній 
діастолі (е’) і співвідношення Е/е’. Щоб мінімізувати 
вплив сусідніх сегментів, ми отримали усереднені швид-
кості e’ з міжшлуночкової перегородки та бічної стінки. 
Тяжкість діастолічної дисфункції ЛШ визначали на ос-
нові критеріїв Американського товариства ехокардіо-
графії 2016 року [23]. Одним з вірогідних ультразвукових 
показників посилення діастолічної дисфункції ЛШ є 
дилатація ЛШ. У нормі максимальний індекс об’єму 
ЛШ не перевищує 34 мл/м2.

Лабораторні дослідження проводили в міжкафе-
дральній науковій лабораторії Івано-Франківсько-
го національного медичного університету. ІФА-тести 
проводили на аналізаторі ER500 (Healicom, Jiangsu, 
Китай). Для визначення NT-proBNP використовували 
набір реагентів фірми Abcam. Нижня межа виявлення 
NT-proBNP становила 5 пг/мл.

Для первинної підготовки таблиць і проміжних роз-
рахунків використовували пакет програм Excel. Статис-
тичний аналіз проводився за допомогою електронних 
таблиць статистичної програми Statistica 10 (компанія 
StatSoft Inc., США) та IBM SPSS 20 (США).

Результати
Вік, будучи важливим демографічним фактором, 

не продемонстрував суттєвої різниці між групою ем-
пагліфлозину і групою контролю. Середній вік у групі 
емпагліфлозину становив 61,5 року з діапазоном від 
56,75 до 66,00 року, тоді як у контрольній групі він ста-
новив 58,0 року з діапазоном від 52,00 до 66,25 року. 
Незважаючи на значну кількісну різницю, відсутність 
статистичної значущості (p = 0,181) свідчить про те, що 

різниця за віком між двома групами не була суттєвою. 
Отже, пов’язані з віком фактори не могли вплинули на 
результати.

Стать, як ще одна важлива характеристика, мала 
схожий розподіл у групі емпагліфлозину і контрольній 
групі. У групі емпагліфлозину 65,0 % учасників були 
чоловіками, у контрольній групі — 55,0 %. При значенні 
р = 0,494 відсутність статистично значущої різниці ще 
більше підтверджує думку про те, що групи були ген-
дерно однорідними.

Загалом відсутність статистично значущих відмін-
ностей у розподілі за віком, статтю та клінічними харак-
теристиками до лікування свідчить про те, що процес 
рандомізації ефективно забезпечив збалансованість 
груп. З огляду на схожість груп на початковому ета-
пі зміни в результатах будуть визначатися втручанням 
(емпагліфлозином), а не існуючими раніше груповими 
відмінностями (табл. 1).

У табл. 2 подані вимірювання декількох важливих 
ехокардіографічних показників у досліджуваних групах 
до лікування. 

Кінцево-діастолічний розмір (діаметр) лівого шлу-
ночка (КДРЛШ): медіана КДРЛШ у групі емпагліфло-
зину становила 47,34 [45,06–50,49] мм, тоді як у кон-
трольній групі вона становила 49,00 [45,91–51,03] мм. 
Відсутність статистичної значущості (p = 0,214) свідчить 
про те, що до лікування суттєвої різниці між двома гру-
пами не було.

Медіана індексу маси міокарда лівого шлуночка 
(ІММЛШ) у групі емпагліфлозину становила 95,21 
[89,23–110,27] г/м2, тоді як у контрольній групі вона 
становила 99,46 [93,19–105,53] г/м2. Невелике значення 
р = 0,736 вказує на те, що до лікування не було суттєвої 
різниці в показниках ІММЛШ між двома групами.

Медіана індексу лівого передсердя в групі емпа-
гліфлозину становила 39,20 [34,45–42,88] мл/м2, тоді 
як у контрольній групі вона становила 38,96 [34,14–
43,89] мл/м2. З огляду на значення р = 0,662 статистич-
но значущої різниці за даним показником між двома 
групами до лікування не виявлено.

Медіана Deceleration time у групі емпагліфлозину 
становила 252,13 [220,32–270,95] мс, тоді як у контроль-
ній групі вона становила 247,96 [217,83–272,47] мс. Зна-
чення р = 0,662 свідчить про те, що до лікування не 
було значущої різниці в часі сповільнення між двома 
групами.

Медіана співвідношення E/e’ у групі емпагліфлози-
ну становила 12,20 [10,90–14,21], тоді як у контрольній 
групі вона становила 13,31 [11,88–15,04]. Відсутність 

Таблиця 1. Основні клінічні характеристики обстежених пацієнтів

Показник Група емпагліфлозину Група контролю р

Вік, років 61,50 [56,75–66,00] 58,00 [52,00–66,25] 0,181

Чоловіча стать, n (%) 26 (65,0) 22 (55,0) 0,494

САТ, мм рт.ст. 141,50 [135,00–150,25] 137,50 [131,00–143,00] 0,065

ДАТ, мм рт.ст. 81,00 [77,00–86,25] 84,00 [80,75–89,00] 0,072

Індекс маси тіла, кг/м2 28,99 [26,73–32,74] 28,05 [25,75–31,03] 0,231
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статистичної значущості (p = 0,157) вказує на те, що до 
лікування не було суттєвих відмінностей у співвідно-
шенні E/e’ між двома групами.

Отже, набір даних до лікування свідчить про те, що 
не було суттєвих відмінностей у виміряних кардіоло-
гічних показниках між групою емпагліфлозину і кон-
трольною групою. 

Після лікування ми отримали такі результати (табл. 3).
У групі емпагліфлозину спостерігався дещо нижчий 

КДРЛШ порівняно з контрольною групою, що свідчить 
про те, що лікування емпагліфлозином має вплив на 
зменшення дилатації лівого шлуночка під час діастоли. 
Різниця була статистично значущою (p < 0,001).

Після лікування спостерігалося статистично віро-
гідне зменшення ІММЛШ у групі емпагліфлозину по-
рівняно з контрольною групою (р = 0,037). Це вказує на 
ефективність емпагліфлозину в спричненні зворотного 
ремоделювання ЛШ, що сприяє поліпшенню його як 
діастолічної, так і систолічної функцій.

У групі емпагліфлозину індекс лівого передсердя був 
нижчим, що вказує на потенційний позитивний вплив 
лікування емпагліфлозином на ремоделювання лівого 
передсердя. Цей значущий зв’язок (p < 0,001) свідчить 
про те, що емпагліфлозин може сприяти позитивним 
змінам у структурі та функції лівого передсердя.

Показник Deceleration time у групі емпагліфлозину 
був більшим порівняно з контрольною групою. Це озна-
чає, що лікування емпагліфлозином може впливати на 
діастолічну функцію ЛШ, потенційно сприяючи поліп-
шенню динаміки розслаблення та наповнення.

Співвідношення E/e’ також було нижчим у групі ем-
пагліфлозину, що свідчить про потенційне поліпшення 
діастолічної функції ЛШ і зниження тиску наповнення. 

Використання емпагліфлозину також супроводжува-
лося поліпшенням систолічної функції ЛШ порівняно 
з контролем. 

У підсумку отримані дані свідчать про потенційний 
позитивний вплив емпагліфлозину на ремоделювання 
ЛШ, індекс лівого передсердя, діастолічну функцію і 
фракцію викиду. 

Також нами був проведений регресійний аналіз, 
який порівнював групу емпагліфлозину з контрольною 
групою (табл. 4). У контрольній групі спостерігалися 
вищі значення КДРЛШ, ІММЛШ та індексу лівого 
передсердя, що вказувало на відмінності в геометрії 
ЛШ. На противагу цьому контрольна група мала мен-
ший Deceleration time і вище співвідношення E/e’, що 
вказує на погіршення діастолічної функції. Крім того, 
контрольна група мала нижчу ФВ ЛШ, що вказує на 
відмінності в систолічній функції. Ці дані свідчать про 

Таблиця 4. Регресійний аналіз ехокардіографічних параметрів обстежених пацієнтів після лікування

Показник B [95% ДІ] p

КДРЛШ, мм 1,7048 [0,879–2,5305] < 0,001

ІММЛШ, г/м2 1,6616 [0,1372–3,186] 0,033

Індекс лівого передсердя, мл/м2 3,5659 [1,8286–5,3031] < 0,001

Deceleration time, мс –21,983 [–28,362… –15,605] < 0,001

E/e’, см/с 1,0936 [0,4081–1,7792] 0,0021

ФВЛШ, % –0,747 [–1,377… –0,117] 0,0207

Таблиця 3. Ехокардіографічні параметри обстежених пацієнтів після лікування

Показник Група емпагліфлозину Група контролю р

КДРЛШ, мм 45,38 [43,29–48,09] 48,30 [46,97–50,55] < 0,001

ІММЛШ, г/м2 4,75 [88,92–99,56] 97,08 [95,33–101,67] 0,037

Індекс лівого передсердя, мл/м2 34,57 ± 8,30 41,70 ± 7,06 < 0,001

Deceleration time, мс 266,71 [249,01–278,85] 219,39 [195,27–238,98] < 0,001

E/e’, см/с 11,05 [9,07–13,60] 13,36 [11,21–14,99] 0,005

ФВЛШ, % 53,47 [52,28–55,39] 52,17 [50,57–54,07] 0,018

Таблиця 2. Ехокардіографічні параметри обстежених пацієнтів до лікування

Показник Група емпагліфлозину Група контролю р

КДРЛШ, мм 47,34 [45,06–50,49] 49,00 [45,91–51,03] 0,214

ІММЛШ, г/м2 95,21 [89,23–110,27] 99,46 [93,19–105,53] 0,736

Індекс лівого передсердя, мл/м2 39,20 [34,45–42,88] 38,96 [34,14–43,89] 0,662

Deceleration time, мс 252,13 [220,32–270,95] 247,96 [217,83–272,47] 0,662

E/e’, см/с 12,20 [10,90–14,21] 13,31 [11,88–15,04] 0,157

ФВЛШ, % 52,91 [50,27–56,46] 52,86 [50,23–58,79] 0,954
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те, що лікування емпагліфлозином призводило до по-
ліпшення діастолічної та систолічної функції порівняно 
з контрольною групою. 

Обговорення
Припускають, що гліфлозини, включно з емпаглі-

флозином, поліпшують діастолічну функцію ЛШ на 
додаток до своїх гемодинамічних ефектів. Були дослі-
джені внутрішньоклітинні механізми, що лежать в ос-
нові діастолічних ефектів гліфлозинів, які проливають 
світло на їх потенційний вплив на жорсткість міокарда. 
Pabel et al. провели експерименти на тваринах з індуко-
ваним цукровим діабетом і вивчали біоптати пацієнтів 
із застійною СН, виявивши, що емпагліфлозин зменшує 
жорсткість міокарда шляхом нормалізації фосфорилю-
вання ключових саркомерних білків, таких як титин, 
тропонін I і міозин-зв’язуючий білок С [24]. Цікаво, що 
ефект емпагліфлозину не залежав від наявності ЦД2 і 
спостерігався одразу, що свідчить про пряму дію препа-
рату і ставить під сумнів єдину залежність від довготри-
валих «метаболічних» механізмів для пояснення його 
позитивних серцево-судинних ефектів. Ці результати 
кидають виклик домінуючим уявленням і підкреслю-
ють потенційний прямий вплив гліфлозинів на серцеву 
функцію.

Попри існування значної кількості експеримен-
тальних даних, клінічні дані щодо впливу гліфлозину 
на структуру і функцію ЛШ обмежені. Рандомізова-
не клінічне дослідження EMPA-HEART CardioLink-6 
було спрямоване на заповнення цієї прогалини шляхом 
вивчення ефектів застосування емпагліфлозину в паці-
єнтів з ішемічною хворобою серця і ЦД2. Дослідження 
продемонструвало значне зниження ІММЛШ, вимі-
ряного за допомогою магнітно-резонансної томогра-
фії, після 6-місячного курсу прийому емпагліфлозину 
в дозі 10 мг/добу [25]. Однак дослідження не виявило 
вірогідних змін у показниках діастолічної функції ЛШ 
[26]. Відсутність вірогідних змін можна пояснити тим, 
що діастолічні показники, які оцінювали в більшості 
пацієнтів, були в межах норми. Наприклад, середній 
індекс об’єму ЛП становив лише 30,2 мл/м2 (при нормі 
≤ 34 мл/м2), а мітральне співвідношення E/e’ — лише 
10,6 (при нормі ≤ 14).

Цілком імовірно, що емпагліфлозин міг не проявити 
свою дію через недостатній морфологічний субстрат. 
У нашому дослідженні пацієнти мали більш виражені 
діастолічні порушення із середнім індексом об’єму ліво-
го передсердя 39,2 мл/м2 і співвідношенням E/e’ 12,20. 
Слід зазначити, що автори дослідження EMPA-HEART 
справедливо визнали, що відсутність вірогідних змін 
діастолічних показників у їхніх учасників можна по-
яснити тим, що більшість з них мали легку діастолічну 
дисфункцію (ступінь І). 

Отже, результати дослідження EMPA-HEART і на-
шого дослідження підкреслюють потенційні обмеження 
і складнощі, пов’язані з оцінкою впливу емпагліфлози-
ну на діастолічну функцію ЛШ. Відмінності у вихідних 
показниках діастолічної функції та наявність різного 
ступеня діастолічної дисфункції у різних популяціях 
пацієнтів можуть бути причиною розбіжностей у ре-

зультатах, які спостерігалися в різних дослідженнях. 
Необхідні подальші дослідження для з’ясування точних 
механізмів, що лежать в основі впливу емпагліфлозину 
на діастолічну функцію, а також для визначення підгруп 
пацієнтів, які з більшою імовірністю отримають користь 
від цієї терапії. 

Узяті разом, ці дані підкреслюють багатогранний 
вплив гліфлозинів на діастолічну функцію, що включає 
модуляцію білків саркомерів, зменшення жорсткості мі-
окарда і протизапальні/антиоксидантні властивості. Ці 
прямі ефекти спростовують уявлення про те, що серце-
во-судинні переваги гліфлозинів залежать виключно від 
довготривалих метаболічних змін. Розуміння складної 
взаємодії між цими механізмами поглибить наші знання 
про те, як гліфлозини впливають на серцеву функцію, і 
може сприяти розробці нових терапевтичних стратегій 
для поліпшення діастолічної функції і загального стану 
серцево-судинної системи у пацієнтів з діабетом і сер-
цево-судинними захворюваннями.

Висновки
Емпагліфлозин позитивно впливає як на структуру, 

так і на функцію серця в пацієнтів із цукровим діабе-
том 2-го типу і серцевою недостатністю. Поліпшення 
індексу маси лівого шлуночка та діастолічної функції 
вказує на потенційні кардіопротекторні ефекти інгібіто-
рів SGLT2, що виходять за рамки їх властивостей щодо 
контролю глікемії. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Effect of empagliflozin on the left ventricular diastolic function in patients  
with type 2 diabetes mellitus and concomitant heart failure  

with preserved ejection fraction
Abstract. Background. Heart failure with preserved ejection frac-
tion is a common disease affecting more than half of people with 
heart failure. Among the extracardiac proinflammatory conditions, 
type 2 diabetes mellitus, which occurs in approximately 30–40 % 
of patients with heart failure, deserves special attention. The pur-
pose of the study is to evaluate the effect of empagliflozin on the 
left ventricular diastolic function in patients with type 2 diabetes 
mellitus and concomitant heart failure with preserved ejection 
fraction. Materials and methods. One hundred and twenty patients 
met the study criteria and were randomized in a 1 : 1 ratio to the 
empagliflozin group (n = 60) or the control group (n = 60), which 
received other antidiabetic drugs. The follow-up period lasted 
12 weeks. A transthoracic echocardiogram was performed and 
functional and structural changes of the heart in these diseases 
were identified. Results. The data showed a marked improvement 
in several cardiac parameters. One important result was a decrease 
in the left ventricular mass index, which indicates a reduction in 
the left ventricular size and hypertrophy. This reduction shows a 

favorable course of remodeling and a potential regression of car-
diac remodeling under the influence of empagliflozin. In addition, 
the study demonstrated an improvement in the left ventricular 
diastolic function. In particular, deceleration time and the E/e’ 
ratio showed favorable changes. Deceleration time, which reflects 
the relaxation and compliance of the left ventricle, decreased sig-
nificantly, indicating an improvement in diastolic function. The 
E/e’ ratio, a marker of the left ventricular filling pressure, also 
showed positive changes, indicating a decrease in cardiac tension 
and improved ventricular relaxation. Conclusions. The results of 
the study demonstrated that empagliflozin treatment has a posi-
tive effect on various cardiovascular parameters in patients with 
the studied diseases, in particular on the left ventricular diastolic 
function. These findings contribute to our understanding of the 
therapeutic potential of empagliflozin in the management of car-
diovascular diseases.
Keywords: diabetes mellitus; diastolic dysfunction; heart failure 
with preserved ejection fraction; empagliflozin
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Плейотропні ефекти  
замісної терапії левотироксином  

у хворих на субклінічний гіпотиреоз  
та артеріальну гіпертензію

Резюме. Актуальність. За даними різних епідеміологічних досліджень, поширеність субклінічного гіпо-
тиреозу у загальній популяції населення планети становить близько 6 %, залежить від віку, статі, регіону 
проживання, значно перевищуючи частоту клінічно явного гіпотиреозу. Протягом одного року до 5 % 
випадків субклінічного гіпотиреозу переходять у маніфестну форму. Пізня діагностика цього захворюван-
ня загрожує розвитком серйозних ускладнень. Тому актуальним є вивчення шляхів корекції негативних 
наслідків субклінічного гіпотиреозу, особливо у коморбідних пацієнтів. Метою роботи було дослідження 
впливу замісної терапії препаратами левотироксину на ліпідний обмін, функціональний стан ендотелію 
судин і когнітивні функції у хворих на субклінічний гіпотиреоз у поєднанні з артеріальною гіпертензією (АГ). 
Матеріали та методи. У дослідженні взяв участь 31 хворий на субклінічний гіпотиреоз у поєднанні з АГ ІІ 
стадії. Серед них 12 (38,71 %) чоловіків і 19 (61,29 %) жінок, середній вік 63,19 ± 1,93 року. Усім пацієнтам 
визначали показники ліпідограми, функціональний стан ендотелію судин, когнітивні функції за допомогою 
Монреальської шкали оцінки когнітивних функцій до та через 3 місяці після додаткового призначення ле-
вотироксину у дозі 25–50 мкг/добу. Результати. Встановлено вірогідне зниження показника загального 
холестерину на 10,08 % (5,54 ± 0,17 ммоль/л проти 6,23 ± 0,25 ммоль/л, Р < 0,05), ліпопротеїнів низької 
щільності — на 24,5 % (3,39 ± 0,17 ммоль/л проти 4,49 ± 0,27 ммоль/л, Р < 0,01), тригліцеридів — на 19,42 % 
(1,66 ± 0,11 ммоль/л проти 2,06 ± 0,16 ммоль/л, Р < 0,05) порівняно з показниками на початку дослідження. 
Водночас у пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом та АГ через 3 місяці після призначення замісної терапії 
зменшилась частота атерогенних дисліпідемій. Також спостерігали вірогідне поліпшення функціонального 
стану ендотелію: середній показник ендотелійзалежної вазодилатації плечової артерії збільшився на 11 % 
(6,56 ± 0,10 % проти 5,91 ± 0,05, Р < 0,001). За результатами нейропсихологічного тестування вірогідно 
поліпшились когнітивні функції серед обстежуваних пацієнтів: середній бал за Монреальською шкалою 
оцінки когнітивних функцій через 3 місяці прийому левотироксину становив 26,65 ± 0,47 проти 23,77 ± 0,60 
на початку дослідження, Р < 0,001. Висновки. Призначення замісної терапії препаратами левотироксину 
у хворих на субклінічний гіпотиреоз сприяло нормалізації показників ліпідного обміну та зменшенню числа 
атерогенних дисліпідемій, поліпшенню функціонального стану ендотелію судин та когнітивних функцій.
Ключові слова: субклінічний гіпотиреоз, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, ендотеліальна дисфункція, 
когнітивні порушення, левотироксин

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2023
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023
Для кореспонденції: Орел Марта Андріївна, аспірантка кафедри невідкладної медичної допомоги, Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
майдан Волі, 1, м. Тернопіль, 46001, Україна; e-mail: orel_ma@tdmu.edu.ua; факс: +380 (352) 52-41-83, +380 (352) 25-09-29; тел.: +380 (97) 353-56-50
For correspondence: Marta Orel, PhD-student, Department of Emergency Medical Care, Horbachevsky Ternopil National Medical University, Maidan Voli, 1, Ternopil, 46001, Ukraine; e-mail: 
orel_ma@tdmu.edu.ua; fax: +380 (352) 52-41-83, +380 (352) 25-09-29; phone: +380 (97) 353-56-50
Full list of authors information is available at the end of the article.

Вступ
Понад 1 млрд дорослих людей у світі страждають на 

артеріальну гіпертензію (АГ), яка зумовлює розвиток 
численних ускладнень та є причиною близько 10 млн 
смертей щорічно [1]. Перебіг АГ може погіршуватися 

за наявності коморбідних патологій, як-от цукровий 
діабет (ЦД), депресія, хронічні хвороби нирок, брон-
хіальна астма, хронічне обструктивне захворювання 
легень, тиреоїдна дисфункція, зокрема субклінічний 
гіпотиреоз (СГ) [2, 3]. 
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СГ — це клінічний синдром, що характеризуєть-
ся підвищенням концентрації тиреотропного гормону 
(ТТГ) у сироватці крові вище від референтних значень 
за умови нормальних рівнів тиреоїдних гормонів і від-
сутності вираженої клінічної симптоматики [4, 5]. За-
хворювання трапляється у 7–10 % жінок і 2–3 % чоло-
віків, протягом одного року 5 % випадків СГ переходять 
в маніфестну форму [6]. 

Оскільки цей стан протягом тривалого часу може за-
лишатися недіагностованим і, відповідно, нелікованим, 
це загрожує розвитком серйозних ускладнень. У літе-
ратурі описано вплив зниженої функції щитоподібної 
залози (ЩЗ) на ліпідний та вуглеводний обмін, роз-
виток ендотеліальної дисфункції (ЕД), метаболічного 
синдрому, зростання кардіоваскулярних ризиків [6, 7], 
у тому числі АГ та дисліпідемії. Є дані, що СГ може бути 
чинником прогресування АГ [8, 9]. Підвищення артері-
ального тиску при СГ, ймовірно, є результатом знижен-
ня ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД), опосеред-
кованої тиреоїдними гормонами [10, 11]. Вважається, 
що як специфічне для дисліпідемії зниження активності 
ліпопротеїнліпази у жировій тканині, так і зниження 
активності ліпази в печінці сприяє підвищенню рівня 
тріацилгліцеролів у сироватці крові. Водночас змен-
шення кількості рецепторів холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) і знижений розпад загаль-
ного холестерину (ХС) також можуть бути чинниками 
дисліпідемії, яка спостерігається при СГ [12, 13].

Гіпотиреоз, навіть субклінічний, асоціюється із по-
гіршенням якості життя, зниженням працездатності 
та розвитком депресії [14]. Згідно з даними літератури, 
замісна терапія препаратами левотироксину у частини 
таких пацієнтів здатна знижувати рівень ХС і зменшу-
вати товщину комплексу інтима-медіа загальної сон-
ної артерії, запобігаючи розвитку атеросклерозу [15]. 
Існують дані, що призначення великих доз трийодти-
роніну дозволяло зменшити вираженість характерної 
для гіпотиреозу рефрактерної депресії та збільшити 
ефективність антидепресантів, поліпшити пізнавальну 
функцію, пам’ять та увагу [16]. Одне з досліджень [17] 
продемонструвало ефективність застосування левоти-
роксину у лікуванні рефрактерної депресії у пацієнтів 
без дисфункції ЩЗ [17]. 

Водночас питання про призначення замісної гормо-
нотерапії препаратами левотироксину у хворих на СГ 
залишається суперечливим [18–20]. Європейська тире-
оїдна асоціація (ЕТА), Національний інститут охорони 
здоров’я і вдосконалення медичної допомоги (NICE) та 
Американська тиреоїдна асоціація (АТА) рекомендують 
розглядати питання про призначення замісної терапії 
гормонами ЩЗ при рівнях ТТГ < 10 мМО/л [21, 22]. 
Тактика лікування повинна обиратися індивідуально, 
з урахуванням віку пацієнта, наявності симптомів за-
хворювання, позитивних автоантитіл до тиреоїдної пе-
роксидази, ознак атеросклерозу, серцевої недостатності 
або факторів ризику цих захворювань [23, 24].

Мета: дослідити вплив замісної терапії препаратами 
левотироксину на ліпідний обмін, функціональний стан 
ендотелію судин і когнітивні функції у хворих на АГ 
у поєднанні із СГ.

Матеріали та методи
У дослідженні взяв участь 31 пацієнт із АГ II стадії 

та СГ, який проходив обстеження та лікування у кар-
діологічному відділенні КНП «Тернопільська обласна 
клінічна лікарня» ТОР. Серед обстежених 12 (38,71 %) 
чоловіків, 19 (61,29 %) жінок, середній вік пацієнтів 
63,19 ± 1,93 року. Діагноз АГ було встановлено відпо-
відно до протоколу, затвердженого наказом Міністерства 
охорони здоров’я України від 24 травня 2012 року № 384.

АГ ІІ стадії визначали при рівнях систолічного ар-
теріального тиску у межах ≥ 140–159 мм рт.ст. та/або 
діастолічного артеріального тиску у межах ≥ 90–99 мм 
рт.ст. і за наявності обумовленого гіпертензією безсимп-
томного ураження органів-мішеней, а саме гіпертрофії 
лівого шлуночка за даними рентгенографії, електро- та 
ехокардіографії, мікроальбумінурії та/або рівня креа-
тиніну < 133 ммоль/л у чоловіків і < 124 ммоль/л у жі-
нок, товщини комплексу інтима-медіа сонних артерій 
> 0,9 мм або за наявності атеросклеротичних бляшок, 
цукрового діабету 2-го типу без ураження органів-мі-
шеней, відповідно до національних та рекомендацій 
Європейського товариства кардіологів (European Society 
of Cardiology) та Європейського товариства гіпертензії 
(European Society of Hypertension) 2018 року [25]. До-
слідження проводилось відповідно до вимог біоетики 
з дотриманням положень Гельсінської декларації.

За результатами біохімічного аналізу крові вивчали 
порушення ліпідного обміну у пацієнтів. Функціональ-
ний стан ЩЗ оцінювали лабораторно методом ІФА шля-
хом визначення концентрації ТТГ у сироватці крові. Нор-
мальним вважали значення ТТГ 0,270–4,20 мкМО/мл. 
СГ діагностували при рівнях ТТГ 4,21–10,00 мкМО/мл 
та нормальних значеннях тиреоїдних гормонів.

Функціональний стан ендотелію судин визнача-
ли методом розрахунку ЕЗВД плечової артерії (ПА), 
запропонованим D. Celermajier та співавторами [26]. 
Ультразвукову допплерометрію ПА здійснювали за до-
помогою апарата Alpinion E-Cube i7. Усім обстежуваним 
проводили манжетову пробу. Компресію ПА манже-
тою сфігмоманометра здійснювали на 2–5 см вище від 
ліктьової ямки з використанням тиску не менш ніж 
на 40–50 мм рт.ст. вище від систолічного артеріально-
го тиску, до припинення кровотоку в ній (відсутності 
пульсації). Визначали вихідний діаметр ПА (D0, мм) та 
діаметр ПА повторно на 5-й хвилині після дистальної 
оклюзії кровотоку за допомогою манжети тонометра 
(D1, мм/с). Реакцію ендотелію ПА оцінювали як відно-
шення різниці між діаметром під час проведення проби 
та діаметром в спокої до діаметру в спокої (%):

ЕЗВД = (D1 – D0)/D0 × 100 %,

де ЕЗВД — ендотелійзалежна вазодилатація; D0 — ви-
хідний діаметр плечової артерії; D1 — діаметр плечової 
артерії на 5-й хвилині дистальної оклюзії кровотоку.

Збільшення просвіту ПА менше ніж на 8–10 % при 
виконанні манжетової проби вважали проявом ЕД.

Стан когнітивної функції оцінювали на підставі 
суб’єктивних скарг обстежуваних на зниження пам’я-
ті та розумової працездатності при бесіді з ними і/або 
їх родичами та за результатами нейропсихологічного 
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тестування, а саме Монреальської шкали оцінки ког-
нітивних функцій (The Montreal Cognitive Assessment 
(MоCA-тест)). MоCA-тест оцінює різні когнітивні ас-
пекти: пам’ять та увагу, мовлення, орієнтацію, абстрак-
тне мислення, зорово-конструктивні навички, рахунок 
тощо. Максимальна кількість набраних балів — 30, а 26 
балів та більше вважається нормою.

Пацієнти отримували комплексну терапію відпо-
відно до затверджених національних протоколів — ан-
тигіпертензивні препарати, антиагрегантну та ліпідо-
знижуючу терапію статинами. Усім пацієнтам було 
призначено замісну гормонотерапію препаратами лево-
тироксину у дозі 25–50 мкг на добу протягом 3 місяців.

Статистичний аналіз проводили з використанням 
програм MS Excel 2016, Statistica 10. Результати дослі-
дження подано у вигляді середніх арифметичних значень 
з похибкою середнього квадратичного відхилення ви-
бірки (M ± m). Вірогідність відмінностей даних у групах 
визначали за допомогою коефіцієнта вірогідності Р, який 
розраховували на основі t-критерію Стьюдента. Різницю 
показників вважали статистично вірогідною при Р < 0,05.

Результати
Середній рівень ТТГ у сироватці крові пацієнтів ста-

новив 6,84 ± 0,31 мкМО/мл на початку дослідження і ві-
рогідно знизився на 26,61 % (5,02 ± 0,24 мкМО/мл) че-
рез 3 місяці після призначення левотироксину, Р < 0,001.

Аналіз параметрів ліпідного обміну встановив, 
що рівень ХС вірогідно знизився на 10,08 % (5,54 ± 
± 0,17 ммоль/л проти 6,23 ± 0,25 ммоль/л, Р < 0,05), 

ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) — на 24,5 % 
(3,39 ± 0,17 ммоль/л проти 4,49 ± 0,27 ммоль/л, 
Р < 0,01), тригліцеридів (ТГ) — на 19,42 % (1,66 ± 
± 0,11 ммоль/л проти 2,06 ± 0,16 ммоль/л, Р < 0,05) 
(табл. 1). Рівень ЛПВЩ знизився на 3,85 %, проте ста-
тистично вірогідно не відрізнявся від цього показни-
ка на початку дослідження (1,25 ± 0,05 ммоль/л проти 
1,30 ± 0,09 ммоль/л, Р > 0,05). Коефіцієнт атерогенності 
(КА) через 3 місяці після призначення гормонотерапії 
серед обстежуваних знизився на 17,16 %, проте ця різ-
ниця була статистично невірогідною (3,67 ± 0,26 проти 
4,43 ± 0,40, Р > 0,05).

На початку дослідження у 23 (74,19 %) хворих на 
АГ у поєднанні із СГ спостерігали наявність атеро-
генних (ІІa, ІІb тип) дисліпідемій (рис. 1). Зокрема, 
дисліпідемію IIa типу виявлено у 14 (45,16 %), IIb 
типу — у 9 (29,03 %) пацієнтів, ізольоване підвищення 
рівня ЛПНЩ — у 5 (16,13 %), зростання рівня ТГ — 
у 3 (9,68 %) осіб. Через 3 місяці дослідження атерогенні 
дисліпідемії було діагностовано у 20 (64,52 %) обсте-
жуваних. Так, дисліпідемію IIa типу діагностували у 18 
(58,07 %), IIb типу — у 2 (6,45 %), ізольоване підви-
щення рівня ЛПНЩ — у 4 (12,9 %), показника ТГ — 
у 2 (6,45 %) пацієнтів. У 5 (16,13 %) осіб нормалізува-
лись показники ліпідного обміну.

Згідно з отриманими результатами манжетової 
проби, ознаки дисфункції ендотелію було зареєстро-
вано в усіх хворих на АГ у поєднанні з СГ на почат-
ку дослідження, середній показник ЕЗВД становив 
5,91 ± 0,05 %. Через 3 місяці після призначення за-

Таблиця 1. Показники ліпідного обміну у хворих 
на субклінічний гіпотиреоз (M ± m)

Показник На початку 
дослідження Через 3 місяці

ХС, ммоль/л 6,23 ± 0,25 5,54 ± 0,17*
Р < 0,05

ЛПНЩ, ммоль/л 4,49 ± 0,27 3,39 ± 0,17*
Р < 0,01

ЛПВЩ, ммоль/л 1,30 ± 0,09 1,25 ± 0,05
Р > 0,05

ТГ, ммоль/л 2,06 ± 0,16 1,66 ± 0,11*
Р < 0,05

КА 4,43 ± 0,40 3,67 ± 0,26
Р > 0,05

Примітка: * — вказані показники вірогідно відрізня-
ються від даних на початку дослідження, Р < 0,05.

Рисунок 1. Частота дисліпідемій у хворих на АГ у поєднанні з СГ, %
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Таблиця 2. Частота суб’єктивних симптомів 
та скарг у хворих на АГ та СГ (n, %)

Скарги На початку 
дослідження Через 3 місяці

Головний біль 16 (51,61) 11 (35,48)

Загальна 
слабкість 19 (61,29) 9 (29,03)

Зниження 
працездатності 8 (25,81) 7 (22,58)

Підвищена 
втомлюваність 20 (64,52) 11 (35,48)

Запаморочення 10 (32,26) 7 (22,58)

Погіршення 
пам’яті та уваги 11 (35,48) 6 (19,36)

Поганий сон 14 (45,16) 8 (25,81)
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місної гормонотерапії середній показник ЕЗВД ПА 
вірогідно поліпшився на 11 % і становив 6,56 ± 0,10 %, 
Р < 0,001.

Через 3 місяці прийому левотироксину у хворих на 
АГ та СГ, за даними опитування, зменшилась вираже-
ність суб’єктивної симптоматики та скарг (табл. 2).

За результатами нейропсихологічного тестування на 
початку дослідження когнітивне зниження було зареє-
стровано у 16 (51,61 %) осіб — середній бал МоСА-тесту 
становив 23,77 ± 0,60. Труднощі виникали при виконан-
ні завдань розділів «Зорово-конструктивні навички», 
«Мовлення» та «Абстракція». Через 3 місяці спостері-
гали вірогідне поліпшення когнітивної функції — 23 
(74,19 %) пацієнти продемонстрували нормальні ре-
зультати нейропсихологічного тестування, у 8 (25,81 %) 
осіб було зареєстровано когнітивне зниження, що ста-
тистично вірогідно корелювало з віком (r = –0,7608, 
p = 0,000). Середній бал МоСА-тесту через 3 місяці ста-
новив 26,65 ± 0,47, Р < 0,001.

Обговорення
Впливу тиреоїдної дисфункції, у тому числі суб-

клінічного гіпотиреозу, на ліпідний обмін призначена 
ціла низка досліджень [27]. Доведено, що зниження 
функції ЩЗ супроводжується підвищенням рівнів ХС, 
ЛПНЩ, ТГ, зниженням показника ЛПВЩ, асоціюєть-
ся із зростанням рівня ліпопротеїну (а) і призводить 
до розвитку атерогенних дисліпідемій [28, 29]. Саме ці 
важливі чинники формують у подальшому передумови 
для виникнення атеросклерозу і зростання кардіоваску-
лярних ризиків. Механізми розвитку дисліпідемії при 
гіпотиреозі проявляються зниженням активності холес-
терин-ефірного транспортного білка та печінкової ліпа-
зи, які забезпечують третину зворотного транспорту ХС; 
зниженням кількості та чутливості рецепторів ЛПНЩ 
у печінці, що призводить до підвищення ЛПНЩ та ХС 
ліпопротеїдів дуже низької щільності, а також у вигляді 
зниженої утилізації жирів та активації мобілізації ТГ із 
жирової тканини, погіршення транспорту та виведення 
атерогенних ліпідів із жовчю [30, 31].

Низкою дослідників було показано, що зниження 
тиреоїдної функції супроводжується формуванням ЕД 
[32, 33]. У дослідженні J. Lekakis і співавторів було пока-
зано, що ЕД у хворих на гіпотиреоз виявляється навіть 
у межах нормальних значень ТТГ і погіршується в міру 
зростання його рівня [34]. У нормі тиреоїдні гормони 
проявляють властивості вазодилататора, діючи голов-
ним чином на гладенькі м’язи судин. Відомо, що зни-
ження рівня гормонів ЩЗ призводить до збільшення 
судинного опору і вазоконстрикції в системних і нирко-
вих судинах, погіршення ЕЗВД в артеріолах у пацієнтів 
з рівнями ТТГ, вищими ніж 4,1 мОД/л [35]. Водночас 
стан ендотелію при гіпотиреозі, у тому числі субклініч-
ному, поліпшується при призначенні замісної гормоно-
терапії левотироксином і пов’язаний із нормалізацією 
рівня NО-синтази [36, 37].

Когнітивні розлади в осіб із гіпотиреозом проявля-
ються порушенням концентрації уваги і здатності до за-
пам’ятовування, труднощами при виконанні нескладних 
арифметичних завдань і розумінні складних запитань, 

неможливістю виконання повсякденних справ [38]. Ме-
ханізми впливу дефіциту гормонів ЩЗ на функції го-
ловного мозку вивчені недостатньо. Вважають, що цей 
вплив є результатом гіпометаболізму, сповільнення кро-
вотоку в церебральних судинах і зменшення споживання 
кисню і глюкози. Сповільнення метаболічних процесів, 
у свою чергу, призводить до порушеного обміну та синте-
зу деяких медіаторів, зокрема 5-гідрокситриптаміну, що 
призводить до розвитку депресії у таких пацієнтів [39].

Висновки
Призначення терапії препаратами левотироксину 

у хворих на артеріальну гіпертензію та субклінічний 
гіпотиреоз сприяє нормалізації показників ліпідогра-
ми та зменшенню числа атерогенних дисліпідемій, які 
спостерігались у 23 (74,19 %) осіб на початку дослі-
дження проти 20 (64,52 %) обстежуваних через 3 міся-
ці. У 5 (16,13 %) пацієнтів нормалізувались показники 
ліпідного обміну. 

Встановлено вірогідне поліпшення ендотеліальної 
функції серед пацієнтів із артеріальною гіпертензією 
та субклінічним гіпотиреозом на тлі прийому левоти-
роксину на 11,0 % (5,91 ± 0,05 % проти 6,56 ± 0,10 % 
через 3 місяці дослідження, Р < 0,001). 

Прийом левотироксину сприяв зменшенню суб’єк-
тивної симптоматики та скарг у цій групі обстежуваних, 
а також вірогідному поліпшенню когнітивної функції 
за результатами МоСА-тесту — середній бал становив 
26,65 ± 0,47 проти 23,77 ± 0,60 на початку досліджен-
ня, Р < 0,00123. Середній бал МоСА-тесту статистич-
но вірогідно корелював з віком пацієнтів (r = –0,7608, 
p = 0,000).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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The pleiotropic effects of levothyroxine replacement therapy in patients  
with subclinical hypothyroidism and hypertension

Abstract. Background. According to epidemiological studies, the 
prevalence of subclinical hypothyroidism is about 6 % and it depends 
on age, gender, region of residence and, at the same time, significant-
ly exceeds the frequency of primary hypothyroidism. Within one year, 
5 % of cases of subclinical hypothyroidism turn into the manifested 
form. Delayed diagnosis of the disease increases the risk of serious 
complications. It is still controversial whether subclinical hypothy-
roidism affects blood pressure because of conflicting results in pub-
lished studies. Thus, the aim of this study was to assess the effects of 
levothyroxine replacement therapy in patients with subclinical hypo-
thyroidism and hypertension on lipid metabolism, functional state of 
the endothelium and cognition. Materials and methods. Thirty-one 
patients with subclinical hypothyroidism and stage 2 hypertension 
participa ted in the study, among them 12 (38.71 %) men and 19 
(61.29 %) women. The average age of participants was 63.19 ± 1.93 
years. The study examined lipid profile, functional state of the en-
dothelium, and cognitive functions based on the results of the Mon-
treal Cognitive Assessment before and after 3 months of additional 
administration of the levothyroxine replacement thera py at a dose 
25–50 μg daily. Results. The lipid analysis revealed a significant de-
crease in total cholesterol for 10.08 % (5.54 ± 0.17 mmol/L against 

6.23 ± 0.25 mmol/L, Р < 0.05), low-density lipoprotein choleste-
rol for 24.5 % (3.39 ± 0.17 mmol/L against 4.49 ± 0.27 mmol/L, 
Р < 0.01), triglycerides for 19.42 % (1.66 ± 0.11 mmol/L against 
2.06 ± 0.16 mmol/L, Р < 0.05) compared to those at baseline. At 
the same time, patients with subclinical hypothyroidism and hy-
pertension showed a reliable decrease in atherogenic dyslipidemias, 
64.52 against 74.19 %. We also observed a reliable improvement of 
the functional state of the endothelium: the mean value of the endo-
thelium-dependent vasodilation of the brachial artery increased for 
11 % (6.56 ± 0.10 % against 5.91 ± 0.05 %, Р < 0.001). The results 
of the neuropsychological testing showed a reliable improvement of 
the cognitive functions among examined patients: the average score 
on the Montreal Cognitive Assessment raised from 23.77 ± 0.60 
at baseline to 26.65 ± 0.47 after three months of taking levothyro-
xine, Р < 0.001. Conclusions. Levothyroxine replacement therapy 
in patients with subclinical hypothyroidism and hypertension was 
followed by a normalization of lipid profile and a decrease in ath-
erogenic dyslipidemias, an improvement of the functional state of 
the endothelium and state of cognition.
Keywords: subclinical hypothyroidism; hypertension; dyslipidemia; 
endothelial dysfunction; cognitive disorders; levothyroxine
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Тиреотоксичний криз:  
тактика лікаря, профілактика

Резюме. Огляд присвячений одному з найтяжчих критичних станів у практиці ендокринолога — тирео-
токсичному кризу (ТК). Наведені сучасні уявлення про етіологію та патогенез цього ускладнення, проаналізо-
вані особливості клінічного перебігу. ТК — це загрозливий для життя стан, що може розвинутися у хворого 
з некомпенсованим тиреотоксикозом, характеризується різким загостренням його клінічних проявів і прогре-
суючими розладами гомеостазу; за відсутності адекватного лікування, як правило, завершується летально. 
Слід узяти за правило: у разі раптового погіршення стану пацієнта з тиреотоксикозом завжди необхідно 
пам’ятати про можливість розвитку ТК; при цьому на перший план можуть виступати симптоми хвороби, 
що його спровокувала. Більшість фахівців вважає, що в сумнівних випадках краще помилитися щодо 
припущення про наявність ТК у даний момент або загрозу його розвитку і все-таки розпочати інтенсивну 
терапію, аніж проґавити діагноз. Завдяки створенню і впровадженню в широку клінічну практику антитире-
оїдних лікарських засобів, β-адреноблокаторів, нейролептиків та інших лікувальних заходів летальність при 
ТК кардинально знизилася і становить близько 10 %. Вірогідними предикторами песимістичного прогнозу 
служать прогресуючі гіпертермія, тахіаритмія та порушення діяльності ЦНС, а також приєднання жовтяниці. 
Смерть може настати внаслідок серцевої та/або дихальної недостатності, шоку, поліорганної недостатності, 
гіпертермії, дисемінованої внутрішньосудинної коагуляції, сепсису або інших ускладнень. Зрештою, якщо па-
цієнти виживають, у частини з них спостерігаються необоротні розлади, як-от постгіпоксична енцефалопатія, 
цереброваскулярна патологія, атрофія м’язів, психози або ниркова недостатність. З урахуванням офіційних 
міжнародних рекомендацій розглянуті принципи діагностики, лікування та профілактики цього критичного 
стану. Світовий досвід засвідчує, що невідкладна мультимодальна терапія тиреотоксичного кризу здатна 
знизити летальність до 10–20 %. Вкрай важливим для лікаря є знання клінічної картини тиреотоксичного 
кризу чи загрози кризу, що є єдиним правильним підходом до своєчасної діагностики цього небезпечного 
стану. Чітке дотримання протокольної покрокової схеми лікування тиреотоксичного кризу дозволить значно 
знизити ускладнення та рівень летальних випадків. Головним у профілактиці розвитку тиреотоксичного 
кризу є досягнення та підтримання стану компенсації тиреотоксикозу та додавання до комплексної терапії 
хворих на дифузний тиреотоксичний зоб фітопрепаратів кореня перстачу білого, який має доведений мемб-
раностабілізуючий вплив на тиреоцити та імуномодулюючий вплив на автоімуний патогенез захворювання. 
Ключові слова: щитоподібна залоза; тиреотоксичний криз; діагностика; лікування; фітотерапія; огляд

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 — із впливом 
на всі органи і системи організму в разі дисгормональ-
них проявів [1, 2]. Крім того, останнім часом через 
численні стресові фактори (коронавірусна інфекція, 

воєнний стан тощо) кількість пацієнтів із синдромом 
тиреотоксикозу (особливо з рецидивуючим перебігом) 
невпинно зростає [3, 4]. 

З іншого боку, сучасний розвиток медицини при-
зводить до впровадження більшої кількості мінімаль-
но інвазивних методик, які ефективно застосовуються 
при діагностиці і лікуванні різноманітних патологій, 
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що викликає додатковий стресовий вплив на тиреоїд-
ну систему хворого. Саме тому лікарі практично всіх 
спеціальностей можуть стикатися з крайнім проявом 
тиреотоксикозу — тиреотоксичним кризом [5, 6]. І в цих 
випадках дуже важливим завданням лікаря-ендокрино-
лога є індивідуальне визначення показань чи протипока-
зань до інвазивних процедур, з огляду на ризики появи 
тиреотоксичного кризу у хворих з гіперфункцією ЩЗ. 

Тиретоксичний криз — це крайній прояв тирео-
токсикозу, коли компенсаторні можливості терморегу-
ляторної, серцево-судинної та інших систем організму 
стають недостатніми для підтримки гомеостазу. Вважа-
ється досить рідкісним проявом гіпертиреозу, але має 
високу летальність (8–25 %) [7, 8]. 

У діагностиці необхідно брати до уваги такі важливі 
положення:

— Діагноз «тиреотоксичний криз» встановлюється 
клінічно; тобто лікар не повинен чекати результатів 
лабораторних чи гормональних досліджень для вста-
новлення або підтвердження діагнозу, а на основі клі-
нічної картини, симптоматики захворювання необхідно 
встановлення діагнозу і початок невідкладної допомоги 
пацієнту.

— Повинна використовуватися додатково діагнос-
тична система (шкала) для підтвердження клінічного 
діагнозу, що значно полегшить своєчасну та правильну 
діагностику. Існує кілька діагностичних шкал, але най-
більш вдалою, з нашої точки зору, є шкала Burch-War-
tofsky Point (BWPS) — Бурха — Вартовського (табл. 1) 
[9, 10].

Клінічна картина при тиреотоксичному кризі ана-
логічна такій при неускладненому тиреотоксикозі, але 
прояви мають більш тяжкий характер. Наприклад: 

— пітливість та непереносимість високих темпера-
тур, що спостерігається при типовому тиреотоксикозі, 
при тиреотоксичному кризі можуть сягати лихоманки 
до 41 °С та вираженої пітливості із втратою рідини;

— синусова тахікардія, яка характерна для гіперти-
реозу, може змінитися фібриляцією передсердь, перед-
сердною тахікардією з різним ступенем шлуночкової 
дисфункції та розвитком серцевої недостатності;

— діарея, яка притаманна гіпертиреозу, змінюється 
профузним проносом; можливий розвиток жовтяниці;

— емоційна нестабільність може вести до психозу 
та коми.

Саме тому для полегшення діагностики лікар по-
винен оцінювати та об’єктивізувати стан хворого за 
загальноприйнятими протокольними системами. Так, 
бали в системі Бурха — Вартовського базуються на тяж-
кості індивідуальних проявів, загальна кількість балів:

— понад 45 — відповідає тиреотоксичному кризу;
— 25–44 бали класифікуються як тиреотоксичний 

криз, що насувається;
— менше за 25 балів роблять малоймовірним тирео-

токсичний криз.
Необхідно звернути увагу лікарів, що для встанов-

лення діагнозу тиреотоксичного кризу немає необхід-
ності підтвердження діагнозу рівнями тиреотропного 
гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ4), вільного три-
йодтироніну (вТ3), що може викликати затримку з ліку-
ванням тиреотоксичного кризу. Потрібно орієнтуватися 
виключно на клінічну картину та провести належну 
оцінку відповідно до системи Бурха — Вартовського.

Тиреотоксичний криз потребує агресивного ліку-
вання: раннє спрямування на кожний фармакологічно 
досяжний етап продукції та дії тиреоїдних гормонів. 
Тому важливо для кожного лікаря діяти за протоколь-
ним алгоритмом [11].

Стратегія лікування тиреотоксичного кризу (табл. 2) 
[11]:

— терапія, спрямована проти секреції тиреоїдних 
гормонів;

— заходи, спрямовані проти периферичної дії тире-
оїдних гормонів на тканинному рівні;

Таблиця 1. Шкала Burch-Wartofsky Point (Бурха — Вартовського)

Критерій Бали Критерій Бали

Порушення терморегуляції Серцево-судинні прояви

Температура тіла Тахікардія

37,2–37,7 5 99–109 5

37,8–38,2 10 110–119 10

38,3–38,8 15 120–129 15

38,9–39,4 20 130–139 20

39,5–39,9 30 Більше ніж 140 25

Більше ніж 40 35 Фібриляція передсердь 10

Серцева недостатність Неврологічні прояви

Легка (набряки ніг) 5 Збудження 10

Середня (вологі хрипи в нижніх відділах легень) 10 Делірій, психоз, ступор 20

Набряк легень 15 Судоми, кома 30

Гастроінтестинальні і печінкові прояви Провокуючі фактори

Діарея, блювання, біль в животі 10 Не виявлені 0

Жовтяниця 20 Виявлені 10
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— боротьба з декомпенсацією фізіологічних функ-
цій;

— лікування провокуючої події чи інтеркурентного 
захворювання.

Відповідно до сучасних протоколів при лікуванні 
хворого з тиреотоксичним кризом необхідно пам’ятати 
особливості невідкладної терапії цього стану: 

1. Наявність в анамнезі невеликих побічних ефек-
тів на фоні прийому тиреостатиків (висип, свербіж) 
не є протипоказанням для їх призначення при тирео-
токсичному кризі. При тяжких побічних ефектах (агра-
нулоцитоз, порушення функції печінки) слід застосову-
вати альтернативну терапію.

2. Тиреостатики справляють мінімальний ефект 
на вивільнення вже синтезованих тиреоїдних гормо-
нів. З цієї причини обов’язковим компонентом терапії 
є призначення неорганічного йоду. Крім блокування 
вивільнення Т4 та Т3 йод має тимчасовий інгібуючий 
ефект на синтез тиреоїдних гормонів.

3. Пропранолол пригнічує конверсію Т4 у Т3 і таким 
чином зменшує вплив тиреоїдних гормонів на перифе-
рійні тканини.

4. Гіпертермію зазвичай лікують парацетамолом 
(використання саліцилатів та аспірину протипоказа-
не, оскільки вони збільшують вивільнення тиреоїдних 
гормонів).

5. Кортикостероїди компенсують виникаючу при 
тиреотоксичному кризі гостру надниркову недостат-
ність та мають властивість знижувати периферійну кон-
версію Т4 у Т3.

6. У разі непереносимості тиреостатиків виникає 
необхідність в екстреній тиреоїдектомії. Це один з неба-
гатьох випадків в ендокринній хірургії, коли є показан-
ня до невідкладної хірургічної допомоги (інші випадки, 
наприклад, гіперкальціємічний криз при первинному 
гіперпаратиреозі та локалізованій аденомі прищитопо-
дібної залози).

Саме тому, з огляду на високу летальність при тирео-
токсичному кризі, можливість виникнення кризу навіть 
при мінімальних інвазивних втручаннях, які виконують-
ся лікарями практично всіх спеціальностей, постає дуже 
важливе питання профілактики цього ендокринного 
ускладнення. Основне в плані профілактики розвитку 

тиреотоксичного кризу — більш ретельна увага до стану 
пацієнтів з тиреотоксикозом при приєднанні супутніх 
захворювань. За необхідності — проведення додаткових 
обстежень з метою виключення ознак системної деком-
пенсації. Беззаперечно, що за наявності некомпенсова-
ного тиреотоксикозу проведення будь-яких планових 
хірургічних втручань повинне бути відкладене до досяг-
нення еутиреозу. Отже, насамперед хворий на тирео-
токсикоз має бути в стані компенсації та отримувати 
лікування відповідно до сучасних протоколів з надання 
медичної допомоги ендокринологічним пацієнтам.

Украй важливою є участь лікаря-ендокринолога 
в корекції лікування в разі приєднання супутніх захво-
рювань чи при ознаках системної декомпенсації неен-
докринної патології [12, 13]. При проведенні планових 
інвазивних процедур у хворого на тиреотоксикоз необ-
хідна консультація лікаря-ендокринолога для виявлен-
ня можливих протипоказань для втручання з огляду на 
компенсацію тиреотоксикозу. 

Головною передумовою для профілактики кризу 
є компенсація синдрому тиреотоксикозу, що досяга-
ється адекватною та комплексною антитиреоїдною 
терапією згідно з протоколами ведення хворих з ендо-
кринною патологією [14–16]. Важливим компонентом 
цієї тактики є заходи щодо стабілізації мембрани ти-
реоцитів, що є головним бар’єром, який стримує од-
ночасний вихід великої кількості тиреоїдних гормонів 
у кров у разі виникнення тиреотоксичного кризу. Вже 
тривалий час для комплексного лікування тиреотокси-
козу використовують і фітопрепарати перстачу білого 
як дієтичну рекомендацію, який також має мембра-
ностабілізуючі властивості щодо тиреоцитів [17, 18]. 
А кілька століть тому в народній та офіційній медицині 
перстач білий поряд з йодом був чи не єдиним засо-
бом лікування захворювань ЩЗ [19–21]. Тому поряд 
з фармацевтичними препаратами у терапії синдрому 
тиреотоксикозу перспективною комбінацією є дода-
вання фітопрепарату Альба, одна капсула якого містить 
активний інгредієнт: екстракт кореня перстачу білого 
(Potentilla alba L.) у дозі 300 мг. 

За результатами досліджень В.І. Паньківа [22], при 
призначенні фітопрепарату слід враховувати специфіку 
перебігу хвороби Грейвса, адже її медикаментозне лі-

Таблиця 2. Препарати і дози, що застосовуються для лікування тиреотоксичного кризу [11]

Препарат Дозування Механізм дії

Пропілтіоурацил 
(50 мг в табл.)

500–1000 мг — навантажувальна доза, 
потім 250 мг кожні 4 години

Блокує синтез нових гормонів ЩЗ
Блокує перетворення Т4 у Т3

Карбімазол 
(10 мг в табл.) 60–80 мг на добу Блокує синтез нових гормонів ЩЗ

Пропранолол 40–80 мг кожні 4 години При серцевій недостатності (в малих дозах)
Блокує перетворення Т4 у Т3 у великих дозах

Розчин Люголя 5 крапель (0,25 мл чи 250 мг) 
перорально кожні 6 годин

Не починати раніше, ніж через годину після 
прийому антитиреоїдних препаратів
Блокує синтез нових гормонів 
Блокує вивільнення нових гормонів ЩЗ

Дексаметазон 40 мг в/в — навантажувальна доза, 
потім 16 мг кожні 8 годин

Може блокувати перетворення Т4 у Т3

Профілактика відносної наднирникової
недостатності
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кування може тривати багато місяців. При цьому автор 
розглядає фітотерапію як додатковий метод лікування, 
що підвищує ефективність медикаментозної терапії і має 
здебільшого як симптоматичний, так і патогенетичний 
вплив. До патогенетичних механізмів можна віднести 
вплив фітопрепарату Альба на рівень автоімунної агресії. 
У разі субклінічного гіпертиреозу, а також при досягнен-
ні еутиреоїдного стану при хворобі Грейвса фітотерапія 
цілком може стати єдиним методом лікування [22]. При 
цьому встановлено коригуючий вплив препарату Альба 
на структуру і функцію ЩЗ у комплексному лікуван-
ні хвороби Грейвса та вірогідне підвищення рівня ТТГ 
і зменшення концентрації антитіл до рецептора ТТГ 
[22]. Завдяки біофлавоноїду кверцетину (кверцетин 
3-O-арабінозид), гіперозиду (кверцетин 3-O-галакто-
зид), ізокверцитрину (кверцетин 3-O-глюкозид) і рутину 
(кверцетин 3-O-рутинозид), які присутні в екстрактах 
кореню перстачу білого, а також катехінам, епікатехінам 
та їх глюкозидам, які мають виражену антиоксидант-
ну і мембраностабілізуючу активність, забезпечується 
ефект стабілізації мембран тиреоцитів, регулюється про-
никність клітин щитоподібної залози, забезпечується їх 
захист від шкідливої дії автоантитіл і вільних радикалів, 
відновлюється рецепторна і гормоновидільна функції 
мембран тиреоцитів. Основні біологічні діючі речовини 
перстачу білого мають виражену антиоксидантну, про-
тизапальну, цитостатичну, імуномодулюючу дію, а також 
поліпшують мікроциркуляцію крові в тканинах [23, 24]. 

В іншому дослідженні О.В. Камінський [23] підкрес-
лює, що біологічно активні компоненти, які містяться 
в перстачі (сапоніни, флавоноїди), пригнічують пролі-
феративні процеси в тиреоїдній тканині, що пояснює 
ефективність їх застосування за наявності гіпертрофіч-
них і гіперпластичних процесів у ЩЗ та інших тканинах. 
Додавання стандартизованого екстракту кореня перстачу 
білого до основної довготривалої терапії призводить до 
посилення ефективності лікування й швидкого досяг-
нення бажаних результатів. О.В. Камінський наголошує, 
що в дослідженнях отримані майже однакові результати: 
зменшення об’єму ЩЗ і розмірів вузлів, поліпшення 
функціонального стану залози при гіпотиреозі й гіпер-
тиреозі, скорочення термінів лікування до досягнення 
мети. Ефективність застосування стандартизованого 
екстракту кореня перстачу білого при порушеннях ста-
ну ЩЗ, за даними експериментальних робіт, переважно 
пояснюється стабілізуючим впливом компонентів на 
мембрани тиреоцитів [25]. Отже, у лікарів є можливість 
застосування рослинних препаратів, що містять не лише 
йод та інші мікроелементи, але й біологічно активні скла-
дові, завдяки яким забезпечується лікувальний ефект. 

При аналізі власного досвіду лікування хвороби 
Грейвса (дифузного токсичного зоба) з 1996 року (346 
хворих) очевидним є саме комплексний підхід до ліку-
вання синдрому тиреотоксикозу. Він включає традиційну 
медикаментозну терапію для нормалізації функції ЩЗ, 
хірургічне лікування та радіойодтерапію, а також у біль-
шості випадків додавання фітопрепаратів кореня перстачу 
білого. У групі хворих із синдромом тиреотоксикозу, які 
отримували традиційну терапію одночасно з препаратом 
Альба, кількість пацієнтів, які досягли компенсації, була 

вірогідно більшою, ніж у групі, у якій приймали лише 
тиреостатичну терапію [24]. Крім того, в основній групі 
було й вірогідно більш значуще зменшення розмірів зоба. 

Таким чином, додавання до тиреостатичної тера-
пії фітопрепарату з перстачем білим сприяє досягнен-
ню компенсації тиреотоксикозу та поліпшує перебіг 
захворювання щодо як гормональних характеристик, 
так і зменшення розмірів зоба. Необхідно відзначити, 
що анамнестично 4 хворі перенесли тиреотоксичний 
криз, а ще у 15 пацієнтів розвинувся стан загрози ти-
реотоксичного кризу. Цей невідкладний стан виникав 
практично у всіх пацієнтів після хірургічних, гінеко-
логічних і стоматологічних процедур з приводу інших 
захворювань. Але тільки 1 пацієнт з тиреотоксичним 
кризом та 3 — із загрозою кризу приймали комплексну 
терапію з додаванням фітопрепарату кореня перстачу 
білого. Решта хворих були на стандартній терапії. З цьо-
го можна дійти висновку стосовно важливої профілак-
тичної дії кореня перстачу білого з точки зобу запобі-
гання тиреотоксичному кризу. Аналізуючи дані різних 
досліджень [23, 24], можна відзначити важливу мемб-
раностабілізуючу властивість фітопрепаратів перстачу 
білого, що сприяє запобіганню тиреотоксичному кризу. 

З точки зору профілактики тиреотоксичного кри-
зу є ще одна особлива група хворих з йодіндукованою 
патологією ЩЗ, які повинні бути під особливим нагля-
дом лікарів стосовно адекватної компенсації тиреоїдних 
порушень. Так, у цій групі хворих йодовмісні препара-
ти викликали автономні порушення функції ЩЗ, а за 
наявності провокуючих факторів (стреси, хірургічні 
втручання, використання рентгенконтрастних речовин 
тощо) може виникнути загроза тиреотоксичного кризу. 

Одним з найвідоміших прикладів йодіндукованої 
патології ЩЗ є аміодароніндукований тиреотоксикоз 
(АмІТ). Аміодарон — протиаритмічний препарат, який 
часто використовується при лікуванні рефрактерних 
передсердних або шлуночкових тахіаритмій. АмІТ тра-
пляється у 6 % пацієнтів, які приймають цей препарат, 
у регіонах з достатнім вмістом йоду та до 10 % — у регі-
онах з дефіцитом йоду [25, 26]. Розрізняють два механіз-
ми розвитку АмІТ: йодіндукована форма гіпертиреозу 
(АмІТ 1-го типу) через високий уміст йоду в аміодароні 
(37 % від молекулярної маси) та деструктивний тирео-
їдит (АмІТ 2-го типу) через пряму токсичність аміода-
рону до фолікулярних клітин [27, 28]. АмІТ 1-го типу 
зазвичай розвивається протягом 2–3 років постійного 
прийому аміодарону, тобто більш повільно. А ось АмІТ 
2-го типу може виникнути протягом року прийому амі-
одарону [27, 28]. Це викликає необхідність періодич-
них профілактичних оглядів лікаря-ендокринолога для 
хворих, які приймають цей препарат. Особливої уваги 
лікарів-ендокринологів потребують хворі з АмІТ, які 
вимушені і далі за кардіологічними показаннями при-
ймати аміодарон. У будь-якому випадку, якщо хворі 
з гіпертиреозом різного генезу продовжують приймати 
аміодарон, це може призвести до розвитку тиреотоксич-
ного кризу протягом 2–4 тижнів [27, 28].

Аміодарон — препарат переважно для тривалого 
прийому, але навіть одноразове застосування інших 
йодовмісних речовин може призводити до порушень 
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функції ЩЗ та розвитку тиреотоксичного кризу. Йодін-
дукований гіпертиреоз (феномен йод-Базедов) нечасто 
трапляється при застосуванні йодоконтрастних пре-
паратів та зазвичай минає самостійно, але іноді може 
зберігатися протягом місяців і призводити до розвитку 
тиреотоксичного кризу [27, 28]. 

Найбільш сприйнятливими до цього є пацієнти по-
хилого віку з вузловим зобом; пацієнти з латентним пе-
ребігом хвороби Грейвса; пацієнти з хворобою Грейвса 
в анамнезі, які перебувають у стані ремісії після курсу 
антитиреоїдної терапії.

Дуже рідко надлишок йоду може викликати гіпер-
тиреоз у пацієнтів з нормальною функцією ЩЗ. Хро-
нічний дефіцит йоду збільшує ризик гіпертиреозу при 
використанні йодовмісних контрастних речовин [27, 
28]. Приблизно у 10 % пацієнтів, яким вводили йодо-
вмісний контраст, спостерігалося зниження рівня ТТГ 
через 1–4 тижні після дослідження та у майже 1,5 % 
розвинувся явний гіпертиреоз [27, 28]. Застосування 
йодовмісних контрастів у пацієнтів з явним гіперти-
реозом може призводити до розвитку тиреотоксично-
го кризу. Це у першу чергу стосується пацієнтів, яким 
проводять коронарну ангіографію та аортографію [27]. 
Для лікування явного гіпертиреозу, індукованого йодом, 
необхідно застосовувати тільки бета-адреноблокатори 
або їх комбінацію з карбімазолом. Необхідно уникати 
рентгенконтрастних процедур у пацієнтів з гіпертире-
озом, якщо це можливо, до досягнення ними еутирео-
їдного стану [28].

Таким чином, тиреотоксичний криз — це дуже за-
грозливий та небезпечний для життя хворого стан, що 
потребує адекватного лікування від лікарів всіх спеціаль-
ностей, які надають фахову допомогу пацієнтам із син-
дромом тиреотоксикозу. Особливо це стосується деком-
пенсованих хворих при проведенні інвазивних процедур. 
Украй важливим для лікаря є знання клінічної картини 
тиреотоксичного кризу чи його загрози, що є єдиним 
правильним підходом до своєчасної діагностики цього 
небезпечного стану. Чітке дотримання покрокової схе-
ми лікування тиреотоксичного кризу дозволить знач-
но знизити ускладнення та рівень летальних випадків. 
Головним у профілактиці розвитку тиреотоксичного 
кризу є досягнення та підтримання стану компенсації 
тиреотоксикозу та додавання до комплексної терапії фі-
топрепаратів кореня перстачу білого (зокрема, Альби), 
який має доведений мембраностабілізуючий вплив на 
тиреоцити та імуномодулюючий вплив на автоімунний 
патогенез захворювання. За необхідності використання 
йодовмісних препаратів та рентгенконтрастних речо-
вин з метою уникнення розвитку тиреотоксичного кризу 
у хворих на тиреотоксикоз необхідний огляд лікаря-ен-
докринолога для виявлення протипоказань до застосу-
вання препаратів та оцінки компенсації тиреотоксикозу. 
У разі необхідності тривалого застосування аміодаро-
ну у кардіологічного хворого необхідними є періодичні 
огля ди лікаря-ендокринолога для своєчасної діагностики 
аміодароніндукованих порушень з боку ЩЗ та розробки 
єдиної лікувальної тактики з лікарем-кардіологом.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Thyrotoxic crisis: treatment, prevention
Abstract. The review deals with one of the most severe critical 
conditions in the practice of an endocrinologist — thyroid storm 
(TS). Modern ideas about the etiology and pathogenesis of this 
complication are given, and the features of the clinical course are 
analyzed. TS is a life-threatening condition that can develop in 
a patient with uncompensated thyrotoxicosis, it is characterized 
by a sharp exacerbation of clinical manifestations and progressive 
disorders of homeostasis; usually, in the absence of adequate treat-
ment it ends lethally. You should make it a rule: in case of a sudden 
deterioration in the state of thyrotoxicosis patient, it is always neces-
sary to keep in mind the risk of developing TS; the symptoms of the 
disease that provoked it may come to the fore. Most experts believe 
that in doubtful cases it is better to make a mistake in the assumption 
of TS presence at the moment or the threat of its development and 
after all to start intensive care than to miss the diagnosis. Owing to 
the development and introduction of antithyroid drugs, β-adreno-
blockers, antipsychotics and other therapeutic measures into wide 
clinical practice, mortality in TS has dramatically decreased and 
amounts to about 10 %. Reliable predictors of poor prognosis are 
progressive hyperthermia, tachyarrhythmia and disorders of the 
central nervous system, as well as jaundice. Death can occur due to 
heart and/or respiratory failure, shock, multiple organ failure, hy-

perthermia, disseminated intravascular coagulation, sepsis or other 
complications. After all, if patients survive, some of them experience 
irreversible disorders, such as post-hypoxic encephalopathy, cere-
brovascular pathology, muscle atrophy, psychosis, or renal failure. 
Based on official international guidelines, the principles of diagno-
sis, treatment and prevention of this critical condition are consi-
dered. World experience shows that emergency multimodal therapy 
of thyroid storm can reduce mortality to 10–20 %. It is extremely 
important for the doctor to know the clinical picture of thyrotoxic 
crisis or “threat of crisis”, which is the only correct approach to the 
timely diagnosis of this dangerous condition. Strict adherence to 
the protocol step-by-step scheme for the treatment of thyrotoxic 
crisis will significantly reduce unwanted complications and the rate 
of deaths. The main thing in the prevention of thyrotoxic crisis is 
to achieve and maintain a state of compensation of thyrotoxicosis 
and to add herbal preparations from the root of Potentilla alba to 
the comprehensive therapy of patients with diffuse thyrotoxic goiter, 
they have a proven membrane-stabilizing effect on thyrocytes and 
an immunomodulatory effect on the autoimmune pathogenesis of 
the disease.
Keywords: thyroid gland; thyroid storm; diagnosis; management; 
phytotherapy; review

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


104 Том 19, № 5, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури
Literature Review

UDC  616-056.52:615.874.2  DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.19.5.2023.1302

T.M. Bentsa
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The dietary treatment of obesity

Abstract. The review article represents an analysis of sources dealing with the issues of dietary therapy of obesity. 
The internet resources were used such as PubMed, MedLine, The Cochrane Databases, Google Scholar, Science 
Direct, Web of Science, and Scopus. Obesity has reached pandemic proportions worldwide, with more than 1 billion 
adults overweight (at least 300 million of them are clinically obese) and is a major contributor to the global burden 
of chronic disease and disability. This is a complex multifactorial disease, in which the accumulated excess fat in 
the body leads to negative impact on health. The main cause of obesity is a long-term energy imbalance between 
consumed and expended calories. Lifestyle modification remains the cornerstone of obesity treatment. An indivi-
dually selected diet is recommended, which allows you to achieve a state of negative energy balance and is focused 
on quality food for health promotion. Most often, recommended diets for the treatment of obesity use the following 
energy restrictions based on changes in the composition of macronutrients: a low-fat diet, a low-carbohydrate and 
high-fat diet, a low-carbohydrate and high-protein diet, a paleo diet (with a high protein content). Intermittent fasting 
is considered an alternative to calorie-restricted diets. After an initial period on a high-protein diet, a Mediterranean 
diet may be an attractive option for continued treatment of obesity, provided that it is given in an energy-restric-
ted form. This diet has been shown to be associated with lower levels of inflammatory biomarkers and metabolic 
markers of cardiovascular disease risk. The results of many studies indicate successful weight loss with the help 
of the Mediterranean diet, not only in the short term, but also in the long term. For the majority of obese patients, 
a purposeful change in lifestyle with adherence to the principles of dietary nutrition and regular physical activity 
allows for effective weight loss, adequate control of metabolic disorders, reduced risk of concomitant di seases, and 
long-term maintenance of body weight achieved in the process of losing weight.
Keywords: review; obesity; diet; diet therapy; weight loss

Obesity is a chronic relapsing disease, which is accom-
panied by an excessive accumulation of fat in the body, an 
increase in body weight and the subsequent development of 
various complications. The results of the Global Burden of 
Disease study indicate that obesity is the fifth leading cause of 
premature death each year (4.72 million). For comparison, 
this is 4 times more than the number of people who die in 
traffic accidents, and almost 5 times more than the number 
of people who die from human immunodeficiency virus in-
fection. In Ukraine, obesity ranks fourth among risk factors 
for premature death (106.7 thousand cases every year) [1].

The results of the STEPS study indicate that 59.1 % of 
the population in Ukraine in 2019 were overweight, and 
24.8 % were obese. It was also established that among Ukrai-
nians, one in three women and one in five men suffer from 
obesity [2].

Among the main reasons for the global spread of over-
weight and obesity are an imbalance between energy intake 
and expenditure, lifestyle (eating habits, physical activity, 
social and psychological factors, economic status), genetic 
factors (violation of the control of leptin synthesis in adi-
pose tissue cells) and various diseases (hypothyroidism, 
Cu shing’s syndrome, polycystic ovaries, damage to the 
hypothalamus by a tumor or trauma, genetic syndromes 
associa ted with hypogonadism, etc.) [3, 4]. The nature of 
nutrition has changed dramatically towards increased con-
sumption of energy-intensive products with a high content 
of fat, sugars, table salt and a low content of dietary fibers, 
vitamins, mi nerals and trace elements [5].

Obesity is a risk factor for the development of diabetes 
mellitus type 2, diseases of the cardiovascular system (CVD), 
musculoskeletal system, hepatobiliary system, obstructive 
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sleep apnea, some types of cancer, etc. [6–8]. The progres-
sion of this pathology leads to a deterioration in the quality of 
life, an increase in the frequency of disability and a reduction 
in the life expectancy of patients [9, 10].

Patients suffering from obesity require long-term, al-
most lifelong treatment. A generally accepted strategy is to 
use a program of non-drug therapy, which, if necessary, can 
be supplemented with drug and/or surgical treatment [11]. 
The non-pharmacological program includes dietary therapy, 
dosed dynamic aerobic exercise and behavioral therapy (cre-
ating the patient’s motivation to lose weight, orienting the 
patient to life-long implementation of the anti-obesity pro-
gram, self-monitoring with keeping a weight diary, nutrition 
and physical activity regime, limiting the intake of drugs that 
contribute to weight gain, treatment of sexual dysfunction 
and depressive disorders, combating stress, observing the 
rules of eating and other measures) [12, 13].

The purpose of correcting excess body weight and the 
basic criteria for the effectiveness of obesity treatment are 
weight loss of 10–15 % from the initial values, maintaining 
the achieved indicators over a long period of time, reducing 
the risk of developing concomitant diseases and their com-
plications [14–16].

Energy balance in a person depends on the interaction 
between energy intake and expenditure. Dietary energy can 
be obtained from proteins, carbohydrates, fats and ethanol. 
Changes in weight are accompanied by an imbalance be-
tween intake and expenditure of calories. To lose weight, 
“energy input” (i.e. energy intake from food) must be less 
than “energy expended” (i.e. total energy expenditure). 
Thus, most dietary interventions for weight loss involve some 
form of energy restriction [17, 18].

A low-energy diet (LED) is usually defined by a target 
energy intake of 800–1800 kcal/day and a balanced nutrient 
profile (carbohydrates 45–65 %, fats 20–35 %, and proteins 
10–35 %) [19]. 30–50 % of the fats used should consist of 
polyunsaturated fatty acids. The amount of saturated fatty 
acids is limited, their energy value should not exceed 10 % 
of the daily caloric intake. The source of animal fats can be 
low-fat fish, poultry (without skin), occasionally lean beef 
tenderloin is allowed. Cholesterol content in food should 
not exceed 300 mg/day. The energy value of protein in LED 
is about 15 % of the daily caloric intake of food. The share 
of carbohydrates is 50–60 % of the number of kilocalories 
consumed daily. Carbohydrates should be represented mainly 
by fiber (vegetables, fruits, unsweetened berries) and soluble 
dietary fibers (bread from coarsely ground flour, bran, whole 
oats and barley, legumes). The milk or kefir of 0.5–1 % fat 
and completely skimmed sour-milk cheese are included in 
the diet for food enrichment with calcium. Table salt is limi-
ted to 4.5 g/day. If possible, alcohol consumption should 
be limited. The amount of fluid used daily is 1.5–2 liters. 
Among beverages, it is recommended to give preference to 
green tea, as it contains a significant amount of catechins, 
which increase the level of basic metabolism and stimulate 
postprandial thermogenesis [20].

In limited cases, when rapid weight loss is clinically indi-
cated (for example, during preparation for bariatric surgery), 
a very low-energy diet (VLED) is used [21, 22]. The daily 
caloric intake of food does not exceed 800 kcal/day. During 

3 months of treatment, it is possible to achieve a reduction in 
body weight by 15–20 %. An analysis of the results of a ran-
domized controlled trial (RCT) comparing participants who 
followed LED and VLED combined with lifestyle modifica-
tion showed that participants randomized to LED lost 6.7 kg 
at 1 year, compared with 10.3 kg for those treated VLED (for 
a median length of 10 weeks) [23].

However, it should be borne in mind that VLED is con-
traindicated in diseases of the kidneys, liver, gall bladder, 
bronchial asthma, cancer, diabetes mellitus type 1, heart 
rhythm disorders, in the recovery period of a stroke or myo-
cardial infarction, in infectious diseases, alcoholism, drug 
addiction. It cannot be prescribed to children and patients 
over 65 years of age. The duration of the observance of VLED 
should not exceed 12 consecutive weeks. The energy value 
of saturated fatty acids is no more than 7 % of daily calo-
ries, and cholesterol consumption is limited to 200 mg/day. 
From products of animal origin, only cold-water sea fish 
fillets, skinless white poultry meat, egg whites, 0.5% milk 
or kefir, and zero-fat sour-milk cheese are allowed. In order 
to prevent the loss of fat-free body mass and the occurrence 
of cachexia with a VLED, you should consume of complete 
protein at least 1 g/kg of body weight per day. Carbohydrates 
should be at least 100 g/day — to avoid the development of 
ketoacidosis. The food ration with VLED is enriched not 
only with calcium, but also with potassium and magnesium.

The use of VLED leads to a rapid and pronounced de-
crease in the basic metabolism, which can cause a relapse of 
obesity. In some cases, against the background of VLED, as 
a result of prolonged emotional and volitional efforts on the 
part of the patient, a powerful stress factor arises and depres-
sive disorders appear (“dietary depression”).

VLED should only be used as part of a comprehensive 
lifestyle intervention with appropriate medical supervision 
due to rapid weight loss and potential side effects (such as 
cholelithiasis, dehydration, etc.). Strict adherence to this diet 
is only possible for a limited period of time. Once patients 
reach their desired weight loss goals, caloric intake should be 
gradually increased to a level consistent with their new lower 
body weight (such as, increasing calories by 100 kcal/week 
until weight stabilizes) [21].

Traditional weight loss guidelines recommend permanent 
energy restriction along with lifestyle changes. However, re-
cently, limiting energy intake during certain periods of the 
day or on certain days of the week has attracted attention as an 
alternative strategy [24]. Intermittent (intermittent, interval, 
cyclic) fasting (IF) is a nutritional regime based on alterna-
ting between periods of very low-calorie intake or fasting and 
meals. Reducing the number of meals leads to an automatic 
decrease in the number of consumed calories and a decrease in 
energy consumption [25]. In addition, IF apparently promotes 
gut microbiome remodeling with up-regulation of intestinal 
butyrate production, which may contribute to increased in-
sulin sensitivity and decreased inflammatory biomarkers [26].

There are several formats of an interval diet, their effec-
tiveness depends on the characteristics of the body. The IF 
5 + 2 diet is most often used to treat obesity [27]. It provides 
for 2 unloading non-consecutive days per week, during which 
you can consume a total of 500–600 kcal/day. The other 
5 days are eaten in the usual format.
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IF is seen as an alternative to calorie-restricted diets. 
Twenty-seven studies on weight loss in overweight and obese 
patients were analyzed. Of these, 18 were small RCTs and 
9 were studies that compared post-IF weight with baseline 
weight without a control group. The duration of the stu-
dies is from 2 to 26 weeks, only 2 of them lasted 1 year. The 
number of participants ranged from 10 to 244. All 27 studies 
found a weight loss of 0.8 to 13.0 % from baseline with no 
serious side effects. Twelve studies that compared IF with 
a constant caloric restriction diet showed equivalent results 
[28]. A meta-analysis of 11 RCTs lasting 8–24 weeks allowed 
us to conclude that the effectiveness of intermittent energy 
restriction (up to 25 % of daily energy requirement) is com-
parable to continuous energy restriction in promoting weight 
loss and improving metabolism [29].

Currently, the search for the optimal ratio of macronu-
trients to promote weight loss is receiving considerable at-
tention. The accepted range of energy distribution among 
the three main macronutrients (fats, carbohydrates, and 
proteins) for adults, established by the Food and Nutrition 
Board of the US Institute of Medicine, involves the rela-
tive intake of fat 20–35 %, protein 10–35 %, and carbohy-
drates 45–65 % of total energy intake [19]. Diets with dif-
ferent macronutrient compositions can be prescribed with or 
 wi thout calorie restriction (assuming that calorie reduction 
will be achieved by limiting or eliminating certain foods). It 
is important to follow a diet that creates a negative energy ba-
lance and focuses on quality food for health promotion [30].

Most often, the following energy restrictions are used in 
the recommended diets for the treatment of obesity based on 
changes in the composition of macronutrients: a low-fat diet, 
a low-carbohydrate and high-fat diet, a low-carbohydrate 
and high-protein diet, and a paleo diet (with a high protein 
content).

Traditionally, obesity was considered to be simply the 
result of an inappropriately high intake of energy-dense food, 
that is, the consumption of a large proportion of fat. A low-
fat (25–35 % daily) low-calorie diet can cause significant 
short-term weight loss. Saturated fats in such a diet < 7 % of 
total calories, polyunsaturated fatty acids up to 10 %, mono-
unsaturated fatty acids up to 20 %. Complex carbohydrates 
make up 50–60 %, especially those used to replace saturated 
fats, sufficient fiber, protein is 15 % of the total caloric con-
tent [20].

Dietary fat has a significant effect on blood lipid levels in 
overweight or obese individuals. A meta-analysis of 32 RCTs 
that evaluated the long-term effect of low-fat diets on blood 
lipid levels compared with high-fat diets found that redu-
cing fat intake from 40 to 20 % of total calories reduced total 
cholesterol by about 15 %; which can be explained by lower 
consumption of saturated fats [31].

An analysis of 37 RCTs (57,000 participants) with a du-
ration of at least 6 months was conducted, in which the ef-
fects of low- and high-fat diets on body weight, body mass 
index (BMI), body fat percentage, and waist circumference 
were evaluated. The result of consuming less fat is an ave-
rage weight loss of 1.4 kg, a decrease in total cholesterol 
and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels [32]. 
A meta-analysis of 20 RCTs (2,106 participants) compa-
ring low- and high-fat diets on cardiometabolic risk factors 

in overweight or obese individuals showed that reductions 
in total cholesterol and LDL cholesterol levels were more 
pronounced in the low-fat versus high-fat diet group [33].

A low-carbohydrate and low-glycemic-load diet (10–
40 % of energy from carbohydrates) reduces insulin secretion 
while maintaining adequate levels of glucagon-like peptide-1. 
The hormonal shift leads to increased fat oxidation [34].

A review of studies conducted by an expert panel in 
2013 demonstrated that following a carbohydrate-restricted 
diet resulted in equivalent weight loss as a low-fat diet with 
comparable calorie restriction [21]. This finding was con-
firmed in the DIETFITS RCT involving 609 overweight and 
obese adults (BMI 28 to 40 kg/m2) who followed a low-fat 
or low-carbohydrate diet for 12 months, with no significant 
difference in weight loss [35]. In addition, all obese patients 
treated with a low-carbohydrate diet (< 40 % of energy from 
carbohydrates) or a low-fat diet (< 30 % of energy from fat) 
improved markers of the metabolic syndrome [36]. However, 
a low-carbohydrate diet, especially if combined with an ade-
quate intake of dietary fiber, will suppress secretion of ghrelin 
more effectively than a low-fat diet and thus suppresses the 
feeling of hunger.

Low-carbohydrate diets restrict carbohydrates and re-
place them with fats and/or proteins.

A low-carbohydrate, high-fat diet, known as the ketoge-
nic diet, involves consuming at least 70–80 % of energy from 
fat and severely restricting carbohydrates, low in protein. 
Carbohydrate intake is limited to less than 20 g/day for up to 
12 weeks, and then gradually increased to 80–100 g/day. The 
amount of carb restriction needed to achieve ketosis varies 
from person to person, but is usually less than 50 g/day. The 
diet mimics the fasting state, altering the metabolism, to use 
fats as the main source of energy. Catabolism of fatty acids in 
the liver occurs, ketone bodies are produced, which induces 
urinary ketosis [37].

Diet-induced weight loss leads to increased hunger and 
decreased satiety, increased ghrelin levels, and decreased 
concentrations of satiety peptides (glucagon-like peptide-1, 
cholecystokinin). A ketogenic diet minimizes or suppresses 
some of these responses [38].

Clinical studies have shown significant weight loss and 
a positive effect on the lipid profile in obese patients follo-
wing this diet. Seventy-seven participants were randomized 
to a ketogenic diet containing 5, 15, or 25 % of total energy 
from carbohydrates for 12 weeks. The greatest improvement 
in anthropometric and metabolic parameters (reduction in 
weight and BMI, increase in high-density lipoprotein cho-
lesterol, and decrease in triglyceride (TG)) occurred in the 
very low-carbohydrate group (5 % of total energy from car-
bohydrates) [39]. However, the side effects of the ketogenic 
diet should be taken into account, which include headaches, 
muscle cramps and general weakness.

A high-protein diet, in which more than 20–35 % of ener-
gy comes from protein, promotes significant weight loss in 
a short period of time. Among overweight or obese indivi-
duals, consuming more protein than the recommended dieta-
ry allowance may affect appetite, increasing satiety as well 
as total energy expenditure [40]. The high feeling of satiety 
caused by high-protein diets is generated by an increase in the 
level of anorexigenic and a decrease in the level of orexi genic 
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hormones. An increase in muscle mass is achieved by activa-
ting the synthesis of muscle protein. In addition, proteins have 
significantly higher thermogenesis than carbohydrates and 
fats [41]. Diet-induced increased thermogenesis, increased 
blood amino acid concentration, increased hepatic gluconeo-
genesis, and increased ketogenesis caused by higher dietary 
protein contribute to increased satiety [42, 43].

Clinical studies lasting 6–12 months have shown that 
a high-protein diet not only provides a weight-loss effect, 
but has long-term effects and can prevent weight regain after 
weight loss. Strengthening the satiety signal leads to a de-
crease in food intake. In addition, consuming more protein 
helps maintain fat-free body mass, which helps maintain 
resting energy expenditure despite visceral fat loss. The re-
searchers concluded that a high-protein diet is an effective 
and safe weight loss tool that can be used to treat obesity and 
obesity-related diseases [44].

The study, which examined the effect of different diets 
on body weight, lipids, and serum glucose levels in 135 obese 
patients, lasted 60 days. According to the diet, groups of diets 
with calorie restriction, diets with a high protein content 
and IF 5 + 2 group are distinguished. All short-term dietary 
regimens reduced weight and body fat in obese subjects and 
improved blood lipids and glucose. However, the effective-
ness of a high-protein diet on weight loss, body fat, and blood 
lipid levels was greater than that of a low-energy diet or in-
termittent fasting [45].

Due to the significant impact of a high-protein diet on 
metabolic processes, its use should be limited to the initial 
phase of a weight loss regimen lasting up to 6–12 months, 
and is not recommended as a lifelong diet [30]. However, 
when combining a high-protein diet with a high dietary fiber 
intake, this option may be better for weight control even after 
the initial period of weight loss. Results of a meta-analysis of 
17 prospective cohort studies suggest that higher dietary fiber 
intake was associated with a reduced risk of all-cause mor-
tality. A 10% risk reduction was observed for each 10 g/day 
increase in dietary fiber intake [46].

A type of high protein diet is the paleo diet. The diet has 
a high protein content (25–35 % of energy) and a moderate 
content of fats and carbohydrates, including those with a low 
glycemic index [47].

The paleo diet is based on adoption of food intakes that 
mimic the food groups of our pre-agricultural hunting and 
gathering ancestors. The hunter-gatherer lifestyle has cha-
racterized humanity and its ancestors for hundred-thousands 
of years, causing the human genome to be adapted to it. The 
purpose of the paleo diet is to optimize human health and 
reduce weight. Only foods that were available in the hun-
ting-gathering stage of the development of mankind can be 
included in this diet, such as meat, nuts, eggs, fruits, berries 
and vegetables. Avoid consumption of grain, dairy and re-
fined food products, as well as sugar and salt [47].

A meta-analysis of RCTs with the determination of an-
thropometric indices, lipid profile, markers of inflammation 
and blood pressure showed that the paleo diet has a beneficial 
effect on CVD risk factors [48]. A systematic review and 
meta-analysis of RCTs was conducted to assess the effects of 
a paleo diet in patients with metabolic disorders. The results 
showed a significant decrease in homeostatic model assess-

ment of insulin resistance (HOMA-IR), fasting insulin levels, 
total cholesterol, TG, LDL cholesterol levels, C-reactive 
protein, and blood pressure in the paleo diet group compared 
to the control group [49].

A meta-analysis of 21 RCTs on the effects of the paleo 
diet on body composition, lipid profile, carbohydrate me-
tabolism and blood pressure in the short-term and long-term 
perspective of intervention in the nutrition of adults allowed 
establishing a stronger positive effect of the paleo diet than 
other diets on anthropometric indicators, levels of lipids, 
fasting plasma glucose, and glycated hemoglobin [50].

Fifty-eight postmenopausal women with I–II obesity 
(BMI 32.5 ± 5.5 kg/m2) were randomized to follow a paleo 
diet high in protein and unsaturated fatty acids or a rea-
sonable control diet for 24 months. Anthropometry, plas-
ma adipokines, gene expression of proteins involved in fat 
metabolism in subcutaneous adipose tissue and lipoprotein 
lipase activity and mass were measured at baseline and after 
6 months. Lipoprotein lipase mass and activity were also 
measured after 24 months. The paleo diet resulted in im-
proved insulin sensitivity and decreased circulating TG and 
lipogenesis-related factors, including lipoprotein lipase ac-
tivity and mass; as well as gene expressions of CD36, fatty 
acid synthase and diglyceride acyltransferase 2. LDL activity 
and gene expression of diglyceride acyltransferase 2 and fatty 
acid synthase were significantly lowered in the paleo diet 
group versus the control group at 6 months and the LDL 
activity remained significantly lowered in the main group at 
24 months [51].

Reductions of body weight and body fat mass and im-
provements in metabolic balance (insulin sensitivity, glyce-
mic control, and leptin levels) in those who follow paleo diet 
have been reported both from short- and long-term studies 
[52]. However, concerns have been raised regarding problems 
with long-term adherence and the high costs of this diet.

After an initial period on a high-protein diet, a Medi-
terranean diet may be an attractive option for continued 
treatment of obesity, provided that it is prescribed in an ener-
gy-restricted form. It is high in antioxidants and dietary fi-
ber, and has a low glycemic load compared to conventional 
Western diets. The Mediterranean diet is not a typical low 
carbohydrate diet. It is rich in minimally processed plant-
based foods, monounsaturated fats from extra virgin olive 
oil, seafood, but lower in saturated fat, red meat and dairy 
products. Certain components of the Mediterranean diet, 
such as nuts, have a positive effect on reducing the feeling of 
hunger [53]. RCT results suggest that nuts may be useful for 
weight control and prevention of weight gain after weight loss 
[54]. Biologically active polyphenols, which are present only 
in extra virgin olive oil (but not in refined olive oil), contri-
bute to the cardioprotective effect of the diet [55].

The Mediterranean diet is one of the best dietary patterns 
analyzed for CVD risk. It has been proven that this diet is 
associated with a decrease in the level of inflammatory bio-
markers and other CVD risk markers (coronary heart disease, 
ischemic stroke, etc.) [56].

The CORDIOPREV (CORonary Diet Intervention with 
Olive oil and cardiovascular PREVention) study randomi-
zed approximately 1,000 patients with confirmed coronary 
heart disease to either a Mediterranean diet or a low-fat 
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diet (up to 30 % fats daily). A 7-year follow-up showed that 
the Mediterranean diet was superior to a low-fat diet in 
the prevention of major cardiovascular events (myocardial 
infarction, ischemic stroke, peripheral artery disease, and 
cardiac death) [57].

The results of many studies indicate successful weight 
loss with the Mediterranean diet, not only in the short term, 
but also in the long term [58], and the data were comparable 
to weight loss achieved by other diets in overweight or obese 
patients, provided the caloric intake was similar [59].

Since the success of obesity therapy, like any chronic 
disease, depends first of all on the patient’s participation in 
the treatment process, the formation of conscious motivation 
for long-term treatment and self-control, gradual transition 
to proper nutrition in combination with increased physical 
activity is important. The patient must accept the concept 
of a moderate, gradual and step-by-step reduction in body 
weight, a lifelong change in eating habits and lifestyle.

Thus, although obesity has recently acquired the charac-
ter of a pandemic, which has covered the population of most 
countries of our planet, nevertheless, it can be argued that in 
the arsenal of modern medicine there are effective methods 
of treating this disease, which allow not only to improve the 
quality of life of patients, but also to significantly reduce 
mortality from its complications. For the majority of obese 
patients, a purposeful lifestyle change with adherence to the 
principles of dietary nutrition and regular physical activi-
ty makes it possible to achieve a reduction in body weight, 
adequate control of metabolic disorders, a reduction in the 
risk of developing concomitant diseases, and maintenance 
of body weight achieved in the process of losing weight in 
the long term.
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Дієтотерапія ожиріння
Резюме. В оглядовій статті проведено аналіз джерел, присвя-
чених питанням дієтотерапії ожиріння. Для пошуку інфор-
мації використовували інтернет-ресурси PubMed, MedLine, 
The Cochrane Databases, Google Scholar, Science Direct, Web 
of Science та Scopus. Ожиріння набуло масштабів пандемії 
в усьому світі, адже більше 1 мільярда дорослих людей мають 
надлишкову вагу (принаймні 300 мільйонів із них страждають 
на клінічне ожиріння), і є основним фактором глобального 
тягаря хронічних захворювань та інвалідності. Це складне 
багатофакторне захворювання, при якому накопичений над-
лишок жиру в організмі призводить до негативного впливу на 
здоров’я. Основною причиною ожиріння є тривалий енерге-
тичний дисбаланс між споживаними і витраченими калоріями. 
Модифікація способу життя залишається наріжним каменем 
лікування ожиріння. Рекомендується індивідуально підібрана 
дієта, що дозволяє досягти стану негативного енергетичного 
балансу і орієнтована на якісну їжу для зміцнення здоров’я. 
Найчастіше в рекомендованих дієтах для лікування ожиріння 
застосовують такі енергетичні обмеження на основі зміни 
складу макроелементів: дієта з низьким вмістом жиру, дієта 
з низьким вмістом вуглеводів і високим вмістом жиру, дієта 

з низьким вмістом вуглеводів та високим вмістом білка, па-
леодієта (з високим вмістом білка). Періодичне голодування 
розглядається як альтернатива дієтам з обмеженням кало-
рій. Після початкового періоду перебування на дієті з висо-
ким вмістом білка привабливим варіантом для продовження 
лікування ожиріння може бути середземноморська дієта за 
умови, що її призначають у формі з обмеженим споживан-
ням енергії. Доведено, що ця дієта асоціюється зі знижен-
ням рівня біомаркерів запалення та метаболічних маркерів 
ризику серцево-судинних захворювань. Результати багатьох 
досліджень свідчать про успішну втрату ваги за допомогою 
середземноморської дієти не лише за короткий період, але 
й у довгостроковій перспективі. У більшості пацієнтів з ожи-
рінням цілеспрямована зміна способу життя з дотриманням 
принципів дієтичного харчування та регулярною фізичною 
активністю дозволяє досягти ефективного зменшення маси 
тіла, адекватного контролю метаболічних порушень, зниження 
ризику супутніх захворювань, утримання досягнутої в процесі 
схуднення маси тіла в перспективі.
Ключові слова: огляд; ожиріння; дієта; дієтотерапія; втрата 
ваги
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Використання левотироксину  
в лікуванні гіпотиреозу:  
історична перспектива

Резюме. Щитоподібна залоза функціонує в складній системі регуляції гомеостазу, де рівень тиреотропіну 
(ТТГ) впливає на швидкість секреції основних тиреоїдних гормонів тироксину (Т4) і трийодтироніну (Т3). 
Згубні наслідки нелікованої дисфункції щитоподібної залози були доведені протягом століть. Дійсно, кілька 
століть тому у джерелах описували зоб і кретинізм — два клінічні наслідки нелікованого явного захворю-
вання щитоподібної залози. Лише в першій половині XIX століття зоб і кретинізм вперше почали асоціювати 
з йодним статусом; однак ендокринна функція щитоподібної залози не була чітко визначена до початку XX 
століття. Три головні  інновації XX століття, які підтримали використання левотироксину (LT4) як замісної 
терапії для лікування гіпотиреозу, — це практична методика синтезу LT4, придатного для фармацевтичного 
використання (кінець 1940-х років), відкриття перетворення LT4 на активний гормон щитоподібної залози, 
Т3, у периферичних тканинах (1970), а також розробка надійної та чутливої методології аналізу для вимірю-
вання тиреоїдних гормонів у крові (1960 рік і пізніше). Синтетичний LT4, титрований для приведення рівня 
ТТГ у попередньо визначений «нормальний» референсний діапазон, тепер вважається основою лікування 
гіпотиреозу й забезпечує адекватне відновлення функції гормонів щитоподібної залози в більшості людей 
із цим захворюванням. У подальших дослідженнях будуть вивчати нюанси осі «гіпоталамус — гіпофіз — 
щитоподібна залоза», а також місце Т3 у лікуванні дисфункції щитоподібної залози.
Ключові слова: левотироксин; тироксин; гіпотиреоз; щитоподібна залоза; історія медицини

Вступ. Сучасне лікування гіпотиреозу
Гомеостаз щитоподібної залози підтримується через 

складну систему зворотних зв’язків [1]. Якщо коротко, 
секреція тиреотропіну (тиреотропного гормону; ТТГ) 
гіпофізом стимулює щитоподібну залозу до секреції 
двох основних гормонів: трийодтироніну (Т3) і ти-
роксину (Т4), причому серед них частка Т4 становить 
близько 80 %. Ці гормони впливають практично на всі 
органи і системи організму. Т3 є активним гормоном, 
а Т4, що синтезується в щитоподібній залозі, перетво-
рюється на Т3 за допомогою дейодиназ у цільових тка-
нинах (рис. 1) [2]. Т3 і Т4 з кровообігом повертаються 
до системи гіпоталамуса, що регулює секрецію та ак-
тивність тиреотропін-рилізинг-гормону, який, у свою 
чергу, впливає на секрецію ТТГ. Отже, загальний вплив 
щитоподібної залози на організм визначається не лише 
зворотними зв’язками між щитоподібною залозою та 
мозком, але й активністю дейодиназ у цільових тка-
нинах [1].

Гіпотиреоз, стан дефіциту тиреоїдних гормонів, 
діагностується в основному за рівнем циркулюючого 
сироваткового ТТГ [3–5]. Коли секреція гормонів щи-

топодібної залози патологічно низька, гіпофіз виділяє 
більше ТТГ. Важливо відзначити, що ця залежність не 
є лінійною, і зменшення циркулюючого вільного Т4 
вдвічі стимулюватиме збільшення секреції ТТГ у 100 
разів [6]. З цієї причини діагноз гіпотиреозу базується 
головним чином на рівні ТТГ у сироватці крові, а рів-
ні інших тиреоїдних гормонів використовуються для 
підтвердження діагнозу [3–5]. Рівень сироваткового 
ТТГ вище від специфічного для аналізу референсного 
діапазону рівнів ТТГ (зазвичай близько 0,4–4 мМО/л), 
визначеного в популяції, яка вважається вільною від 
дисфункції щитоподібної залози, свідчить про наяв-
ність гіпотиреозу. Субклінічний гіпотиреоз — це стан, 
коли сироватковий рівень ТТГ підвищений, але рів-
ні гормонів щитоподібної залози знаходяться в межах 
норми [7].

Сучасне лікування явного гіпотиреозу базується на 
замісній гормональній терапії левотироксином (LT4), 
що є синтетичною формою Т4 [3–5]. Поступове ретель-
не коригування дози LT4 використовується для повер-
нення ТТГ до нормальних меж, що забезпечує достатнє 
відновлення функції щитоподібної залози в більшості 
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людей, хворих на гіпотиреоз. Використання Т3 з тера-
певтичною метою в осіб з гіпотиреозом залишається су-
перечливим і коротко обговорюється в розділі «Погляд 
у майбутнє» наприкінці даної статті.

Понад два століття досліджень привели нас до цього. 
У цій статті подано стислий огляд історії використання 
LT4 для лікування гіпотиреозу.

Визначення ролі щитоподібної залози
Ранні спостереження

З історичних записів відомо, що клінічні наслідки гі-
потиреозу існували завжди. Дефіцит йоду є поширеною 
причиною недостатньої функції щитоподібної залози 
[8], що призводить до виникнення зоба. Для гірських 
регіонів часто характерний низький вміст йоду, оскіль-
ки цей елемент з часом вимивається на плоскогір’я. 
Значна поширеність зоба в гірських районах відзначена 
в ряді джерел літератури [9–11]. Наприклад, стародавні 
письмові джерела у Китаї, які сягають аж 1600 року до 
нашої ери, містять свідчення про зв’язок між споживан-
ням гірської джерельної води та зобом або про спроби 
збагачувати воду спаленою губкою та морськими во-
доростями. У Європі зоб посідав важливе місце в рим-
ському мистецтві [12] і на деяких картинах епохи Від-
родження, включно з «Гротескною головою» Леонардо 
да Вінчі та «Поклонінням пастухів» Моретто да Бре-
шіа [13–15]. Ендемічна природа зоба в деяких регіонах 
пояснює загальне представлення цього захворювання 
в стародавньому мистецтві [16]. Зоб також описується 
в близькосхідних і аюрведичних текстах ранніх століть 
до нашої ери [17]. Були зроблені спостереження щодо 
значної поширеності зоба в багатьох інших гірських 
регіонах [9–11], а в 1966 році в The Lancet з’явився огляд 
поширеності «дербіширської шиї» (мається на увазі те-
риторія, розташована на південному краю Пенінських 
пагорбів у центральній частині Англії) [18].

Ранні спостереження, у тому числі ті, що стосуються 
лікування зоба препаратами, отриманими з йодовміс-
ної губки або морських водоростей, не ґрунтувалися 
на розумінні фізіологічної ролі щитоподібної залози. 
Цеглинки для нашого розуміння важливості щитопо-
дібної залози для здоров’я та хвороби були закладені 
в середині та другій половині ХІХ століття. Лікарі поча-
ли описувати поодинокі випадки кретинізму, клінічного 
наслідку нелікованого тяжкого вродженого гіпотиреозу. 
Наприклад, у 1849 році у звіті про набряки шиї у двох 
дітей з кретинізмом повідомлялося, що одна дитина 
була поміщена в «притулок для ідіотів», а інша згадува-
лася як немовля, і кожна з них мала очевидну серйозну 
затримку росту [19]. Незабаром обидві дитини померли.

Обмежений прогрес у XIX сторіччі
У 1871 році Dr Fagge описав «спорадичний крети-

нізм», ендемічний стан у селі на південному заході Анг-
лії, який був «аналогічним кретинізму в альпійських 
країнах і, як і він, часто асоціювався із зобом і глу-
хонімотою» [20]. Заходи, спрямовані на громадське 
здоров’я, зокрема поліпшення харчування і сприян-
ня зменшенню випадків кровноспоріднених шлюбів, 
здавалося, вирішили цю ситуацію. Sir William Gull, 

описуючи погіршення психічного та фізичного ста-
ну жінки, у якої розвинувся кретинізм у зрілому віці, 
у 1874 році навів перші лонгітудні дані щодо клінічних 
наслідків дефіциту функції щитоподібної залози (Pearce 
[21]). У 1878 році Dr Ord навів більш детальні дані, коли 
описав клінічний випадок жінки, психічний стан якої 
серйозно погіршився протягом семи років через відсут-
ність лікування захворювання щитоподібної залози, що 
призвело до її смерті [22]. У цей час Dr Ord ввів термін 
«мікседема» для опису «мукозного набряку», який спо-
стерігався в даної пацієнтки, — термін, який донині 
асоціюється з дисфункцією щитоподібної залози. Не-
забаром після цього, у 1885 році, Hirsch описав випадки 
зоба й кретинізму в Німеччині, які були набагато більш 
поширеними в гірських районах, ніж у багатих йодом 
прибережних регіонах [23].

Досі не було реального розуміння зв’язків між зо-
бом, кретинізмом і щитоподібною залозою, незважа-
ючи на результати експериментів на тваринах, якім 
проводилася тиреоїдектомія (і в одному випадку — 
повторна трансплантація щитоподібної залози в інші 
частини тіла) [24, 25]. Така відсутність розуміння не 
завадила деяким лікарям вирізати зоб, щоб зменши-
ти тиск на шию: один хірург у 1883 році відмовився 
від виконання тотальної тиреоїдектомії з цією метою, 
оскільки це призвело до небажаного результату, «спо-
радичного кретинізму» [26]. Dr Ord обговорював, але 
значною мірою відхиляв можливий зв’язок між симп-
томами, які він описав, і можливою дисфункцією щи-
топодібної залози, зазначивши (посилаючись на роботу 

Рисунок 1. Огляд основних тканин-мішеней 
для тиреоїдних гормонів

Примітки: ділянки зі знаками питання є спірними 
і залишаються предметом дослідження. Відтворено 
з посилання 2 за міжнародною ліцензією Creative 
Commons Attribution 4.0 (http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/). Дивіться оригінальне джерело для 
посилань.
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Fagge, вище), що «хоча зоб був більш-менш пов’язаний 
з ендемічним кретинізмом, щитоподібна залоза фак-
тично була відсутня або атрофована при спорадичному 
кретинізмі, що мав місце в цій країні» [22]. Поняття 
набутого та вродженого гіпотиреозу будуть зрозумілі 
лише через багато років.

На шляху до розуміння функції 
щитоподібної залози

Розуміння ймовірної важливої ролі йоду в патогенезі 
зоба зростало з 1820–1870 рр., включно з обмеженими 
дослідженнями застосування препаратів йоду з такою 
метою [27–29]. Одна з таких спроб у Франції зазнала 
невдачі спочатку через проблеми з ятрогенним тирео-
токсикозом через надмірне лікування, опір з боку ме-
диків і бажання деяких потенційних пацієнтів зберегти 
свій зоб, що на той час забезпечувало їм звільнення від 
примусового призову до французької армії [27]. Chatin 
у Франції в 1851 році вперше опублікував гіпотезу про 
важливість йоду у випадку зоба, а потім були спосте-
реження Semon (який працював з Ord у Лондоні), що 
мікседема виникає після тиреоїдектомії [30]. Успішні 
випробування ін’єкцій екстракту щитоподібної залози 
вівці людям з мікседемою були проведені з 1890 року 
[3]. В одному звіті було показано, що пацієнт із про-
гресуючою формою мікседеми чудово відповів на ліку-
вання екстрактом щитоподібної залози овець і прожив 
ще 28 років до смерті у віці 74 років [31]. У наступному 
огляді 1893 року 100 випадків пацієнтів з мікседемою та 
кретинізмом використовувалися такі фрази, як «повна 
трансформація» і «пацієнт перестав бути пацієнтом», 
щоб описати надзвичайну ефективність екстракту щи-
топодібної залози овець для цих пацієнтів [32].

Нарешті не тільки була отримана інформація про 
виражену асоціацію між мікседемою та дисфункцією 
щитоподібної залози, але й почався розгляд шляхів її 
лікування. Проте подальший прогрес вимагав подаль-
ших досліджень. Ключовим моментом в історії дослі-
джень щитоподібної залози стало відкриття Baumann 
у 1895 році «тиройоду» — водовмісної речовини, яка 
знаходиться в щитоподібній залозі [33]. Це спостере-
ження допомогло об’єднати в послідовну схему попе-
редні спостереження щодо йоду і функції щитоподібної 
залози, які описані вище. Інші дослідники підтвердили 
й розширили цей здобуток, визначивши інші йодовміс-
ні речовини в щитоподібній залозі [34] до того, як у 1914 
році Kendall виділив Т4 з екстракту щитоподібної залози 
[35]. Виражені метаболічні ефекти цієї нововиявленої 
сполуки при введенні тваринам заклали основу для 
нашого поточного розуміння щитоподібної залози як 
ендокринної залози.

Запровадження LT4 
як стандарту лікування гіпотиреозу

За попередні десятиліття було зроблено багато ко-
рисного стосовно необхідності ретельного титрування 
дози екстракту щитоподібної залози для збереження 
оптимального балансу між ефективністю та безпекою, 
принципів, яких ми дотримуємося і сьогодні [36], хоча 
на початку XX століття прогрес у створенні терапії на 

основі LT4 був повільним. До 1927 року Т4 не був син-
тезований de novo (з демонстрацією того, що лівоізомер 
тироксину дає клінічні ефекти) [37]. LT4, придатний для 
фармацевтичного використання в комерційних масш-
табах, було синтезовано лише в 1946 році [38]. Він був 
синтезований як кислота, що обумовило його низьку 
біодоступність. Ситуація змінилася на краще в 1949 
році завдяки виробництву більш розчинної натрієвої 
солі [39].

Тим часом екстракти щитоподібної залози викорис-
товувалися для лікування мікседеми або гіпотиреозу, 
при тому що спроби очистити Т4, виділений із щитопо-
дібної залози тварин, призвели до того, що дана речо-
вина була отримана в дуже малій кількості. Наприклад, 
у 1919 році Kendall виявив, що «до теперішнього часу 
близько 33 грамів сполуки було виділено з 6550 фунтів 
свіжого [свинячого] матеріалу щитоподібної залози» 
(40; NB: 6550 фунтів дорівнює 2,97 тонни). Доступність 
LT4 фармацевтичного класу з 1940-х років не заважа-
ла широкому використанню екстрактів щитоподібної 
залози тварин, яке переважало аж до другої половини 
ХХ століття, незважаючи на такі проблеми, як варіабе-
льний (чи ні) вміст гормонів щитоподібної залози й 
обмежений термін зберігання [10, 11].

Відкриття периферичного (незалежно від щитопо-
дібної залози) перетворення Т4 на Т3 у 1970 році [40] 
(тепер відомо, що це відбувається через сімейство спе-
цифічних ферментів дейодинази [41]) допомогло розві-
яти занепокоєння лікарів того часу щодо того, що мо-
нотерапія LT4 може виснажувати фізіологічні запаси Т3 
[10]. Також важливим проривом стала розробка прак-
тичних тестів для оцінки функції щитоподібної залози. 
Тест на загальний Т4 був уперше розроблений у 1960 
році, а потім — комерційні тести на ТТГ і Т3 (який був 
відкритий у 1952 році [42]) у середині 1970-х років. Зараз 
доступні чутливі й специфічні аналізи для вимірювання 
Т4 або Т3 (вільного або зв’язаного з білком), ТТГ та 
інших біомаркерів за допомогою радіоімунологічного 
аналізу або технології рідинної хроматографії та тан-
демної мас-спектрометрії (LC-MS/MS) [43]. Зокрема, 
тести на ТТГ третього покоління тепер достатньо чут-
ливі для виявлення рівнів ТТГ < 0,01 мМО/л для вико-
ристання в діагностиці субклінічного гіпотиреозу або 
гіпертиреозу [44]. Доступність точних тестів на гормони 
щитоподібної залози полегшила діагностику тиреоїдної 
дисфункції і кероване титрування дози: справді, поява 
точних тестів для оцінки функції щитоподібної залози 
виявила, що багато пацієнтів з гіпотиреозом отримували 
надмірне лікування, що призвело до зниження дози LT4 
наполовину або більше [10].

Лікування гіпотиреозу за допомогою LT4 продовжує 
вдосконалюватися. Регулятори визначають LT4 як пре-
парат з «вузьким терапевтичним індексом», що означає, 
що навіть невелика зміна експозиції LT4 може при-
звести до клінічно важливих біологічних наслідків. Це 
спонукало регуляторів останніми роками встановлю-
вати дедалі суворіші критерії для виробництва таблеток 
LT4 щодо точності та відтворюваності вмісту в них LT4 
і стабільності активного інгредієнта протягом тривалого 
часу [45–47]. Ця вимога передбачає переробку існуючих 
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таблеток LT4 для відповідності новим стандартам якості 
[48, 49], які дотримуються більш точного титрування 
і призначення підтримуючої терапії пацієнтам з гіпо-
тиреозом, які потребують лікування LT4.

У результаті цих розробок LT4 визнаний стандар-
том лікування гіпотиреозу. Гіпотиреоз є поширеним 
захворюванням, яке охоплює приблизно 3–11 % міс-
цевого населення. Повідомлялося, що LT4 є другим за 
популярністю препаратом, який відпускають за рецеп-
том амбулаторним пацієнтам в США, у 2020 році понад 
20 мільйонів пацієнтів отримали майже 99 мільйонів 
рецептів [50].

Дивлячись уперед
Що стосовно заміни Т3?

Комбіноване лікування LT4 і T3 (ліотироніном) 
для людей з гіпотиреозом було поширеним приблизно 
до 1970 року, оскільки вважалося, що це очевидний 
підхід щодо імітації природної функції щитоподібної 
залози. Відкриття периферичних йодтироніндейоди-
наз зменшило усвідомлену потребу в цьому підході 
разом зі спостереженням, що для більшості людей з гі-
потиреозом достатньо призначити монотерапію LT4. 
Крім того, клінічні дослідження, у яких порівнювали 
комбінації LT4-T3 з монотерапією LT4, продемонстру-
вали різні результати, без явної переваги комбінації. 
Проте повторна оцінка цих досліджень виявила мето-
дологічні недоліки, що включали набір пацієнтів без 
явного дефіциту Т3 (або поліморфізму дейодинази, 
який приводить до дефіциту периферичного Т3), від-
мінності в ступені залишкової функції щитоподібної 
залози на початковому рівні й відсутність відповід-
них специфічних інструментів для оцінки дисфункції 
щитоподібної залози, реєстрації змін симптомів, про 
які повідомляють пацієнти [51–54]. Крім того, різний 
період напіввиведення з плазми наявних препаратів Т4 
(дні) і Т3 (години) ускладнює їх сумісне застосування 
один раз на добу (як у випадку монотерапії LT4). Для 
вирішення цих проблем знадобляться нові та більш 
відповідним чином розроблені дослідження, в ідеалі 
з використанням похідного Т3 з довшим періодом на-
піввиведення [2, 55].

Більшість випадків гіпотиреозу можна адекватно 
контролювати за допомогою монотерапії LT4, як опи-

сано вище. Проте меншість пацієнтів, які отримували 
лікування LT4, продовжують повідомляти про симпто-
ми, що нагадують гіпотиреоз, незважаючи на контроль 
ТТГ у межах референсного діапазону [56]. Ретельне 
обстеження може дати досі невідоме пояснення цих 
симптомів у більшості, але не в усіх пацієнтів. Варіа-
ції активності дейодиназ, частково зумовлені лікуван-
ням LT4, можуть змінити відносну доступність Т4 і Т3 
у периферичних тканинах-мішенях, що може лежати 
в основі стійкості симптомів гіпотиреозу в деяких паці-
єнтів [57, 58]. Такі спостереження підвищили інтерес до 
використання комбінацій LT4-T3. Поточні європейські 
рекомендації підтримують дослідження вищевказаної 
комбінованої терапії в окремих пацієнтів із симптома-
ми гіпотиреозу, які зберігаються, незважаючи на опти-
мізоване лікування LT4. Знову ж таки, для кількісної 
оцінки переваг цього підходу потрібні подальші клінічні 
дослідження.

Ключові питання дослідження
Вище вже згадувалися два важливі питання для май-

бутнього дослідження щитоподібної залози. Вони сто-
суються того, чи призводить генетичний поліморфізм 
дейодиназ до клінічно вірогідних змін здатності терапії 
LT4 відновлювати нормальну функцію щитоподібної 
залози в пацієнта з гіпотиреозом, а також окреме пи-
тання про роль (якщо така є) Т3 у лікуванні гіпоти-
реозу. Зв’язок між дисфункцією щитоподібної залози 
й супутніми захворюваннями потребує подальшого ви-
вчення: наприклад, низький Т3 є поширеним явищем 
у пацієнтів із серцевою недостатністю і може сприяти 
патофізіології цього розладу [59].

Крім того, кожен пацієнт може мати власну уні-
кальну відправну точку для гомеостазу щитоподіб-
ної залози, і можливо, що один або більше гормонів 
щитоподібної залози будуть поза межами свого рефе-
ренсного діапазону без несприятливих наслідків для 
гомеостазу щитоподібної залози в цієї людини [60]. 
Однак інші автори поставили під сумнів існування цих 
відправних точок, і дослідження продовжують давати 
оптимальне визначення еутиреозу, можливо, за межа-
ми використання ТТГ як основного біомаркера [61]. 
Нарешті, лікування субклінічного гіпотиреозу і сту-
пінь, до якого цей стан пов’язаний із серйозними не-

Рисунок 2. Ключові події в історії левотироксину (LT4) 
Примітки: Т3 — трийодтиронін; Т4 — тироксин; ТТГ — тиреотропін/тиреотропний гормон.
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і синтезований  

Т4 

William Ord увів 
термін «мікседема» 

в 1878 році

Перше виділення (1914 рік) 
і перший хімічний синтез Т4 

de novo (1927 рік)

Відкриття Т3 (1952 рік)
Розуміння периферичного перетворення 

Т4 на Т3 (1970-ті роки)

Початок 
сучасності

Синтез LT4 у сучасних 
масштабах.

Значимі й чутливі 
аналізи для оцінки 

тиреотропного 
гормону і тиреоїдних 

гормонів

Витвір 
мистецтва

LT4 став стандартом 
терапії гіпотиреозу.

 Продовжується 
удосконалення тестів 

для оцінки функції 
щитоподібної залози 

та препаратів LT4
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сприятливими клінічними результатами, є проблемою 
для постійних досліджень [62]. Це особливо актуально 
для людей похилого віку з незначним підвищенням 
ТТГ, яке, швидше за все, є результатом природного 
процесу, пов’язаного з віком, а не патології щитопо-
дібної залози [63].

Висновки
Згубні наслідки нелікованої дисфункції щитоподіб-

ної залози були очевидні протягом століть. Клінічні 
дослідження, проведені протягом останніх двох століть, 
спочатку пов’язували зоб і кретинізм із йодним стату-
сом, а пізніше з дисфункцією щитоподібної залози 
(рис. 2). Дослідження, датовані першою половиною XX 
століття, заклали основу для поточного розуміння ролі 
гормонів щитоподібної залози в підтримці здорового 
стану та в хворобах, але лише в другій половині XX сто-
ліття синтетичний LT4 став основою лікування гіпоти-
реозу. Зараз монотерапія LT4, призначена з метою нор-
малізації рівня циркулюючого ТТГ, є стандартом 
лікування гіпотиреозу. Майбутні дослідження, без сум-
ніву, удосконалять лікування захворювань щитоподібної 
залози.
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Use of levothyroxine in the management of hypothyroidism: 
A historical perspective 

Abstract. The thyroid operates within a complex system of homeo-
static regulation, where the level of thyrotropin (TSH) influences 
the rate of secretion of the principal thyroid hormones, thyroxine 
(T4) and triiodothyronine (T3). The devastating consequences of 
untreated thyroid dysfunction have been evident for centuries. In-
deed, sources from antiquity described goitre and cretinism, two 
of the clinical sequelae of untreated overt thyroid disease. It was 
not until the first part of the 19th century that goitre and cretinism 
were first associated with iodine status; however, the endocrine 
function of the thyroid was not clearly identified until the early part 
of the 20th century. Three principal innovations in the 20th century 
supported the use of levothyroxine (LT4) replacement therapy for 
the management of hypothyroidism: a practical technique for the 

synthesis of LT4 suitable to support pharmaceutical use (late 1940s), 
the discovery that LT4 is converted to the active thyroid hormone, 
T3, in the peripheral tissues (1970), and the development of robust 
and sensitive assay methodology for measuring thyroid hormones 
in the blood (1960 onwards). Synthetic LT4, titrated to bring the 
level of TSH within a predefined “normal” reference range, is now 
established as the mainstay of treatment for hypothyroidism, and 
provides adequate restoration of thyroid hormone function for most 
people with this condition. Future research will explore further the 
nuances of the hypothalamic-pituitary-thyroid axis, and the place, 
if any, for T3 within the management of thyroid dysfunction.
Keywords: levothyroxine; thyroxine; hypothyroidism; thyroid 
gland; history of medicine
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Розлади адаптації, артеріальна гіпертензія 
і цукровий діабет 2-го типу:  

погляд кардіолога (огляд літератури)

Резюме. В огляді вітчизняних та закордонних джерел літератури з наукометричної бази PubMed розгля-
дається питання щодо ролі стресового фактора та розладів адаптації серед хворих групи дуже високого 
ризику, а саме при артеріальній гіпертензії на тлі цукрового діабету 2-го типу. Авторами наводяться дані 
щодо класифікації, термінології розладів адаптації серед даної категорії пацієнтів, в історичному аспекті 
розглядається внесок фактора стресу та активації нейрогуморальних систем у їх формування. Окремо 
розглядається питання про роль таких розладів адаптації, як тривога, депресія, порушення сну, жорстока 
поведінка в сім’ї, на роботі, щодо негативного перебігу та прогресування цих небезпечних захворювань. 
Наводяться дані щодо низки факторів ризику, які не модифікуються і модифікуються, а саме генетичних, 
гемодинамічних, нейрогуморальних, гормональних та кардіометаболічних особливостей пацієнтів, пошире-
ності, захворюваності та смертності від ускладнень артеріальної гіпертензії і цукрового діабету 2-го типу за 
наявності розладів адаптації, надається стисла характеристика діагностичним та профілактичним підходам 
до корекції розладів адаптації серед пацієнтів дуже високого ризику з позиції кардіолога.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; цукровий діабет 2-го типу; стрес; розлади адаптації; тривога; 
депресія

Актуальність проблеми 
Артеріальна гіпертензія (АГ) — одне з найбільш 

поширених серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
і водночас найвагоміший фактор ризику цілої низки 
серцево-судинних (СС), цереброваскулярних (ЦВ) та 
ниркових ускладнень. АГ і асоційовані з нею захворю-
вання, як-от цукровий діабет 2-го типу (ЦД 2-го типу), 
абдомінальне ожиріння та інші компоненти метабо-
лічного синдрому (МС), вже досягли рівнів епідемій 
у розвинених країнах, роблять найбільш суттєвий вне-
сок в інвалідизацію, СС і загальну смертність населення 
[1–3].

Результати переважної більшості досліджень свід-
чать про значний негативний вплив надмірного (ди-
стрес) або хронічного стресу на таких пацієнтів. У низ-
ці публікацій доведено, що стрес є одним із потужних 
факторів ризику розвитку ССЗ та інших хронічних не-
інфекційних захворювань (НІЗ). Стрес взагалі значно 
підвищує ризик розвитку та прогресування як АГ, так 

і ЦД 2-го типу, а також атеросклерозу, дисліпідемії та 
ішемічної хвороби серця (ІХС) [4, 5]. На жаль в Україні 
з 24 лютого 2022 року і дотепер триває повномасштаб-
на війна. За часів воєнних дій та збройних конфліктів 
пильну увагу привертає посттравматичний стресовий 
розлад (ПТСР), який є найбільш тяжким і довготри-
валим проявом хронічного стресу. Водночас причин-
но-наслідкові зв’язки стресу та провідних НІЗ у воєн-
ний час вивчені недостатньо [6–8].

Розлади адаптації як фактори 
загальнотерапевтичної патології 

Важливим аспектом цієї проблеми є питання роз-
ладів адаптації (РА) у хворих терапевтичного профілю. 
РА (adjustment disorders, disorders of adaptation) є досить 
поширеними та виявляються приблизно у 5–20 % ви-
падків під час амбулаторних візитів до лікаря. РА та ре-
акції на стрес (stress-related disorders) виділені в окрему 
рубрику у зв’язку з тим, що емоційний стрес відіграє 
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провідну роль у їх патогенезі, призводячи до певних по-
рушень психічної діяльності і низки соматичних проявів 
[9, 10]. Факторами ризику щодо РА насамперед вва-
жаються такі захворювання, які кодуються відповідно 
до Міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду 
(МКХ-10) як: гостра реакція на стрес (ГСР) (F43.0) та 
згадуваний вище ПТСР (F43.1) [11]. Суттєву роль в їх 
виникненні відіграє стать і низька стресова стійкість 
пацієнтів [12, 13]. Це розлади, які мають базові три-
вожно-депресивні симптоми: нав’язливі спогади про 
травматичну подію; кошмари; інтенсивні психологічні 
страждання, соматичні та вегетативні реакції. Основна 
відмінність між ГСР і ПТСР за DSM-V (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders) — це тривалість 
часового проміжку, що минув з моменту травматичної 
події. При цьому переважна більшість таких пацієнтів, 
крім психоневрологічного компонента, мали також ко-
морбідну низку НІЗ та «хвороб цивілізації» [13].

Симптоматика та класифікація 
розладів адаптації

РА — це стани суб’єктивного дистресу, що вини-
кають у період адаптації до стресових подій і значних 
змін життєвого укладу, заважаючи продуктивності со-
ціального функціонування. РА розглядаються як деза-
даптивна реакція на певний поодинокий чи комплек-
сний психосоціальний стресор (розлучення, міграція, 
жорстоке поводження в сім’ї, вимушене переселення, 
інвалідизація, соціально-економічні проблеми, кон-
флікти вдома чи на роботі), що зазвичай виникає впро-
довж місяця після стресу [14, 15]. Причиною розвитку 
дез адаптації вважають стреси не критичного для осо-
бистості рівня. Характерне занурення у стрес або його 
наслідки, занепокоєння, періодичні та тривожні думки 
про стресор, постійні роздуми про його наслідки, не-
спроможність адаптуватися. Все це спричиняє значні 
порушення в особистій, сімейній, соціальній, освітній, 
професійній сферах соціального функціонування па-
цієнта. При цьому всі ці симптоми не мають достатньої 
специфічності і зазвичай редукуються протягом 6 мі-
сяців за умови, що стресор не зберігається упродовж 
тривалішого часу. Як самостійне явище РА уперше по-
чали розглядати відносно недавно, у третьому виданні 
Діагностичної та статистичної настанови з психічних 
розладів (DSM-III), яка побачила світ 1980 року. До 
саме РА за МКХ-10 (F43.2) відносять такі стани: Корот-
кочасна депресивна реакція (F43.20). Пролонгована депре-
сивна реакція (F43.21). Змішана тривожна і депресивна 
реакція (F43.22). З переважанням емоційних порушень 
(F43.23). З переважанням порушень поведінки (F43.24). 
Змішаний розлад емоцій і поведінки (F43.25). Хоча всі ці 
РА відносять до царини психотерапевтів та психоневро-
логів, водночас ця група осіб є переважно пацієнтами 
лікарів загальної практики [10, 13]. 

У хворих терапевтичного профілю найбільш неспри-
ятливим слід вважати поєднання та/або приєднання 
так званих «хвороб цивілізації» — АГ, ожиріння, ЦД 
2-го типу до різноманітних реакцій на стрес або РА, 
що знаходить відображення у численних закордонних 
публікаціях [16–22]. Значну увагу цьому питанню при-

діляли і відомі українські терапевти, ендокринологи та 
кардіологи [23–25]. При цьому зв’язки, первинність 
або вторинність внеску кожного з вищенаведених ком-
понентів діагнозу у поширеність, захворюваність, інва-
лідність та смертність від коморбідної патології залиша-
ються вивченими вкрай недостатньо. Мало досліджена 
ініціююча роль РА щодо виникнення і прогресування 
АГ та ЦД 2-го типу, не до кінця встановлена прогнос-
тична значущість тривалого існування РА у цієї категорії 
хворих, особливо за умов воєнного часу.

З метою висвітлення поставленої у назві огляду про-
блеми нами був здійснений пошук та аналіз вітчизняних 
та закордонних літературних джерел, переважно в нау-
кометричній базі PubMed, щодо впливу РА на прогресу-
вання АГ, ЦД 2-го типу, особливо за умов їх поєднаного 
перебігу. 

Тривожно-депресивні розлади 
за умов артеріальної гіпертензії 
та цукрового діабету 

Ці прояви є найбільш часто діагностованими психіч-
ними розладами, які щороку вражають мільйони людей, 
порушують кожен аспект їх повсякденного життя. Вони 
характеризуються афективними, когнітивними, психо-
моторними та нейровегетативними симптомами. Крім 
того, пов’язаний з роботою або життєвими факторами, 
певними професіями з проявами емоційного вигорян-
ня, стрес вважається важливим фактором ризику АГ, ЦД 
2-го типу і провідних НІЗ. 

Метаболічні фактори ризику РА 
M. Kivimäki та співавт. вивчали питання ролі жит-

тєвого стресу щодо метаболічно-асоційованих розла-
дів [26]. Експериментальні дослідження на гризунах 
демонструють, що стрес може впливати на особли-
вості проявів метаболічної дисфункції, зокрема ре-
зистентність до інсуліну, гомеостаз глюкози та ліпі-
дів, на геронтологічні процеси, як-от старіння клітин 
та скорочення довжини теломер. У дослідженнях на 
людях стресори вдома, на робочому місці пов’язані 
з прискореним старінням, метаболічними та імунними 
змінами як прямо, так і опосередковано через поведін-
кові ризики. Імовірність розвитку клінічних станів, як-
от ЦД 2-го типу, підвищується в осіб з несприятливим 
досвідом дитинства або тривалим сильним стресом 
на роботі чи в особистому житті. Таким чином, стрес 
може суттєво погіршити прогноз при метаболічно-а-
соційованих захворюваннях. 

Q. Foguet-Boreu та співавт. розглядали асоціації між 
психосоціальним стресом, високим кров’яним тиском 
і загальним серцево-судинним ризиком [27]. Цей огляд 
спрямований на визначення психосоціальних факторів, 
що впливають як на АГ, так і на загальний серцево-су-
динний ризик (ССР). За даними авторів, психосоціаль-
ний стрес більше ніж удвічі підвищує ризик АГ, най-
більш пов’язаними з ним факторами є ПТСР, тривога 
та стрес на роботі. Факторами, які найбільше пов’язані 
з підвищенням CСР, були неформальний догляд, ниж-
чий соціально-економічний статус, серйозні психічні 
розлади, несприятливий сімейний стан. 
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Генетичні фактори при РА
H. Song та співавт. вивчали розлади, що пов’язані зі 

стресом, і ризик ССЗ у популяційному контрольованому 
дослідженні [28]. Метою дослідження стало оцінити зв’я-
зок між розладами, пов’язаними зі стресом, і подальшим 
ризиком CCЗ у рамках популяційного контрольованого 
когортного дослідження братів і сестер з населення Шве-
ції. Учасниками стали 136 637 пацієнтів у Шведському 
національному реєстрі пацієнтів із ПТСР, РА та інши-
ми стресовими проявами, 171 314 неуражених стресом 
рідних братів і сестер цих пацієнтів. 1 366 370 обстеже-
них відповідали неекспонованим особам із загальної 
популяції. Результатом була первинна діагностика ССЗ 
(ІХС, ЦВ хвороби, емболія/тромбоз, АГ, СН, аритмія/
порушення провідності та летальна СС хвороба). Коефі-
цієнти ризику для ССЗ були отримані з моделей Кокса 
після контролю за іншими факторами. Протягом 27 років 
спостереження у порівняннях між братами та сестра-
ми коефіцієнт ризику для будь-якого СС захворювання 
становив 1,64 (95% ДІ 1,45–1,84), при цьому найвищий 
коефіцієнт ризику спостерігався для СН — 6,95 (95% ДІ 
1,88–25,68). Розлади, пов’язані зі стресом, були сильніше 
пов’язані з раннім початком СС захворювань (для віку 
< 50 років коефіцієнт ризику 1,40 (95% ДІ 1,32–1,49)), 
ніж пізнім (для віку ≥ 50 коефіцієнт ризику 1,24 (95% ДІ 
1,18–1,30); p = 0,002). Автори констатують, що розлади, 
які пов’язані із стресом, міцно корелюють з кількома ти-
пами провідних СС захворювань, незалежно від сімейно-
го походження, історії соматичних та/або психіатричних 
захворювань і супутньої патології. 

Гормональні, професійні 
та гемодинамічні тригери за умов РА

Незважаючи на значну поширеність депресії та АГ, 
зв’язку між цими захворюваннями приділяється мало 
уваги. Існує багато доказів того, що гіперреактивність 
симпатичної нервової системи та генетичні впливи є ос-
новними механізмами взаємозв’язку між депресією та АГ. 
Цьому питанню присвячена робота A.Z. Scalco та співавт. 
[29]. У статті розглядаються епідеміологічні, патофізіо-
логічні та прогностичні аспекти цієї асоціації, а також 
її значення для адекватного лікування. Автори знайшли 
описи підвищеної поширеності АГ у пацієнтів з депре-
сією, збільшення поширеності депресії у пацієнтів з АГ, 
зв’язок між депресивною симптоматикою, гіпотензією та 
зміною циркадних коливань АТ у пацієнтів з депресією, 
що лікується. Таким чином, депресія може негативно по-
значитися на перебігу АГ, а застосування антидепресантів 
може перешкоджати контролю АТ у пацієнтів.

Відомо, що хворі на АГ виявляють більшу реактив-
ність на спричинену стресом подію за рахунок активації 
провідних нейрогуморальних систем, а саме симпато-
адреналової (САС) та ренін-ангіотензинової. При цьому 
мало відомо, чи поширюється при АГ ця гіперреактив-
ність на гормон надниркових залоз альдостерон (Ал). 
Тому A. Gideon та співавт. займались питанням гіперре-
активності альдостерону щодо індукції гострого психосо-
ціального стресу у чоловіків з есенціальною гіпертензією 
[30]. Автори досліджували реактивність Ал плазми до 
індукції гострого психосоціального стресу у чоловіків 

з АГ та осіб з нормотензією. 21 чоловік з АГ та 25 па-
цієнтів з нормальним АТ пройшли стандартизований 
соціальний стрес-тест Трієра (TSST). Рівень Ал в плазмі 
до та протягом 1 години після припинення TSST оціню-
вали неодноразово. Гострий психосоціальний стрес спри-
чинив значно більше підвищення рівнів Ал в осіб з АГ 
порівняно з нормотензивними пацієнтами (p = 0,008). 
Отримані результати свідчать про спричинену стресом 
гіперреактивність не тільки САС, а й Ал за умов АГ.

N. Mucci та співавт. визначали фактори, що пов’яза-
ні зі стресом, та артеріальний тиск у молоді [31]. Метою 
цього дослідження було визначити вплив тривоги та 
стресу, пов’язаного з навчанням, на розвиток АГ серед 
студентів медичних професій та можливі пов’язані з цим 
наслідки ранніх СС захворювань. Зважаючи на це, авто-
ри вважають, що медичні університети повинні сприяти 
превентивним стратегіям, запровадити консультації лі-
карів з питань праці, промислових психологів, дії яких 
спрямовані на оцінку задоволеності студентів своєю 
професією та зміцнення їх здоров’я. Аналогічні дані 
щодо вразливості медичних працівників отримані в до-
слідженнях і українських авторів [32, 33].

У США, як і в Україні, АГ вражає кожного третьо-
го дорослого, а тривожні розлади є найбільш часто ді-
агностованими психічними проблемами. Як АГ, так 
і тривога були достатньо широко досліджені, проте 
повного розуміння зв’язків між тривогою та АГ вста-
новлено не було. J.B. Byrd та R.D. Brook привернули 
увагу до феномену наявності тривоги в «еру гіпертензії» 
[34]. В огляді автори обговорюють спектр тривожних 
розладів та розглядають вплив на АТ кількох «реальних» 
стресорів, як-от стихійні лиха. Дослідники не тільки 
оцінюють вплив на АТ різних підходів до лікування 
тривоги, але й втілюють нещодавні рекомендації Аме-
риканської кардіологічної асоціації щодо медитації та 
інших методів релаксації в лікуванні АГ і тривоги. 

Доведено, що гемодинамічно несприятлива АГ без 
адекватного зниження АТ вночі (добовий профіль non-
dipper) пов’язана з вищою смертністю від СС захворю-
вань. Водночас дослідження показали, що депресія та 
тривога були незалежними факторами ризику прогре-
сування АГ. M. Sunbul та співавт. дійшли висновку щодо 
наявності депресії та тривоги залежно від профілів АТ 
у пацієнтів з АГ [35]. Метою цього дослідження було 
оцінити показники тривожності та депресії у пацієнтів 
із різними типами добового профілю АТ. Вибірку до-
слідження становили 153 хворі на АГ. Всім хворим про-
водили 24-годинний добовий моніторинг АТ (ДМАТ). 
Пацієнти були розподілені на дві групи залежно від їх 
ДМАТ-статусу. Також автори оцінювали результати гос-
пітальної шкали тривоги та депресії (Hospital Anxiety and 
Depression Scale) між групами. 78 пацієнтів (з них 38 чо-
ловіків) мали профіль dipper, тоді як 75 пацієнтів (з них 
27 чоловіків) мали non-dipper гіпертензію (p = 0,141, 
r = 0,072 відповідно). Клінічні характеристики хворих 
були подібними для обох груп. Пацієнти з non-dipper 
профілем мали значно вищі показники депресії та три-
воги порівняно з пацієнтами з dipper гіпертензією. По-
казники dipper і non-dipper суттєво корелювали з три-
вогою (p = 0,025, r = 0,181) і показником за шкалою 
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депресії (p = 0,001, r = 0,255). В однофакторному аналізі 
статусу куріння, вживання алкоголю, наявності ЦД 2-го 
типу, гіперліпідемії показник шкали тривоги > 8 і бал 
за шкалою депресії > 7 були предикторами non-dipper 
статусу порівняно з dipper. При багатофакторному логіс-
тичному регресійному аналізі показник депресії > 7 був 
незалежним предиктором статусу non-dipper (OR 2,74, 
1,41–5,37). Шкальна оцінка депресії 7 або вище балів 
передбачала non-dipper статус з чутливістю 62,7 % і спе-
цифічністю 62,8 %. Таким чином, пацієнти, які є non-
dipper, мають значно вищі показники тривоги та депресії 
порівняно з dipper пацієнтами. Оцінка за шкалою триво-
ги та депресії у пацієнтів з АГ може допомогти виявити 
групу non-dipper та скоригувати як їх антигіпертензивне, 
так і антипсихотичне лікування.

C. Souama та співавт. у метааналізі понад 200 000 
учасників навели дані щодо появи депресії і кардіоме-
таболічних захворювань після жорстокого поводження 
в дитинстві (ЖПД) [36]. Насильство у сім’ї або жорстоке 
поводження в дитинстві також пов’язане з депресією 
та кардіометаболічним захворюванням (КМетЗ) у до-
рослому віці. Проведений авторами аналіз досліджував 
зв’язок ЖПД з депресією, КМетЗ та їх супутніми за-
хворюваннями в дорослому віці. Дослідники провели 
метааналіз індивідуальних даних учасників 13 міжна-
родних обсерваційних досліджень (n = 217 929). ЖПД 
включало повідомлення про фізичне, емоційне та/або 
сексуальне насильство до 18 років. Наявність депресії 
встановлювалась за допомогою клінічних інтерв’ю або 
валідованих шкал, а наявність КМетЗ — за допомогою 
діагнозів, які повідомляли пацієнти. У включених в до-
слідження оцінювали соціально-демографічні зв’язки 
ЖПД із депресією, КМетЗ та супутніми захворювання-
ми методами біноміальної та багатономіальної логістич-
ної регресії. Дослідники додатково коригували фактори 
способу життя (статус куріння, споживання алкоголю 
та фізичну активність). ЖПД було пов’язане з прогре-
сивно вищими шансами КМетЗ без депресії (OR [95% 
ДІ] = 1,27 [1,18; 1,37]), депресії без КМетЗ (OR [95% ДІ] 
= 2,68 [2,39; 3,00]), а також коморбідністю між обома 
захворюваннями (OR [95% ДІ] = 3,04 [2,51; 3,68]) у до-
рослому віці. Post hoc аналізи показали, що зв’язок із 
супутньою патологією був сильнішим, ніж із будь-яким 
захворюванням окремо, а зв’язок із депресією був силь-
нішим, ніж із КМетЗ. Асоціації залишалися значущими 
після додаткового коригування факторів способу життя 
та були присутні як у чоловіків, так і у жінок. Цей мета-
аналіз показав, що дорослі, які зазнали ЖПД, частіше 
страждають від депресії та КМетЗ, ніж їхні однолітки, 
які не піддавалися насильству. 

Незважаючи на прогрес медицини та профілактич-
них стратегій, менше ніж у 1 з 5 людей з АГ адекватно 
контролюється АТ. Частково це може бути пов’язано 
з дефектами у повному з’ясуванні етіології АГ. Генетич-
ний фон та звичайні фактори ризику способу життя, як-
от недостатність фізичних вправ, нездорове харчування, 
надмірне споживання солі та вживання алкоголю, не 
повністю пояснюють патогенез АГ. Таким чином, не-
обхідно переглянути інші модифіковані фактори ризи-
ку, яким не приділено належної уваги, насамперед це 

стосується психосоціального стресу. Тому K. Marwaha 
присвятив свою роботу вивченню ролі психосоціальних 
стресорів за умов АГ [37]. У цій статті досліджують-
ся докази зв’язку психосоціальних стресових факторів 
із АГ. Надійні докази підтверджують роль хронічного 
стре сового середовища на роботі чи в шлюбі, низького 
соціально-економічного статусу, відсутності соціаль-
ної підтримки, депресії, тривоги, ПТСР, психологічної 
травми в дитинстві та расової дискримінації у розвитку 
або прогресуванні АГ. Крім того, дослідниками пояс-
нюються потенційні патофізіологічні механізми, які 
зв’язують психосоціальний стрес із АГ, щоб створити 
основу для подальших досліджень. 

C. Stefanaki та співавт. [38] пов’язали хронічний 
стрес з порушеннями антропометричних показників, 
а саме будови складових тіла. Дослідники також наводи-
ли наслідки цього феномену для здоров’я та виникнен-
ня хвороб. Автори констатують, що низка досліджень 
показала, що склад тіла є ключовим проявом стосовно 
подальшого здоров’я та хвороб. Жирова тканина (ЖТ) 
є складним, важливим і високоактивним метаболіч-
ним і ендокринним органом, який реагує на аферентні 
сигнали від традиційних гормональних систем і цен-
тральної нервової системи, експресує і виділяє фактори 
з важливими ендокринними, метаболічними та імунни-
ми функціями. Маса скелетних м’язів також є важли-
вим прогностичним показником здоров’я в дорослому 
житті, тоді як серйозна втрата цієї маси пов’язана зі 
слабкістю в літньому віці. Також скелетні м’язи є важ-
ливим ендокринним органом, який виділяє фактори 
автокринної, паракринної або ендокринної спрямова-
ності, які пов’язані із запальними процесами низької 
інтенсивності. Кістка також є системним ендокринним 
регулятором, який відіграє ключову роль у здоров’ї та 
хворобах. Нарешті, належна гідратація у людей нехту-
ється як фактор здоров’я, особливо у дорослих. Хроніч-
ний стрес і гіперсекреція гормонів стресу окремо або на 
тлі різних розладів, як-от тривога, депресія, ожиріння, 
МС, автоімунні стани, ЦД 2-го типу, як правило, пов’я-
зані з психологічними та соматичними проявами, таки-
ми як збільшення маси ЖТ, остеосаркопенія/слабкість, 
клітинна дегідратація та хронічне системне запалення. 
Цей огляд має на меті надати нове розуміння нещодав-
но розробленої концепції остеосаркопенічного ожирін-
ня, пов’язаного зі стресом, та його профілактики серед 
осіб з компонентами МС. Питання щодо коморбідності 
ожиріння, депресії, ранніх порушень вуглеводного об-
міну та хронічних НІЗ серед австралійської популяції 
розглядають автори наступної публікації [39].

Давно встановлено, що стрес має значний та не-
сприятливий вплив на численні гормональні функції. 
K. Sharma та співавт. [40] підкреслюють, що стійка гі-
перглікемія в осіб з ЦД може бути викликана стресом. 
Вивільнення катехоламінів і підвищення концентрації 
глюкокортикоїдів у сироватці крові, викликане психо-
логічним стресом, підвищує потребу в інсуліні та ви-
кликає інсулінорезистентність (ІР). Рівень цукру в крові 
може підвищуватися через вивільнення гормонів у від-
повідь на стрес. Хоча це явище має спочатку адаптивне 
значення для здорового пацієнта, у довгостроковій пер-
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спективі це може спричинити ІР та призвести до ЦД. 
Крім того, ЦД per se також може спричиняти аномалії 
регуляції та викиду гормонів стресу.

S. Liu та співавт. займались проблемою ЦД 2-го типу 
з раннім початком та наявності у пацієнтів розладів на-
строю, тривоги та стресу у когортному дослідженні [41]. 
Автори ставили за мету оцінити зв’язок і сімейну коагре-
гацію між ЦД 2-го типу з його раннім початком (у віці 
до 45 років) і розладами настрою, тривогою та стресом, 
а також оцінити внесок генетичних факторів і факторів 
навколишнього середовища в їх появу. Це популяційне 
когортне дослідження включало осіб, які народилися 
у Швеції протягом 1968–1998 років. У обстежуваних були 
визначені пари рідних, зведених і двоюрідних братів і се-
стер. Інформацію про ранній початок ЦД 2-го типу та 
зміни настрою, тривогу та розлади, пов’язані зі стресом, 
було отримано з Національного реєстру пацієнтів. Із за-
гальної кількості 3 061 192 особи у 7896 (0,3 %) був діагнос-
тований ЦД 2-го типу з раннім початком. Ці особи мали 
вищий ризик будь-якого психоневрологічного діагнозу 
(OR 3,62, 95% ДІ 3,44–3,80), тривожності (OR 3,76, 95% ДІ 
3,54–3,99) та розладів, що пов’язані зі стресом (OR 3,35, 
95% ДІ 3,11–3,61). Рідні осіб з раннім початком ЦД 2-го 
типу також мали вищі загальні ризики досліджуваних пси-
хічних розладів (ORs 1,03–1,57). Ці асоціації в основному 
пояснюються генетичними факторами (51–78 %), а решта 
асоціюється з факторами навколишнього середовища. Ви-
сновки авторів підкреслюють внесок настрою, тривоги та 
стресу у виникнення ЦД 2-го типу на ранній стадії, акцен-
тують увагу на тому, що в майбутньому дослідники повин-
ні прагнути виявити спільні фактори ризику та зрештою 
вдосконалити стратегії профілактики та втручання за умов 
ЦД 2-го типу, який пов’язаний із стресом.

Поточний огляд L.D. Gulley та співавт. [42] підсу-
мовує наявні знання щодо поширеності депресії при 
ЦД 2-го типу у молодому віці та той факт, що депресія 
може впливати на глікемічний контроль через пов’я-
зані зі стресом поведінкові та фізіологічні механізми. 
У поточному огляді також обговорюються досліджен-
ня щодо втручання в депресію при ЦД 2-го типу у до-
рослих, оскільки таких досліджень щодо ЦД 2-го типу 
у молодому віці майже немає, надаються рекомендації 
щодо клінічних інтервенцій. Поширеність підвищених 
симптомів депресії при ЦД 2-го типу серед молоді ста-
новить приблизно 20 %. Депресія також може негативно 
впливати на глікемічний контроль через неадекватне 
дотримання режиму приймання ліків, невпорядковане 
харчування, брак фізичної активності. При ЦД 2-го 
типу у дорослому віці поведінкові втручання, які засно-
вані на доказах, продемонстрували позитивний вплив 
як на депресію, так і на контроль глікемії. Потрібні по-
дальші дослідження, щоб охарактеризувати епідеміоло-
гію депресії при ЦД 2-го типу у молодому віці та переві-
рити ефективність втручань для нівелювання депресії, 
поліпшення глікемічного контролю та здоров’я в цій 
конкретній популяції, констатують автори.

Депресія також була пов’язана з надмірною смертні-
стю в осіб з ЦД 2-го типу, при цьому залишається незро-
зумілим, що зумовлює цей сумний зв’язок. C. Rohde та 
співавт. займались вивченням факторів ризику, які пов’я-

зані зі смертністю, серед осіб із ЦД 2-го типу та депресією 
у двох когортах пацієнтів [43]. Автори ретельно переві-
рили, чи залежить ця асоціація від нездорового способу 
життя та супутніх захворювань. Дослідники спостеріга-
ли за набраною ними когортою датчан з ЦД 2-го типу 
(n = 8175) з детально залученою клінічною інформацією 
та за загально-популяційною когортою датчан з ЦД 2-го 
типу, визначеним за HbA1c (n = 87 500). Антидепресанти 
використовували до початку ЦД 2-го типу для лікування 
попередньої депресії. В обох когортах, використовуючи 
модель пропорційних ризиків Кокса, дослідники спочат-
ку оцінили зв’язок між депресією та 5-річною смертністю 
від ЦД 2-го типу. Отримані дані визначили коефіцієнти 
смертності (mortality rate ratio, MRR) з поправкою на 
стать і вік. Також автори перевірили, як подальше кори-
гування маркерів нездорового способу життя (куріння, 
зниження фізичної активності, ожиріння, зловживання 
алкоголем і сімейний стан), супутня медична патологія 
вплинули на отриману асоціацію. Наявна депресія була 
пов’язана з майже 50% підвищенням рівня смертності 
від усіх причин із поправкою на вік і стать як у залучених 
клінічно (5-річний MRR 1,46; 95% ДІ 1,12–1,90), так 
і в реєстрі когорти ЦД 2-го типу (5-річний MRR 1,51; 95% 
ДІ 1,45–1,57). Надмірна смертність, начебто пов’язана 
з депресією, майже зникла, коли дані були скориговані 
з урахуванням нездорового способу життя та медичної 
супутньої патології як у клінічно залученій групі (MRR 
1,05; 95% ДІ 0,72–1,52), так і в реєстровій когорті ЦД 2-го 
типу (MRR 1,14, 95% ДІ 1,09–1,19). Таким чином, значна 
частка надмірної смертності, пов’язаної з попередньою 
депресією при ЦД 2-го типу, пояснюється нездоровим 
способом життя та супутніми захворюваннями, що су-
проводжують депресію, резюмують автори.

У діагностичному плані щодо взаємозв’язків РА 
з провідною терапевтичною патологією привернули 
увагу публікації про внесок кишкової мікробіоти (КМ) 
у формування цих станів та підходи до оцінки ризику 
виникнення депресії за допомогою номограм серед 
цієї категорії хворих. Так, N.C. Wiley аналізує питання 
вироблення психоактивних метаболітів кишковими 
бактеріями за умов терапевтичних захворювань [44]. 
Автори констатують що КМ відіграє життєво важливу 
роль у багатьох аспектах людської фізіології, включаючи 
функції, пов’язані з метаболізмом, імунною системою, 
поведінкою, структурою та функціями мозку. Крім того, 
тепер стає все більш очевидним, що зміни в КМ або її 
різноманітності причетні до низки хворобливих станів, 
зокрема тривоги, депресії, ожиріння та ЦД 2-го типу. Та-
ким чином, терапевтичне націлювання на КМ може бути 
корисним у лікуванні як розладів, пов’язаних зі стресом, 
так і метаболічно-асоційованих захворювань. Важливим 
фактором, за допомогою якого КМ може впливати на 
вісь кишечник — мозок, є мікробне вироблення психоак-
тивних метаболітів. КМ виробляє метаболіти, які можуть 
впливати на здоров’я хазяїна, як-от коротколанцюгові 
жирні кислоти, кон’югована лінолева кислота, проти-
мікробні речовини, екзополісахариди та вітаміни. Крім 
того, молекули із нейроактивними функціями, включно 
із серотоніном, гамма-аміномасляною кислотою, кате-
холамінами та ацетилхоліном, були виділені з бактерій 
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у кишечнику людини. Огляд має на меті вивчити психо-
активні метаболіти, які виробляються КМ, особливо ті, 
що мають відношення до розладів, пов’язаних зі стре-
сом. Авторами розглядаються методи скринінгу щодо 
вироблення психоактивних метаболітів, проблеми та об-
меження цього дослідження, обговорюються наслідки 
вироблення КМ метаболітів стосовно нервово-психічних 
розладів, як-от депресія, тривога та стрес, розладів пове-
дінки за умов терапевтичної патології. 

Wang Y. та співавт. займались розробкою номограми 
для прогнозування ризику депресії для дорослих, хворих 
на АГ, у США на основі регістру Національного дослі-
дження здоров’я та харчування (NHANES) 2007–2018 
[45]. Мета цього дослідження полягала у створенні та 
оцінці номограми для прогнозування ймовірності того, 
що пацієнти з АГ можуть відчувати депресію. Для цьо-
го дослідження з бази даних NHANES було відібрано 
13 293 особи з АГ віком понад 20 років. Для того щоб 
знайти незалежні предиктори, при наборі матеріалу 
була використана однофакторна та багатофактор-
на логістична регресія. З використанням інформації 
з перевірки гіпотези згодом було створено номограму 
та її перевірено. Ефективність номограми оцінювали 
за допомогою калібрувальної та ROC-кривих (receiver 
operating characteristic), а також комбінуючи одновимір-
ний і багатофакторний логістичний регресійний аналіз. 
Результати показали, що вік, стать, раса, шлюб, рівень 
освіти, час сну в робочі дні, співвідношення бідності та 
доходу, куріння, вживання алкоголю, час, проведений 
сидячи, і наявність СН були факторами ризику для па-
цієнтів з АГ, які страждають на депресію та були вклю-
чені в модель номограми. Аналіз ROC-кривих показав, 
що AUC (area under ROC curve, площа під ROC-кривою) 
стандартного набору становила 0,757 (0,797–0,586), 
з чутливістю 0,586; AUC тестового набору становила 
0,724 (0,712–0,626), з чутливістю 0,626, що відповідало 
доброму результату. Аналіз ROC додатково підтверджує 
цінність номограми для клінічного застосування. Та-
ким чином, дослідження авторів пропонує номограму, 
яка може допомогти передбачити ймовірність депресії 
у пацієнтів з АГ серед цивільного населення США та 
допомогти у виборі найбільш ефективного лікування.

Також важливим для даної категорії терапевтичних 
пацієнтів є оцінка вираженості проявів стресу та РА 
за допомогою спеціальних анкет та шкал, як-от HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale), DASS-21 (The De-
pression, Anxiety and Stress Scale), GAD-7 (General Anxie-
ty Disorder-7), MMSE (Mini Mental State Examination), 
MoCA (Montreal Cognitive Assessment ) та ін. [35, 36].

Питання терапевтичної корекції РА у хворих на АГ та 
ЦД 2-го типу не є завданням цього огляду. Стисло відзна-
чимо, що згідно із сучасними рекомендаціями з метою 
корекції проявів ПТСР та РА в осіб з АГ та ЦД 2-го типу, 
крім загальноприйнятої антигіпертензивної, гіполіпіде-
мічної та антидіабетичної терапії, слід використовувати 
антидепресанти, селективні інгібітори зворотного захо-
плення серотоніну, методи психотерапії та релаксації [46]. 
У роботі вищезгадуваного R.D. Brook надаються альтер-
нативні підходи до зниження АТ та розглядається їх ефек-
тивність згідно з науковою заявою Американської асоціа-

ції серця [47]. Доведено, що багато антигіпертензивних 
препаратів та зміни способу життя знижують АТ, конста-
тують дослідники. Однак ці дієтичні та немедикаментозні 
методи лікування, які разом називаються альтернативни-
ми підходами, загалом пройшли менше суворих випро-
бувань. Наукова заява Американської асоціації серця має 
на меті узагальнити ефективність кількох альтернативних 
підходів щодо зниження АТ та надати клас рекомендацій 
щодо їх застосування в клінічній практиці на основі на-
явного рівня доказів. Серед поведінкової терапії це тран-
сцендентальна медитація (клас IIB, рівень доказовості B); 
інші техніки медитації (клас III, рівень доказовості C), 
йога (клас III, рівень доказовості C), інші методи релак-
саційної терапії (клас III, рівень доказовості B), підходи 
біологічного зворотного зв’язку (клас IIB, рівень доказо-
вості B) загалом мали скромні докази, що демонструють 
їх ефективність. Серед неінвазивних процедур керовані 
пристрої дихання (клас IIA, рівень доказовості B) мали 
більшу підтримку, ніж акупунктура (клас III, рівень дока-
зовості B). Схеми, засновані на фізичних вправах, зокрема 
аеробні (клас I, рівень доказовості A), динамічний опір 
(клас IIA, рівень доказовості B) та ізометричне захоплення 
рук (клас IIB, рівень доказовості C), мали відносно силь-
ніші докази. Група авторів дійшла консенсусу щодо того, 
що для всіх осіб із рівнем АТ > 135/85 мм рт.ст. надається 
запропонований алгоритм ведення, а також рекомендації 
відносно пріоритетності використання окремих підходів 
у клінічній практиці на основі рівня їх доказовості щодо 
зниження АТ, співвідношення ризику та користі, потен-
ційних додаткових переваг для здоров’я та практичності 
в реальному житті. Ці методи з успіхом також можуть ви-
користовуватись і в осіб з АГ, ЦД 2-го типу та РА.

Підсумовуючи наведене, відзначимо, що у наш склад-
ний час хворим на артеріальну гіпертензію з цукровим 
діабетом 2-го типу, крім звичайних клініко-патогене-
тичних проявів, притаманні як відповідь на численні 
стресорні події й різноманітні розлади адаптації на-
самперед тривога і депресія. Розлади адаптації та інші 
стресобумовлені події з метою адекватної діагностики, 
лікування та профілактики потребують вивчення та 
контролю низки факторів ризику, що не модифікуються 
і модифікуються, а саме генетичних, гемодинамічних, 
нейрогуморальних, гормональних та кардіометаболіч-
них особливостей пацієнтів, проведення спеціального 
анкетування, навіть дослідження стану кишкової мі-
кробіоти у зв’язку з несприятливим перебігом базових 
захворювань внутрішніх органів. Вищевказані пато-
логічні стани повинні знаходитись у фокусі уваги не 
тільки психотерапевтів і психоневрологів, але й лікарів 
загальної практики — сімейної медицини та кардіо-
логів, зважаючи на їх значну поширеність та суттєвий 
негативний вплив на коморбідну патологію. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Adjustment disorders, hypertension and type 2 diabetes:  
a cardiologist’s view (literature review)

Abstract. The role of the stress factor and adjustment disorders among 
patients of a very high-risk group, namely with hypertension against the 
background of type 2 diabetes, was examined in the review of domestic 
and foreign sources of literature from the PubMed database. The au-
thors provide data on the classification and terminology of adjustment 
disorders in this category of patients, and the contribution of the stress 
factor and activation of neurohumoral systems in their formation is 
considered in the historical aspect. The issue of the role of such adjust-
ment disorders as anxiety, depression, sleep disorders, violent behavior 
in the family, at work is considered separately in terms of the negative 

course and progression of these dangerous diseases. Data are given on 
a number of non-modifiable and modifiable risk factors, namely ge-
netic, haemodynamic, neurohumoral, hormonal and cardiometabolic 
characteristics of patients, prevalence, morbidity and mortality from 
complications of hypertension and type 2 diabetes in the presence of 
adjustment disorders; a brief description of diagnostic and preventive 
approaches to the correction of adjustment disorders among patients at 
a very high risk are described from a cardiologist’s standpoint.
Keywords: hypertension; type 2 diabetes; stress; adjustment disor-
ders; anxiety; depression
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Особливості перебігу анемічного синдрому 
при дисфункції щитоподібної залози

Резюме. Ця стаття створена на основі огляду літератури в базах Web of Science, PubMed та Scopus і при-
свячена аналізу інформації про поширеність, класифікацію, етіопатогенетичні механізми анемії, оцінці даних 
клінічних досліджень та метааналізів щодо перебігу анемічного синдрому при захворюваннях щитоподібної 
залози. Анемія та дисфункція щитоподібної залози є поширеними явищами, які часто виникають одночас-
но. Згідно із сучасними рекомендаціями варто оцінювати функцію щитоподібної залози при дослідженні 
анемії. При дисфункції щитоподібної залози найбільш поширеною є нормоцитарна анемія, а мікроцитар-
на та макроцитарна анемії виникають рідше. Поєднання анемії  із захворюваннями щитоподібної залози 
є важливою проблемою для клініцистів. Тиреоїдні гормони мають прямий вплив на проліферативну здат-
ність еритроїдного попередника, що може мати відношення до механізму еритропоетичної дисфункції при 
захворюваннях щитоподібної залози людини. Анемія, а особливо залізодефіцитна, у свою чергу, впливає 
на зниження рівня тиреоїдних гормонів на тлі послаблення тиреоїдної функції гіпофіза. Найбільш частою 
причиною анемії при гіпотиреозі є пригнічення кісткового мозку через дефіцит гормонів щитоподібної зало-
зи, а також недостатнє вироблення еритропоетину, що виникає через зниження потреби в O2. Гіпертиреоз 
пов’язаний з підвищеною кількістю еритроцитів, тому що існує підвищена потреба тканин у кисні, а отже, 
збільшується секреція еритропоетину. При автоімунному захворюванні щитоподібної залози спостерігають 
значну поширеність дефіциту вітаміну B12 і особливо перніціозної анемії. Анемія хвороби Грейвса нагадує 
анемію хронічного захворювання та пов’язана з активацією неспецифічного запалення. Апластична анемія, 
яка пов’язана з дисфункцією щитоподібної залози, зустрічається рідко. Вона виникає як побічна дія у паці-
єнтів з автоімунним гіпертиреозом, які приймають антитиреоїдні препарати.
Ключові слова: анемія; дисфункція щитоподібної залози; гіпотиреоз; гіпертиреоз; гемоглобін; залізо; 
вітамін В12; тиреотропний гормон; тиреоїдні гормони

Вступ
Анемія — група клініко-гематологічних синдромів, 

загальною ознакою яких є зменшення загальної кіль-
кості гемоглобіну в одиниці об’єму крові, частіше при 
одночасному зменшенні кількості еритроцитів (або за-
гального об’єму еритроцитів).

Визначення анемії згідно з Всесвітньою організаці-
єю охорони здоров’я (2011 р.):

— гемоглобін < 13 г/дл (130 г/л) у чоловіків ≥ 15 
років;

— гемоглобін < 12 г/дл (120 г/л) у невагітних жінок 
≥ 15 років або підлітків віком 12–14 років;

— гемоглобін < 11,5 г/дл (115 г/л) у дітей віком 5–11 
років;

— гемоглобін < 11 г/дл (110 г/л) у вагітних або дітей 
віком 6–59 місяців.

Анемія та дисфункція щитоподібної залози є по-
ширеними явищами, які часто виникають одночасно. 
Згідно із сучасними рекомендаціями варто оцінювати 
функцію щитоподібної залози при дослідженні анемії, 
хоча доказів цього зв’язку мало [1]. При дисфункції 
щитоподібної залози найбільш поширеною є нормо-
цитарна анемія, а мікроцитарна та макроцитарна анемії 
виникають рідше [2].
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На сьогодні є велика кількість наукових публікацій, 
присвячених вивченню анемій, пов’язаних із дисфунк-
цією щитоподібної залози. Однак доступні дослідження 
часто повідомляють про суперечливі результати. А та-
кож існує невелика кількість когортних досліджень. 
І анемія, і захворювання щитоподібної залози через їх 
значну поширеність та тісний взаємозв’язок є серйоз-
ними клінічними проблемами, які часто зустрічаються 
у щоденній практичній діяльності лікарів [3]. Тому цей 
огляд присвячений аналізу наукових даних про пошире-
ність, класифікацію, етіопатогенетичні механізми ане-
мії, оцінці даних клінічних досліджень та метааналізів 
щодо перебігу анемічного синдрому при захворюваннях 
щитоподібної залози.

Епідеміологія
Анемії, пов’язані із захворюваннями щитоподібної 

залози, є поширеними розладами, і вони характери-
зуються збільшенням поширеності як анемії, так і де-
фіциту заліза [4]. Анемія поширена в усіх популяціях 
у всьому світі і часто спричинена дефіцитом заліза. 
У розвинених країнах поширеність залізодефіцитної 
анемії становить від 2 до 5 % серед дорослих чоловіків 
і жінок у постменопаузі та близько 10 % у жінок дітород-
ного віку [5]. Згідно з дослідженням під назвою «Гло-
бальний тягар хвороб», залізодефіцитна анемія є п’ятим 
розладом за поширеністю [6].

Близько 30 % загальної чисельності населення світу 
страждає на анемію, а половина з них, близько 600 млн 
осіб, мають дефіцит заліза. Анемія відповідальна за 
близько 841 000 смертей на рік у всьому світі. Афри-
ка і частина Азії несуть 71 % глобального тягаря щодо 
смертності, при цьому в Північній Америці лише 1,4 % 
загальної захворюваності і смертності пов’язано з дефі-
цитом заліза. Анемія, як правило, частіше зустрічається 
у жінок, особливо в репродуктивний період (у віці 17–49 
років). Більше ніж 12 % жінок у цьому віці страждають на 
анемію, тоді як серед чоловіків це число менше ніж 2 %.

Анемія хронічного захворювання вважається другою 
найбільш поширеною причиною анемії після дефіциту 
заліза. Це найбільш поширений тип анемії, який зустрі-
чається серед госпіталізованих пацієнтів.

Таласемії (успадковані анемії, пов’язані з аномаль-
ною структурою гемоглобіну) є найбільш поширеними 
у світі генетичними розладами, які впливають на майже 
200 млн людей. Гемоглобінопатії особливо поширені 
в районах, де малярія є ендемічним захворюванням. 

Класичний тип дефіциту В12 — перніціозна анемія, 
за епідеміологічною оцінкою, зустрічається у 0,1 % за-
гальної чисельності населення і у 1,9 % з числа осіб, 
старших від 60 років. За даними літератури відомо, що 
поширеність перніціозної анемії є вищою в Північній 
Європі, зокрема в скандинавських країнах. 

У Європі та Північній Америці щорічна захворюва-
ність на апластичну анемію становить 2 на 1 млн осіб, 
а в Азії — від 4 до 7 на 1 млн. Жодна вікова група не 
є винятком, і хоча синдром виникає частіше у молодих 
дорослих, віковий розподіл уперше діагностованих па-
цієнтів є бімодальним, з піками від 15 до 25 років і від 
60 до 65 років [7].

За даними Центра медичної статистики МОЗ Украї-
ни, поширеність анемії становила у 2013 році 1613,4 на 
100 000 населення, у 2014 — 1515,4 на 100 000 населен-
ня, це становить 1 % у структурі захворюваності. На 
залізодефіцитну анемію припадало 1457,7 (90,35 %) 
на 100 000 населення в 2013 році та 1372,8 (90,59 %) — 
у 2014 році.

Класифікація
Класифікації анемії за розміром еритроцитів, 

умістом гемоглобіну та особливостями росту клітин і їх 
руйнування вказують на можливу причину. Етіологічна 
класифікація допомагає в лікуванні анемії.

1. Початкова класифікація за особливостями росту 
клітин і руйнування: дефекти вироблення клітин кіст-
кового мозку — гіпопроліферація (індекс вироблення 
ретикулоцитів < 2); дефекти дозрівання еритроцитів — 
неефективний еритропоез (індекс вироблення ретикуло-
цитів < 2); зниження виживаності еритроцитів — втрата 
крові/гемоліз (індекс вироблення ретикулоцитів > 2,5). 

2. Класифікація за розміром клітин: нормоцитарна 
(середній об’єм клітин 80–100 фл); мікроцитарна (се-
редній об’єм клітин < 80 фл); макроцитарна (середній 
об’єм клітин > 100 фл).

3. Класифікація за вмістом гемоглобіну: нормо-
хромна (кольоровий індекс 0,8–1,05), гіпохромна (ко-
льоровий індекс < 0,8), гіперхромна (кольоровий індекс 
> 1,05).

4. Класифікація за етіологією і патогенезом: залі-
зодефіцитна анемія; анемія хронічних захворювань; В12- 
і фолієводефіцитна анемії; гемолітичні анемії; анемія 
внаслідок гострої крововтрати; апластична анемія [7].

Етіопатогенез
Гормони щитоподібної залози відіграють вирішальну 

роль у метаболізмі та проліферації клітин крові. Тирео-
їдні гормони мають прямий вплив на проліферативну 
здатність еритроїдного попередника, що може мати 
відношення до механізму еритропоетичної дисфункції 
при захворюваннях щитоподібної залози людини [8, 9]. 

Анемія при гіпотиреозі може бути результатом 
пригнічення кісткового мозку, зниження вироблення 
еритропоетину внаслідок супутніх захворювань або су-
путнього дефіциту заліза, вітаміну B12 або фолієвої кис-
лоти. На відміну від гіпотиреозу гіпертиреоз, навпаки, 
пов’язаний з підвищеною кількістю еритроцитів, тому 
що існує підвищена потреба тканин у кисні, а отже, 
збільшується секреція еритропоетину. Змінений мета-
болізм заліза та окиснювальний стрес можуть сприяти 
розвитку анемії при гіпертиреозі. Ризик виникнення 
анемій при автоімунних захворюваннях щитоподіб-
ної залози може підвищуватись за наявності супутніх 
автоімунних захворювань, як-от атрофічний гастрит, 
целіакія, автоімунний гемолітичний синдром або рев-
матичні захворювання. Безперечно, поєднання анемії 
і захворювання щитоподібної залози є важливою клі-
нічною проблемою [3].

Слід зазначити, що наявність анемії, особливо залі-
зодефіцитної, у свою чергу, впливає на зниження рівня 
тиреоїдних гормонів (більше Т3, ніж Т4), помірне змен-

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


128 Том 19, № 5, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Огляд літератури / Literature Review

шення індексу периферичної конверсії тиреоїдних гор-
монів на тлі послаблення тиреоїдної функції гіпофіза. 
Зниження концентрації тиреоїдних гормонів може бути 
спричинене недостатньою активністю йодидпероксида-
зи (фермент, який забезпечує включення йоду в проце-
си тиреоїдного гормоногенезу) — залізовмісного ензи-
му. Відсутність компенсаторної активації тиреотропної 
функції гіпофіза у відповідь на зниження рівня гормонів 
Т4 і Т3 може бути зумовлена підвищеним рівнем дофа-
міну в структурах ЦНС у разі сидеропенії [10].

Отже, існує двосторонній зв’язок між наявністю 
анемії та функціональним станом щитоподібної залози.

Дефіцит заліза і залізодефіцитна анемія 
при захворюваннях щитоподібної залози

Сидеропенія вражає близько 20 % населення світу, 
а залізодефіцитна анемія є найпоширенішим видом 
анемії в усьому світі [11]. 

Для нормального метаболізму гормонів щитоподібної 
залози необхідні мінерали і мікроелементи, як-от йод, 
залізо, селен і цинк. Одночасний дефіцит цих елементів 
може порушити функцію щитоподібної залози. Дефіцит 
заліза порушує синтез гормонів щитоподібної залози 
шляхом зниження активності гемзалежної тиреоїдної 
пероксидази. Прояви залізодефіцитної анемії зменшу-
ються, а додавання заліза підвищує ефективність добавок 
йоду. Комбінований дефіцит селену та йоду призводить 
до розвитку мікседематозного кретинізму [12]. 

Дослідження, проведене A.T. Soliman та співавтора-
ми, довело, що анемія та дефіцит заліза пов’язані з дис-
функцією щитоподібної залози, особливо з гіпотирео-
зом. У пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом перебіг 
залізодефіцитної анемії значно поліпшується завдяки 
додаванню низьких доз левотироксину до заліза, яке, 
у свою чергу, дає більше поліпшення гематологічних 
параметрів, ніж призначення лише заліза. Субклінічний 
гіпотиреоз слід лікувати у пацієнтів із залізодефіцитною 
анемією, коли обидва захворювання існують одночас-
но. Це забезпечить бажану терапевтичну відповідь на 
пероральне заміщення заліза та дозволить запобігти 
неефективності терапії залізом [13].

В іншому дослідженні брали участь 100 пацієнтів із 
явним гіпотиреозом, 100 пацієнтів із субклінічним гіпо-
тиреозом та 200 здорових осіб із групи контролю. Було 
вивчено поширеність анемії, яка становила 43 % у групі 
з явним гіпотиреозом, 39 % — у групі з субклінічним 
гіпотиреозом та 26 % — у контрольній групі (p = 0,0003 
і p = 0,02 відповідно щодо контролю). Автори дійшли 
висновку, що частота анемії при субклінічному гіпо-
тиреозі така ж висока, як і при явному гіпотиреозі [14].

При проведенні огляду 17 підлітків і дітей (за винят-
ком новонароджених) із клінічними ознаками, симпто-
мами та лабораторними даними щодо гіпотиреозу в 11 
пацієнтів (65 %) виявлено анемію. Середній корпуску-
лярний об’єм (MCV) еритроцитів був або макроцитар-
ним, або нормоцитарним. Рівень гемоглобіну не коре-
лював із рівнем тироксину в сироватці крові. Дев’ять 
із цих пацієнтів мали анемію, але тяжкість анемії не 
корелювала із затримкою кісткового віку. Ні мікроци-
тарної анемії, ні перніціозної анемії, що спостерігається 

у багатьох дорослих пацієнтів з гіпотиреозом, не було 
виявлено у цих досліджуваних дітей і підлітків з гіпоти-
реозом. «Неускладнена» анемія внаслідок гіпотиреозу 
у цих дітей та підлітків реагувала лише на замісну тера-
пію гіпотиреозу [15]. 

Також є результати дослідження в неонатології. 
A. Franzese та співавтори спостерігали новонароджених 
із вродженим гіпотиреозом, діагностованим під час не-
онатального скринінгу. Отримані результати свідчили, 
що анемія часто зустрічалася у немовлят із вродженим 
гіпотиреозом і залежала від ступеня неонатального гі-
потиреозу, а також припускалося, що гіпотиреоз під 
час розвитку може викликати стійкі зміни навіть після 
початку лікування щитоподібної залози [16]. 

В Індії у дослідження було включено 60 дорослих 
невагітних пацієнтів з первинним гіпотиреозом, які не 
отримували лікування, та з анемією без будь-якої оче-
видної причини. Були проведені аналіз профілю сиро-
ваткового заліза, вмісту вітаміну В12, фолієвої кислоти, 
антитіл до парієтальних клітин шлунка (GPCA), антитіл 
до тиреопероксидази (анти-ТПО), дослідження кістко-
вого мозку та калу на приховану кров, тест Кумбса та 
повна гемограма із підрахунком ретикулоцитів. Не ви-
явлено різниці між групами з гіпотиреозом щодо анемії. 
Вітамін B12, сироваткове залізо і фолієва кислота були 
подібними між цими групами. Тому при анеміях неви-
значеної етіології слід розглядати підозру на гіпотиреоз. 
Як показало дослідження, нормоцитарна нормохромна 
анемія була наявна у 31 пацієнта (51,6 %), потім мікро-
цитарна анемія у 26 пацієнтів (43,3 %). Шість пацієнтів 
(10 %) мали мегалобластну анемію з дефіцитом вітамі-
ну B12, включаючи 3 випадки перніціозної анемії. У двох 
пацієнтів спостерігався комбінований дефіцит заліза та 
вітаміну В12 [2]. 

Рандомізоване дослідження, проведене N.A. Van Vliet 
та співавторами, включало 445 482 європейських учас-
ники з UK Biobank (середній вік 56,77 року; 54,2 % жі-
нок). Клінічний діагноз гіпотиреозу встановлено 21 860 
(4,9 %) особам; 3431 (0,8 %) встановили клінічний діагноз 
гіпертиреозу. Анемія була наявна у 18 717 (4,2 %) учас-
ників. За результатами дослідження, клінічний діагноз 
гіпотиреозу був пов’язаний з вищим ризиком анемії, 
хоча дослідники не знайшли доказів, що підтверджують 
причинно-наслідковий зв’язок із змінами функції щито-
подібної залози в межах еутиреоїдного діапазону. Однак 
внутрішньоклітинна регуляція тиреоїдних гормонів може 
відігравати певну роль у розвитку анемії [17].

Метааналіз, проведений у 2018 році, показав зв’я-
зок між функцією щитоподібної залози та анемією. За 
результатами дослідження, вищі шанси на анемію спо-
стерігалися в учасників як з гіпотиреоїдною функцією, 
так і з гіпертиреоїдною. Крім того, зниження функції 
щитоподібної залози на початковому рівні продемон-
струвало тенденцію до підвищення ризику розвитку 
анемії під час подальшого спостереження [18].

Дослідження, проведене K. M’Rabet-Bensalah та 
співавторами, яке включало 8791 учасника (середній 
вік 59,4 року, 55,2 % жінок), продемонструвало, що 
дисфункція щитоподібної залози була присутня у 437 
(5,0 %), а анемія — у 517 (5,9 %) учасників. Після ви-
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ключення 121 учасника з трьома найпоширенішими 
причинами анемії (хронічна хвороба нирок, запалення, 
дефіцит заліза) анемія була підтверджена у 4,7 % учас-
ників з еутиреозом. Порівняно з еутиреоїдною групою 
поширеність анемії була значно вищою при явному 
гіпертиреозі (14,6 %, P < 0,01), вищою з граничною зна-
чущістю при явному гіпотиреозі (7,7 %, P = 0,05) і не 
збільшувалася при субклінічній дисфункції щитоподіб-
ної залози (5,0 % при субклінічному гіпотиреозі, 3,3 % 
при субклінічному гіпертиреозі). Автори зазначили, 
що анемія, асоційована з дисфункцією щитоподібної 
залози, була переважно нормоцитарною (94,0 %) і рід-
ко макроцитарною (6,0 %). Поширеність анемії була 
вищою при явному гіпертиреозі, але не зростала при 
субклінічній дисфункції щитоподібної залози [1].

Дані наступного дослідження, проведеного у Са-
удівській Аравії, надали інформацію, що дисфункція 
щитоподібної залози спостерігалася у 8,41 % досліджу-
ваної популяції, і найпоширенішою дисфункцією щи-
топодібної залози є субклінічний гіпотиреоз, за яким 
слідував клінічний гіпертиреоз. Більшість еритроцитар-
них показників були вірогідно нижчими в групі гіпоти-
реозу (як первинного, так і субклінічного) порівняно 
з еутиреоїдною групою, стратифікованою за статтю. 
Отримані результати показали, що у хворих на гіпотире-
оз виявлено мікроцитарну гіпохромну та нормоцитарну 
нормохромну анемії. Крім того, жінки з субклінічним 
гіпотиреозом мали значно більшу поширеність анемії, 
ніж чоловіки [19]. 

Дефіцит вітаміну B12 і перніціозна анемія 
при захворюваннях щитоподібної залози

Анемія Аддісона — Бірмера (перніціозна анемія) 
є автоімунним захворюванням і найпоширенішою 
причиною дефіциту вітаміну B12 [20]. При цій анемії 
відбувається атрофія парієтальних клітин шлунка, що 
призводить до недостатньої секреції як внутрішньо-
го фактора Касла, так і соляної кислоти, що, у свою 
чергу, спричиняє недостатнє всмоктування вітаміну B12 
і виникнення мегалобластної анемії. При перніціозній 
анемії можуть бути виявлені обидві парієтальні клітини 
шлунка (точніше, фермент, що запобігає виробленню 
кислоти, H+/K+АТФаза) і антитіла до внутрішнього фак-
тора Касла. Слід додати, що оскільки перніціозна ане-
мія — це автоімунне захворювання, то ця анемія іноді 
асоціюється з іншими автоімунними захворюваннями, 
такими як хвороби Грейвса та Хашимото, хвороба Ад-
дісона та вітиліго [21].

Jabbar Abdul та співавтори встановили, що існує зна-
чна (приблизно 40 %) поширеність дефіциту вітаміну B12 
у пацієнтів з гіпотиреозом. Автори відзначили це, коли 
порівнювали поширеність і клінічні ознаки дефіциту B12 
у пацієнтів з гіпотиреозом і оцінювали клінічну реакцію 
симптомів на замісну терапію B12. Отримані дані показа-
ли, що потрібно проводити скринінг рівня вітаміну B12 
всім пацієнтам з гіпотиреозом, незалежно від статусу 
антитіл до щитоподібної залози [22]. 

Автори наступного дослідження визначали концен-
трації гемоглобіну, заліза, вітаміну B12, фолієвої кислоти, 
гомоцистеїну та тиреотропного гормону, а також рівень 

GPCA в сироватці крові у 190 пацієнтів із автоімун-
ним захворюванням щитоподібної залози і порівню-
вали із відповідними рівнями у 190 здорових пацієнтів. 
Отримані результати продемонстрували, що у пацієн-
тів з автоімунним захворюванням щитоподібної зало-
зи є значний дефіцит гемоглобіну, заліза та вітаміну 
B12, аномально високий рівень гомоцистеїну в крові та 
GPCA-позитивність у сироватці крові. Слід зазначити, 
що більшість (85,8 %) пацієнтів з автоімунним захворю-
ванням щитоподібної залози мали еутиреоз і лише не-
велика частина (14,2 %) пацієнтів мали або гіпотиреоз, 
або гіпертиреоз [23].

Пацієнти з автоімунним захворюванням щитоподіб-
ної залози мають значну поширеність дефіциту B12 і осо-
бливо перніціозної анемії. Оцінку дефіциту В12 можна 
спростити, вимірявши рівень гастрину в сироватці крові 
натщесерце, і якщо він підвищений, направити пацієн-
та на гастроскопію [24].

Aktas Hanife Serife дослідив, що дефіцит вітаміну 
B12 і вітаміну D пов’язаний з автоімунним гіпотирео-
зом, і довів, що існує негативна кореляція між рівнями 
вітаміну B12 і вітаміну D та анти-ТПО у цих пацієнтів. 
Таким чином, у пацієнтів з автоімунним гіпотиреозом 
дефіцит вітаміну D і вітаміну B12 слід досліджувати під 
час діагностики та періодично під час подальшого спо-
стереження [25]. 

Дефіцит вітаміну В12 (кобаламіну) при явному та 
субклінічному первинному гіпотиреозі вивчався у 133 
пацієнтів, із яких 45 були з вираженим гіпотиреозом, 
48 із субклінічним гіпотиреозом і 40 пацієнтів станови-
ли контрольну групу. Усім вимірювали рівень тиреоїд-
них гормонів та анти-ТПО. Було також виміряно вміст 
вітаміну B12 у сироватці крові, і якщо був дефіцит, то 
додатково оцінювали антитіла до внутрішнього фак-
тора і антитіла до тканинної трансглутамінази (tTG). 
У результаті цього дослідження не виявилося вищої 
поширеності дефіциту В12 серед пацієнтів з гіпотирео-
зом, а також зв’язку з позитивним результатом ТПО. 
Граничні рівні В12 були більш поширені серед пацієнтів 
з гіпотиреозом [26].

Хронічна хвороба нирок і хронічна анемія
Хронічна анемія виникає в умовах хронічного захво-

рювання, яке зазвичай супроводжується підвищенням 
рівня запальних цитокінів [7]. У пацієнтів із прогресую-
чим порушенням функції нирок вироблення еритропое-
тину знижується. Відповідно, у таких пацієнтів анемія 
перебігає тяжче та виникає синдром низького Т3 [3]. 
S. Jusufovic та співавтори досліджували вплив ниркової 
анемії на функцію щитоподібної залози, морфологію 
та автоімунітет у клінічно еутиреоїдних пацієнтів на 
хронічному гемодіалізі. Отримані наукові дані дово-
дять, що при анемії ниркового походження є необхід-
ність періодичного скринінгу у таких пацієнтів функції 
щитоподібної залози, морфології та титру тиреоїдних 
антитіл [27]. Дослідження пацієнтів з автоімунним за-
хворюванням щитоподібної залози виявило підвищену 
частоту хронічної анемії. Вона в основному зумовлена 
наявністю супутніх автоімунних захворювань шлунко-
во-кишкового тракту [28].
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Зокрема, спостереження за трансфузійно-залеж-
ними пацієнтами із хронічною гемолітичною анемією 
довело, що належна корекція рівня гемоглобіну та ін-
тенсивна хелатограма можуть запобігти погіршенню 
функції щитоподібної залози та повернути її дисфунк-
цію у деяких випадках [13].

Анемія хвороби Грейвса (ХГ)
Анемії, пов’язані з ХГ, включають перніціозну ане-

мію, залізодефіцитну анемію при целіакії та автоімунну 
гемолітичну анемію.

Дослідники аналізували гематологічні показники, 
функцію щитоподібної залози та запальні параметри 
під час появи та після успішного лікування гіпертиреозу 
у 87 пацієнтів з ХГ. Виявлено, що 33 % мали анемію. 
При ХГ анемія є поширеною, нагадує анемію хроніч-
ного захворювання та пов’язана з маркерами запалення. 
Вона швидко коригується з поверненням до еутиреоїд-
ного стану після лікування [29].

S.G. Kandinata та співавтори описали клінічний ви-
падок ХГ, що проявляється як автоімунна гемолітична 
анемія (АІГА). Ця анемія є найрідкіснішою формою 
анемії, пов’язаної з ХГ. Це гетерогенний розлад, що 
характеризується руйнуванням еритроцитів через ан-
титіла. AІГA класифікується на основі типу автоантитіл 
або основного захворювання. «Тепла» AІГA становить 
48–70 % у пацієнтів з AIHA. Серед «теплих» автоантитіл 
переважають IgG, які справляють максимальну актив-
ність на еритроцити при температурі 37 °C, викликаючи 
позасудинний гемоліз через рецептори FcγRIII або C3b 
на макрофагах. Ці автоантитіла незмінно поліклональні 
та мають недоліки під час Т-клітинної регуляції гумо-
ральної імунної системи. Отже, автори зазначили, що 
важливо завжди визначати етіологію AIГA через оцін-
ку функції щитоподібної залози. Незалежно від точної 
основної патофізіології, ХГ з AIГA зазвичай добре реа-
гує на антитиреоїдну терапію та стероїди [30]. 

Також порівнювали концентрації гепсидину в сиро-
ватці крові та інші параметри, пов’язані з гомеостазом 
заліза, у пацієнтів з гіпертиреозом під час діагностики 
ХГ та під час ремісії. За результатами дослідження було 
встановлено, що гепсидин і феритин значно знижу-
ються під час переходу від гіпертиреоїдного стану до 
еутиреозу у пацієнтів із ХГ. Під час спостереження 
зміни відбуваються одночасно з коливаннями гоме-
остазу заліза. При переході від гіпертиреоїдного ста-
ну до еутиреозу поліпшення гематологічного статусу 
відбувалося за рахунок підвищення MCV (середній 
об’єм еритроцита) і MCH (середній вміст гемоглобіну 
в еритроциті) [31].

Апластичні анемії при захворюваннях 
щитоподібної залози

Апластичні анемії — гетерогенна група захворю-
вань системи крові, головною ознакою яких є змен-
шення продукції клітин кісткового мозку, найчастіше 
всіх трьох ростків кровотворення (еритроцито-, гра-
нулоцито- та тромбоцитопоезу) за відсутності ознак 
гемобластозу. Серед етіологічних чинників виділяють: 
екзогенні (радіаційні, хімічні (бензол, медикаменти)), 

токсико-алергічні, інфекційні, автоімунні реакції [32]. 
Варто зазначити, що в половині випадків причина ви-
никнення апластичних анемій залишається невідомою. 

K.U. Blaser та співавтори представили випадок 
62-річної пацієнтки з тиреоїдитом Хашимото, ускладне-
ний еозинофільним фасциїтом і апластичною анемією 
[33]. У іншому дослідженні було продемонстровано, що 
пацієнти з гіпертиреозом, які приймають антитиреоїдні 
препарати, можуть мати небезпечні для життя побічні 
ефекти, як-от агранулоцитоз і апластична анемія [34]. 
Апластична анемія, пов’язана з лікуванням антитире-
оїдними препаратами, зустрічається рідше, ніж агра-
нулоцитоз. Прогноз у пацієнтів з таким типом анемії, 
індукованим антитиреоїдними препаратами, загалом 
хороший, але може бути не таким сприятливим, як 
у випадку ізольованого агранулоцитозу. Таким чином, 
у пацієнтів з дисфункцією щитоподібної залози аплас-
тична анемія зустрічається рідко. Її слід диференцію-
вати з тяжкими гематологічними розладами, зокрема, 
у пацієнтів з автоімунним гіпертиреозом, які лікуються 
антитиреоїдними препаратами.

Висновки
Отже, як видно з результатів клінічних досліджень 

та метааналізів, анемія і дисфункція щитоподібної за-
лози є поширеними та пов’язаними станами. Більшість 
дослідників спостерігали нормоцитарну анемію у паці-
єнтів із захворюваннями щитоподібної залози, а мікро-
цитарну та макроцитарну — рідше.

Дефіцит заліза і залізодефіцитна анемія частіше 
спостерігаються при гіпотиреозі, як субклінічному, так 
і явному. Крім того, жінки з субклінічним гіпотиреозом 
мають значно більшу поширеність анемії, ніж чолові-
ки. Дефіцит вітаміну B12 і перніціозна анемія зазвичай 
виникають при автоімунному захворюванні щитопо-
дібної залози. Таким чином, скринінг на вітамін B12 ре-
комендується при первинному діагнозі автоімунного 
захворювання щитоподібної залози, а потім періодич-
но. У пацієнтів з автоімунним гіпотиреозом також слід 
досліджувати дефіцит вітаміну D та взаємозв’язок між 
рівнями вітаміну В12 та вітаміну D і анти-ТПО. 

Анемія ХГ є поширеною та нагадує анемію хроніч-
ного захворювання. Вона пов’язана з маркерами запа-
лення. Гепсидин і феритин значно знижуються під час 
переходу від гіпертиреоїдного стану до еутиреозу у па-
цієнтів із ХГ. Під час таких змін відбувається коливання 
гомеостазу заліза. При переході від гіпертиреоїдного 
стану до еутиреозу поліпшення гематологічного статусу 
відбувається за рахунок підвищення MCV і MCH. При 
нирковій анемії необхідно періодично проводити скри-
нінг функції щитоподібної залози, а також дослідження 
морфології та титру тиреоїдних антитіл. Оскільки ця 
анемія виникає при хронічних захворюваннях, то не-
обхідно контролювати рівень запальних цитокінів, який 
може підвищуватися.

Апластична анемія зустрічається рідко у пацієнтів 
з дисфункцією щитоподібної залози. Однак вона може 
виникнути при автоімунному гіпертиреозі, внаслідок 
лікування антитиреоїдними препаратами, як побічна 
дія цих препаратів. 



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 131Том 19, № 5, 2023

Огляд літератури / Literature Review

Таким чином, ми бачимо значний вплив анемій на 
функцію щитоподібної залози. Тому ендокринологи, 
гематологи та педіатри повинні проводити первинну 
профілактику та скринінг цих анемій відповідно до їх 
поширеності. Адекватна корекція анемії, раціональне 
харчування, рання діагностика та своєчасне лікування 
дисфункцій щитоподібної залози можуть суттєво поліп-
шити стан цих пацієнтів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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написання тексту.
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Peculiarities of the anemic syndrome course  
with thyroid dysfunction

Abstract. This article was created on the basis of a literature review 
in the Web of Science, PubMed and Scopus databases and ana-
lyzes information on the prevalence, classification, etiopathogenetic 
mechanisms of anemia, evaluation of data from clinical studies and 
meta-analyses on the course of anemic syndrome in thyroid diseases. 
Anemia and thyroid dysfunction are common phenomena that often 
occur simultaneously. According to modern recommendations, it is 
worth evaluating the function of the thyroid gland when investigating 
anemia. With thyroid dysfunction, normocytic anemia is the most 
common, and microcytic and macrocytic anemias occur less often. 
The combination of anemia with thyroid diseases is an important 
problem for clinicians. Thyroid hormones have a direct effect on 
the proliferative capacity of the erythroid progenitor, which may be 
related to the mechanism of erythropoietic dysfunction in human 
thyroid diseases. Anemia, especially iron deficiency, in turn, affects 
a decrease in the level of thyroid hormones against the background of 

weakened thyroid function of the pituitary gland. The most frequent 
cause of anemia in hypothyroidism is bone marrow suppression due 
to thyroid hormone deficiency, as well as insufficient production of 
erythropoietin due to a decreased need for O2. Hyperthyroidism is 
associated with an increased number of erythrocytes, because there 
is an excessive need for tissues in oxygen, and therefore, the secre-
tion of erythropoietin is increased. In autoimmune thyroid disease, 
a high prevalence of vitamin B12 deficiency and, especially, pernicious 
anemia is observed. Anemia in Graves’ disease resembles anemia 
of chronic disease and is associated with activation of nonspecific 
inflammation. Aplastic anemia, which is the result of the thyroid 
dysfunction, is rare. It occurs as a side effect in patients with auto-
immune hyperthyroidism who take antithyroid drugs.
Keywords: anemia; thyroid dysfunction; hypothyroidism; hyper-
thyroidism; hemoglobin; iron; vitamin B12; thyroid-stimulating 
hormone; thyroid hormones
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Ковальчук А.В., Зінич О.В., Кушнарьова Н.М., Прибила О.В., ШишканьШишова К.О.
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна

Роль остеокальцину в розвитку й прогресуванні 
серцево-судинних захворювань

Резюме. Захворювання серцево-судинної системи протягом тривалого часу залишаються провідною 
причиною смертності в усьому світі. Незважаючи на численні дослідження, присвяченні вивченню патогене-
тичних механізмів розвитку серцево-судинних хвороб, залишається багато дискусійних питань. Останніми 
роками в науковому середовищі з’являється все більше повідомлень про наявність спільних механізмів 
у розвитку кісткової тканини та артеріальної кальцифікації. Однією із сполучних ланок у даній взаємодії 
вважають вплив остеокальцину. Остеокальцин є вітамін-К-залежним білком кісткового матриксу, який 
синтезується остеобластами. Основною функцією остеокальцину є синтез гідроксіапатитів як основного 
мінерального компонента кісткової тканини. Крім того, остеокальцин має широкий спектр позакісткових 
ефектів, серед яких найбільше досліджено участь у регуляції гліколіпідного й енергетичного обмінів. Робіт, 
присвячених вивченню ролі остеокальцину в розвитку й прогресуванні серцево-судинних захворювань, 
обмаль, доступні дані є спірними, часто одні суперечать іншим. Для глибшого розуміння вказаної проблеми 
нами було проведено системний аналіз сучасної літератури на основі даних наукометричних баз Medline 
(PubMed), Scopus, Web of Science, Google Scholar і Cochrane Library за 2013–2023 рр. Згідно з результатами 
проведеного аналізу остеокальцин є потенційним біомаркером стану серцево-судинної системи, а підвищені 
його значення пов’язані з потенційно захисним механізмом щодо розвитку серцево-судинних захворювань. 
Через суперечність поглядів на патогенетичні механізми впливу загального остеокальцину і його форм на 
перебіг серцево-судинних захворювань необхідне проведення подальших досліджень. 
Ключові слова: остеокальцин; серцево-судинні захворювання; біомаркер; атеросклероз; кальцифікація

Вступ
Серцево-судинні захворювання (ССЗ) є основною 

причиною смертності населення в усьому світі [1, 2]. 
У 1990 році 12,59 млн смертей були зумовлені ССЗ, у 
2015 році вказаний показник зріс до 17,92 млн. За оцін-
ками Всесвітньої організації охорони здоров’я, прогно-
зується збільшення показника смертності від ССЗ до 
23,3 млн у 2030 році [2, 3].

Основними факторами ризику розвитку ССЗ вва-
жають цукровий діабет, артеріальну гіпертензію, гіпер-
холестеринемію, куріння [2]. Незважаючи на численні 
дослідження патогенезу ССЗ, залишається багато су-
перечностей, що свідчить про наявність додаткових 
факторів, які потребують вивчення.

Одним з недостатньо досліджених факторів, який з 
високою вірогідністю відіграє роль у формуванні ССЗ, 
є остеокальцин (ОК).

Мета огляду полягала в проведенні системного 
аналізу сучасної літератури, що висвітлює роль остео-
кальцину в розвитку й прогресуванні серцево-судин-
них захворювань на основі аналізу баз даних Medline 
(PubMed), Scopus, Web of Science, Google Scholar і Co-
chrane Library за 2013–2023 рр.

ОК — вітамін-К-залежний неколагеновий білок 
кісткового матриксу, який синтезується й секретується 
зрілими остеобластами [1, 4]. ОК містить 49 амінокис-
лотних залишків. Ген OК людини розташований на 1-й 
хромосомі [1]. Загальний ОК циркулюючої крові вклю-
чає карбоксильовану і некарбоксильовану форми [2]. 
Шляхом γ-карбоксилювання під впливом гамма-глута-
міл-карбоксилази (GGCX) і вітаміну K некарбоксильо-
ваний OК, який походить з остеобластів, перетворюється 
на карбоксильований [1]. Сполука γ-карбоксильованого 
OК здатна зв’язуватися з іонами кальцію і включати їх у 
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кристали гідроксіапатиту. Основна функція ОК полягає 
в синтезі гідроксіапатитів як основного мінерального 
компонента кісткової тканини [1, 2]. Крім того, цир-
кулюючий ОК є центральним маркером мінералізації 
кісток, регулятором мінеральної щільності кісткової 
тканини. Існують дані, що карбоксильований ОК за 
принципом зворотного зв’язку бере участь у регуляції 
активності остеокластів і остео бластів. Вважається, що 
некарбоксильований OК є більш активною біологічною 
формою [2]. Переважна більшість ОК в організмі лю-
дини входить до складу кісткового матриксу, невелика 
частка (~20 %) знаходиться у системі кровообігу [1, 5]. 
Під час резорбції кісткової тканини ОК вивільняється з 
кісткового матриксу в кровотік. 

Останнім часом ідентифікують й інші джерела ОК. 
Зокрема, експериментально підтверджено присутність 
ОК в ендотеліальних клітинах, що вистилають аорту, 
дрібні судини й капіляри, серце, скелетні м’язи, легені 
й печінку мишей. Важливим джерелом ОК в організ-
мі людини є ендотелій судин [6]. Крім того, доведено 
здатність одонтобластів і гіпертрофованих хрящових 
клітин синтезувати й секретувати ОК. У недавньому 
дослідженні встановлено, що адвентиція артерій па-
цієнтів з атеросклерозом є продуцентом ОК, зокрема 
його некарбоксильованої форми. Зважаючи на те, що 
адвентиція артерій людини є джерелом мезенхімальних 
стовбурових клітин, зокрема остеобластів як їх похід-
них, щодо секреції ОК в адвентиції не виникає жодних 
сумнівів [4].

ОК впливає на широкий спектр фізіологічних про-
цесів, є посередником важливих міжорганних і між-
системних комунікацій. Сироватковий ОК відіграє роль 
у регуляції метаболізму глюкози, сприяє підвищенню 
чутливості клітин до інсуліну, збільшує секрецію і про-
ліферацію β-клітин підшлункової залози [2, 7–9]. ОК 
є цитокіном, який виконує ендокринну функцію, бере 
участь в енергетичному і гліколіпідному обмінах. Зни-
ження рівня циркулюючого ОК пов’язують з гіперглі-
кемією, інсулінорезистентністю і цукровим діабетом 
2-го типу, метаболічним синдромом [2]. Перспективним 
щодо обговорення є питання потенціалу використання 
ОК в лікуванні й профілактиці ожиріння, метаболіч-
них розладів, зокрема цукрового діабету 2-го типу [2]. 
Доведено негативні кореляційні зв’язки між значення-
ми ОК сироватки крові й показниками глюкози крові 
та інсуліну натще, індексом резистентності до інсуліну 
(HOMA-IR), індексом маси тіла і позитивну кореляцію 
з рівнем адипонектину сироватки крові [10]. Разом з тим 
існують відомості, що зниження циркулюючого ОК, зу-
мовлене прийомом лікарських засобів, які належать до 
групи антирезорбентів кісткової тканини, не впливає на 
метаболізм глюкози в жінок у період постменопаузи, що 
свідчить про суперечливу роль ОК у метаболізмі глюкози 
й енергії [8]. У сучасній літературі висловлюється думка, 
що сигналізація інсуліну опосередковано сприяє резор-
бції кісткової тканини остеокластами, що призводить 
до збільшення циркуляції некарбоксильованого ОК, 
який є регулятором метаболізму глюкози. ОК індукує 
процес гліколізу і стимулює кальцифікацію гладком’я-
зових клітин судин in vitro [4, 8, 10, 11]. Незважаючи на 

відсутність розуміння специфічних молекулярних меха-
нізмів, ключова роль ОК у фізіологічній і патологічній 
кальцифікації не викликає сумніву.

Кальцифікація артерій є важливою ознакою ССЗ і має 
багато спільного з мінералізацією скелета. Патологічний 
процес артеріальної кальцифікації має багато схожості з 
фізіологічним розвитком і формуванням кісток [7].

Специфічний для кісток білок — ОК є маркером ос-
теохондрогенної трансдиференціації гладком’язових клі-
тин судин. Гладком’язові клітини судин можуть зазнавати 
фенотипового переходу в клітини хондроцитарного, ос-
теобластного й остеоцитарного ряду в кальцифікованому 
середовищі [7]. Фосфат прискорює процес фенотипової 
трансдиференціації, ознаками якої є втрата характерних 
гладком’язових маркерів і розвиток остеобластичних, та-
ких як експресія Runx2, Pit-1, ОК і маркерів остеоцитів, 
зокрема склеростину і подопладину (Pdpn/E11). Процес 
артеріальної кальцифікації пов’язаний з втратою супре-
сорів кальцифікації, таких як неорганічний пірофосфат 
(PPi), матриксний білок Gla (MGP) і фетуїн A [7, 12]. 
Експресія ОК пов’язана з артеріальною кальцифікацією 
ex vivo та in vitro. ОК берє участь у процесі патологічної 
артеріальної кальцифікації гладком’язових клітин судин, 
який опеосередкований сигнальним шляхом Wnt/β-ка-
теніну і залежить від їхньої мітохондріальної активнос-
ті [7]. Отже, ОК є доведеним біохімічним індикатором 
остеогенезу, однак може розглядатися і як потенційний 
біомаркер ризику ССЗ [2, 7, 10, 12]. 

Досліджень, спрямованих на вивчення ролі ОК у па-
тофізіології розвитку ССЗ, обмаль, однак доступні резуль-
тати суперечливі. Низка науковців доводять, що знижен-
ня рівня циркулюючого ОК пов’язане з несприятливими 
наслідками ССЗ, такими як артеріальна кальцифікація, 
атеросклероз сонної артерії, збільшення товщини інти-
ми-медіа сонної артерії та прогресуванням ССЗ, інші го-
ворять про відсутність значущого впливу. Існують і дані, 
згідно з якими підвищені рівні загального ОК пов’язані з 
підвищеним ризиком несприятливих наслідків ССЗ [2].

У наведеному огляді літератури спробуємо про-
аналізувати доступні дані щодо впливу ОК на перебіг і 
прогресування ССЗ. 

Теорія захисної ролі ОК 
і профілактика прогресування ССЗ

Протекторна роль ОК сироватки крові при ССЗ під-
тверджена результатами експериментальних і клінічних 
досліджень [10]. Низка дослідників вважають, що рівень 
ОК сироватки крові негативно корелює з основними фак-
торами ризику ССЗ, такими як інсулінорезистентність, 
метаболічний синдром, ожиріння, цукровий діабет 2-го 
типу, дисліпідемія і неалкогольна жирова хвороба печінки 
[2, 10]. Відомо, що сироватковий ОК є регулятором енер-
гетичного і гліколіпідного метаболізму, порушення яких 
є вагомим чинником формування ССЗ. Крім того, ОК 
сироватки крові може відігравати важливу роль у захисті 
клітин міокарда шляхом його зв’язування з рецептором 
GPRC6A. Рецептор GPRC6A (сімейства C, групи 6, гру-
пи A) є нещодавно відкритим рецептором, який експре-
сується в тканинах міокарда і зв’язаний з G-білком, який 
вважається ангіопротективним цитокіном [10].
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Механізм захисту від кардіоміопатії, опосередкова-
ний ОК, у мишей із цукровим діабетом 2-го типу вивча-
ли Gamal et al. [13]. Дослідники встановили, що рівні 
ОК сироватки крові та експресії рецептора GPRC6A в 
групі мишей із цукровим діабетом були значно нижчи-
ми, ніж у групі контролю. Однак у мишей контрольної 
групи спостерігали зростання показників ОК сироватки 
крові та рівня експресії рецептора GPRC6A після під-
шкірної ін’єкції варфарину. На думку дослідників, міо-
кардіопротекторна роль сироваткового ОК зумовлена 
підвищенням рівня адипонектину з наступним поси-
ленням експресії рецептора GPRC6A, а також анти-
оксидантними, антиапоптичними механізмами [12, 13].

В експериментальному дослідженні Dou et al., ви-
конаному на моделі мишей, встановлено, що введен-
ня екзогенного ОК пов’язане зі значущим зниженням 
ознак атеросклерозу, відновленням ендотелійзалеж-
ної релаксації, опосередкованої сигнальним шляхом 
фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K)/протеїнкінази В 
(Akt)/ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS) [14]. 
Подібні результати отримані в дослідженні Jung et al., 
які підтвердили, що ОК знижує прояви ураження ендо-
теліальних клітин аорти людини шляхом PI3K/Akt [15].

Указані ознаки підтверджено в низці клінічних до-
сліджень. У метааналізі Seidu, Kunutsor, Khunti, про-
веденому на основі результатів 33 досліджень і даних 
21 021 пацієнта, встановлено обернені значущі кореляції 
між значеннями загального ОК і показниками товщи-
ни інтими-медіа сонної артерії, кальцифікації аорти та 
коронарних судин, коронарного атеросклерозу, харак-
теристиками атеросклеротичних бляшок. Згідно з ре-
зультатами дослідників, вірогідно нижчі значення за-
гального циркулюючого ОК (–2,58 нг/мл, 95% OR від 
–3,85 до –1,32; p < 0,001) спостерігали у пацієнтів із ССЗ 
порівняно з даними хворих контрольної групи [2]. У до-
слідженні Yang et al. продемонстрували значущий обер-
нений зв’язок між значеннями загального ОК сироват-
ки крові та збільшенням товщини інтими-медіа сонної 
артерії (β = –0,117; r = –0,107; p < 0,01) [16]. Kim et al. 
повідомили про обернений кореляційний зв’язок між 
значеннями загального ОК і кальцифікацією аорти, яку 
визначали за шкалою оцінки кальцію в аорті (r = –0,238; 
p < 0,001) [17]. У дослідженні Bao et al. продемонстрова-
но обернену кореляцію між значеннями загального ОК 
сироватки крові та індексом коронарного атеросклерозу 
(β = –0,497; p = 0,003) [18]. У недавньому дослідженні 
Deng et al., проведеному в Китаї, оцінювали роль ОК у 
розвитку атеросклерозу сонних артерій у 335 чоловіків 
середнього віку (52,40 ± 3,87 року). Середній рівень ОК 
у групі пацієнтів з атеросклерозом сонних артерій стано-
вив 18,71 ± 6,20 нг/мл і вірогідно відрізнявся від показ-
ників контрольної групи — 20,38 ± 7,19 нг/мл (p = 0,039). 
Як свідчать дані логістичного регресійного аналізу, рівень 
ОК (стандартизований β = –0,024; p = 0,013) незалежно 
й обернено пов’язаний з атеросклерозом сонних артерій 
у чоловіків середнього віку [19]. Вважається, що зна-
чення ОК сироватки крові є важливим гемодинамічним 
параметром у прогнозуванні перебігу ішемічної хвороби 
серця. Між значеннями ОК сироватки крові та ступенем 
васкулопатії при захворюваннях коронарних артерій до-

ведено негативний кореляційний зв’язок, що свідчить 
про збільшення кількості уражених судин за наявності 
нижчих значень ОК сироватки крові [10].

Цікавим є вивчення змін рівня ОК і його прогнос-
тичної цінності при гострих кардіологічних станах. Вва-
жається, що стрес, який виникає при гострій серцевій 
недостатності, гострому інфаркті міокарда, пов’язаний 
з підвищенням рівня ОК. Існує припущення, що ОК 
пригнічує тонус парасимпатичної нервової системи, 
що може призвести до несприятливих наслідків постій-
ної симпатичної гіперактивності. ОК є посередником 
гострої реакції на стрес, що підтверджено як в експе-
риментальних, так і в клінічних дослідженнях [5]. У де-
яких ранніх дослідженнях описували зниження рівня 
ОК у пацієнтів з гострим інфарктом міокарда [20, 21]. 
Дослідники пояснювали пригнічення вироблення ОК 
під впливом глюкокортикостероїдів, рівень яких був 
підвищеним при гострій реакції на стрес, у тому числі 
при гострому інфаркті міокарда. Даний механізм спро-
стований Berger et al., які повідомили, що легкі психіч-
ні стресори знижували рівень ОК у плазмі щурів, тоді 
як гострий стресор викликав реакцію «бійся або біжи» 
і підвищення рівня ОК [22]. Дослідниками доведено 
підвищення рівня ОК у відповідь на стрес незалежно 
від рівня глюкокортикостероїдів і роботи кори наднир-
кових залоз [22]. У дослідженні Tian, Yang, Jin було по-
мічено, що ОК збільшувався лише при гострій реакції 
на стрес, яка включала рух опорно-рухового апарату [5]. 

Питання модуляції парасимпатичного тонусу шляхом 
регуляції рівня ОК при гострих кардіологічних станах 
потребує подальшого вивчення. Сигналізація ОК може 
бути потенційною терапевтичною мішенню в лікуванні 
гострого інфаркту міокарда. Нижчі рівні ОК унаслідок 
пригнічення симпатичної гіперактивності можуть мати 
захисний ефект при гострому інфаркті міокарда [5].

Варто відзначити, що в дослідженні Tian, Yang, Jin 
під час гострої реакції на стрес спостерігали підвищен-
ня рівня некарбоксильованого ОК [5]. Вищий рівень 
некарбоксильованого ОК пов’язаний з нижчим ри-
зиком розвитку атеросклеротичних бляшок у сонних 
артеріях. Існують повідомлення про можливий вплив 
некарбоксильованого ОК на зменшення прогресування 
кальцифікації [4].

Роль ОК у прогресуванні ССЗ
Механізми патогенетичного зв’язку ОК і прогресу-

вання захворювань серцево-судинної системи незрозу-
мілі. Запропоновано кілька основних шляхів. 

Зокрема, остеобластоподібні клітини, які є джере-
лом ОК, виявлено безпосередньо в зонах атеросклеро-
тичного ураження [2]. У дослідженні Liu et al. доведено, 
що високі рівні OК у сироватці крові пов’язані з вищим 
ризиком кальцифікації атеросклеротичної бляшки [8]. 
ОК може брати участь у процесі кальцифікації артерій 
і клапанів, що призводить до зниження еластичності й 
пружності судинної стінки [2]. На основі даних імуно-
гістохімічних досліджень повідомили про вищу експре-
сію ОК у кальцифікованих атеросклеротичних бляшках 
сонних артерій і за наявності прогресуючого ураження 
артеріальної стінки [7]. 
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Усе більше досліджуються асоціативні зв’язки між на-
явністю високих значень ОК і розвитком і прогресуван-
ням атеросклеротичних уражень, однак це питання спірне. 
Високі значення загального циркулюючого ОК пов’язані 
з вищим ризиком розвитку атеросклерозу в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу і кальцифікацією судин у па-
цієнтів з ішемічною хворобою серця [7]. У хворих на гіпер-
тонічну хворобу підвищені значення загального остеокаль-
цину (включно з некарбоксильованою формою) пов’язані з 
вищим ризиком кальцифікації сонної артерії [4].

Ще один патофізіологічний шлях висвітлено в роботах 
Gossl et al. і Flammer et al., які вбачали зв’язок між кістко-
вим метаболізмом і пошкодженням ендотелію з подаль-
шим розвитком ССЗ, зокрема атеросклеротичної дегене-
рації аортального клапана, коронарним атеросклерозом, 
у мобілізації ендотеліальних клітин-попередників (EPC) з 
кісткового мозку та формуванні комплексу EPC-OCN [24–
26]. Пошкодження ендотелію порушує структуру позаклі-
тинного матриксу і змінює зв’язок між ендотеліальними й 
інтерстиціальними клітинами клапанів, які є невід’ємною 
частиною визначення функціональності стулки і реакції 
на кровотік [24]. Gossl et al. повідомили, що циркулюючий 
комплекс EPC-OCN відіграє значну роль у патогенезі й 
прогнозуванні тяжкого кальцинозного стенозу аорти [25]. 
У цьому ж дослідженні в пацієнтів з тяжким кальцинозним 
аортальним стенозом спостерігали зниження загально-
го рівня EPC на фоні підвищення частки EPC-OCN, що 
могло сприяти прискореній кальцифікації судин і клапа-
нів. Sider et al. показали, що кальцифікація аортального 
клапана виникає внаслідок зміни складу й структури по-
заклітинного матриксу, що призводить до його дегенерації 
та активізації остеогенного метаболізму [27].

Цікавим є дослідження Zhang et al., які вивчали мож-
ливість прогнозування систолічної дисфункції лівого 
шлуночка і серцевої смерті на основі аналізу показників 
ОК сироватки крові 258 пацієнтів кардіологічного від-
ділення. Згідно з отриманими результатами, вірогідно 
вищі показники ОК сироватки крові встановлено в групі 
чоловіків із середнім показником фракції викиду лівого 
шлуночка (ФВЛШ) > 62 %, порівняно з даними чоловіків з 
ФВЛШ ≤ 62 % (р = 0,042). Також у групі чоловіків доведено 
значущий кореляційний зв’язок між значеннями сироват-
кового ОК і показниками ФВЛШ (β = 0,095; р = 0,028). 
Крім того, у групі чоловіків зі зниженим рівнем ОК дове-
дено вищий ризик майбутньої серцевої смерті (на почат-
ковому етапі) порівняно з даними, визначеними в групі 
чоловіків з підвищеними значеннями ОК. При порівнян-
ні показників ОК у групах жінок з урахуванням значень 
середньої ФВЛШ статистично значущої відмінності не 
доведено, вірогідні кореляційні зв’язки між показниками 
відсутні. Дослідники дійшли висновку, що нижчі рівні ОК 
сироватки крові в чоловіків є предикторами систолічної 
дисфункції лівого шлуночка і серцевої смерті [10].

Відмінність показників ОК у сироватці крові в чо-
ловіків і жінок підтверджена в низці досліджень [2, 10]. 
Зокрема, Yeap et al. повідомили про U-подібний зв’язок, 
з підвищеним ризиком на обох кінцях розподілу, між 
значеннями загального циркулюючого ОК і показни-
ками смертності від усіх причин, і від ССЗ зокрема, в 
чоловіків віком 70–89 років [28]. Дослідниками вста-

новлено, що як низькі, так і високі значення загального 
ОК пов’язані з підвищеним ризиком досліджуваних 
наслідків. Доведено прогресування кальцифікації ниж-
ньої частини черевної аорти в чоловіків літнього віку за 
наявності вищої концентрації загального ОК (включно 
з некарбоксильованою формою) [7, 28]. 

Гендерну різницю в значеннях ОК пояснюють відмін-
ністю кісткового метаболізму, швидкість якого є значно 
вищою в жінок, особливо в період постменопаузи [1]. Недо-
статня кількість кальцію та фосфору в жінок у період пост-
менопаузи призводить до низької мінералізації кісткової 
тканини. Унаслідок зниження швидкості утворення крис-
талів гідроксіапатиту вільний ОК секретується в кровообіг, 
що призводить до підвищення концентрації ОК у сироватці 
крові. Вказаний механізм вважається основною причиною 
гендерної різниці в значеннях ОК на даний час [10].

Залишається невивченим питання про роль різних 
форм ОК у патофізіології розвитку і прогресування ССЗ. 
Більшість доступних результатів досліджень обмежені 
даними щодо загального циркулюючого ОК. Однак у 
дослідженні Choi et al. доведено прямий кореляційний 
зв’язок між показниками циркулюючого некарбокси-
льованого ОК і кальцифікацією коронарної артерії [29]. 
Натомість у дослідженні типу «випадок — контроль» ві-
рогідно нижчий рівень циркулюючого карбоксильовано-
го ОК встановлено у хворих з ішемічною хворобою серця 
(–0,50 нг/мл; 95% OR від –0,71 до –0,29; p < 0,001) по-
рівняно з показниками пацієнтів контрольної групи [2]. 
В експериментальних умовах на тваринній моделі під-
тверджено, що некарбоксильований ОК є більш актив-
ною формою порівняно з карбоксильованим варіантом, 
відіграє ключову роль у регуляції метаболізму глюкози, 
енергії та може бути пов’язаний з розвитком ССЗ. Однак 
питання, чи є некарбоксильований OК більш активною 
формою в людей, залишається відкритим [2].

Теорія відсутності значущого 
впливу ОК на ССЗ

Крім того, існує низка наукових досліджень, у яких 
повідомляють про відсутність значущого впливу зна-
чень ОК на розвиток і прогресування ССЗ.

У дослідженні Seidu, Kunutsor, Khunti, проведеному 
на основі об’єднаного аналізу проспективних даних, не 
доведено статистично значущих зв’язків між рівнем за-
гального ОК і розвитком тяжких форм ССЗ, атероскле-
розу, ішемічної хвороби серця або інсульту [2]. 

Ling, Wang, Wu, Gao повідомили про відсутність віро-
гідного впливу значень ОК на перебіг ішемічної хвороби 
серця і коронарного атеросклерозу [11]. У дослідженні Yeap 
et al. показники загального ОК не були пов’язані з роз-
витком інфаркту міокарда чи інсульту [30]. У дослідженні 
Hwang et al. встановлено, що значення ОК сироватки крові 
не впливають на ризик ССЗ у майбутньому [31].

При характеристиці впливу окремих форм ОК у про-
спективному когортному дослідженні не доведено зв’яз-
ку між рівнем некарбоксильованого ОК та особливос-
тями перебігу ішемічної хвороби серця або інсульту [2]. 
Дослідниками не встановлено суттєвої відмінності рівнів 
циркулюючого некарбоксильованого ОК у пацієнтів із 
ССЗ і без них [2].
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Висновок
Отже, існує низка гіпотез щодо характеристики ролі 

ОК у розвитку й прогресуванні ССЗ. Згідно з результа-
тами проведеного аналізу ОК є потенційним біомар-
кером стану серцево-судинної системи, а підвищені 
значення загального ОК сироватки крові пов’язані з 
потенційно захисним механізмом щодо розвитку сер-
цево-судинних захворювань. Існують суперечності у 
висновках деяких досліджень, що підкреслює необхід-
ність проведення широкомасштабних досліджень для 
обґрунтування зв’язку між значеннями циркулюючого 
ОК і хворобами серцево-судинної системи. Невідпо-
відність у наукових висновках може бути пов’язана з 
малими розмірами досліджуваних вибірок, що різняться 
за етнічним походженням, статтю, популяціями, різ-
ними методами вимірювання ОК. Крім того, більшість 
досліджень вивчали вплив загального ОК, що може бути 
пов’язано з помилковими судженнями, зважаючи на 
потенційно різні точки впливу некарбоксильованої та 
карбоксильованої його форм.
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Osteocalcin role in the development and progression  
of cardiovascular diseases

Abstract. Cardiovascular diseases have been the leading cause of death 
worldwide for a long time. Despite numerous studies on the pathoge-
netic mechanisms of cardiovascular diseases, there are many debatable 
issues. In recent years, an increasing number of scientific reports have 
appeared regarding the presence of common mechanisms in the deve-
lopment of bone tissue and arterial calcification. One of the connecting 
links in this interaction is considered to be the impact of osteocalcin. 
Osteocalcin is a vitamin K-dependent protein of the bone matrix, 
synthesized by osteoblasts. The main function of osteocalcin is the syn-
thesis of hydroxyapatites as main mineral component of bone tissue. 
In addition, osteocalcin has a wide range of extraosseous effects, the 
most studied is participation in the regulation of glycolipid and ener gy 
metabolism. Research on the osteocalcin role in the development and 

progression of cardiovascular diseases are scarce, the available data is 
contradictory. For a deeper understanding of this problem, we con-
ducted a systematic analysis of modern literature based on data from 
the scientific databases Medline (Pubmed), Scopus, Web of Science, 
Google Scholar, and Cochrane Library for 2013–2023. According 
to its results, osteocalcin is a potential biomarker of cardiovascular 
status, its increased values are associated with a potentially protective 
mechanism against the development of cardiovascular diseases. Con-
tradictory views on the understanding of the pathogenetic mechanism 
of influence of general osteocalcin and its forms on the course of 
cardiovascular diseases necessitate conduction of further research.
Keywords: osteocalcin; cardiovascular diseases; biomarker; athero-
sclerosis; calcification






