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стимуляции сосков. Поэтому при на�
правлении на данное исследование или
интерпретации повышенных уровней не�
обходимо исключить факт влияния вы�
шеперечисленных факторов. Наиболее
оптимальным временем для определения
являются утренние часы, не позднее чем
через 2 ч после пробуждения. 

Во время беременности происходит
повышение уровня пролактина под
влиянием повышенных уровней эстро�
гена и прогестерона. После родов уров�
ни пролактина нормализуются в тече�
ние 4�6 нед. Лактация обусловливает
быстрый рост концентрации пролакти�
на, но базальные уровни пролактина
в этот период существенно не увеличи�
ваются. Высокая концентрация пролак�
тина подавляет образование гормонов
в яичниках, а также секрецию гонадо�
тропных гормонов гипофиза, что приво�
дит к развитию гипогонадизма с соот�
ветствующей клинической картиной.
Гиперпролактинемия (у мужчин и жен�
щин) является наиболее распростра�
ненной причиной бесплодия.

Клиника гиперпролактинемии
Клиническая картина определена,

с одной стороны, влиянием высоких
уровней пролактина (в первую очередь
на репродуктивную систему), а с другой
стороны, эффектом воздействия опу�
холевой массы на окружающие струк�
туры.

1. Нарушения со стороны репродук�
тивной системы: у женщин – нарушения
менструальной функции, бесплодие, га�
лакторея, у мужчин – снижение либидо,
эректильная дисфункция, импотенция,
изменения в спермограмме (снижение
количества и подвижности сперматозои�
дов), гинекомастия. В результате гормо�
нальных сдвигов развиваются метаболи�
ческие нарушения: гиперинсулинемия,
ожирение, остеопороз.

2. Головная боль и нарушения со сто�
роны зрения (сужение полей зрения и
снижение остроты зрения) как результат
давления опухолевой массы на окружаю�
щие структуры.

3. Психоэмоциональные нарушения.

Лабораторная диагностика
Основным методом оценки гормо�

нального статуса для постановки диагно�
за и проведения дифференциальной ди�
агностики, контроля эффективности ле�
чения является лабораторная диагности�
ка. На сегодняшний день диагностичес�
кие алгоритмы базируются на оценке об�
щего пролактина и выявлении его фрак�
ций (процентного содержания макро�
пролактина).

Согласно руководству «Diagnosis and
Treatment of Hyperprolactinemia: An En�
docrine Society Clinical Practice Guideline»
(2011) для постановки диагноза гипер�
пролактинемии рекомендовано одно�
кратное определение уровня ПРЛ (уровень
доказательности I, ++++). Однако ниже
перечислены факторы, которые должны
быть учтены при направлении или интер�
претации уже полученных результатов
лабораторного тестирования.

1. Существует целый ряд физиологи�
ческих причин повышения уровня ПРЛ:
коитус, интенсивные физические нагруз�
ки, сон, стресс (включая стресс при вене�
пункции), лактация, беременность.
Влияние данных факторов должно быть
исключено или учтено при получении
повышенных уровней для исключения
возможности получения ложноположи�
тельных результатов.

2. Целый ряд фармакологических пре�
паратов повышают уровень ПРЛ: эстроге�
ны, оральные контрацептивы, препараты
заместительной гормональной терапии,
блокаторы рецепторов допамина (фено�
тиазины), антагонисты допамина (мето�
клопрамид), антигипертензивные препа�
раты, антигистаминные препараты (Н2),
холинергические агонисты, анестетики,
противосудорожные, антидепрессанты,
антипсихотические препараты, нейро�
лептики, нейропептиды, опиаты и анта�
гонисты опиатов. Согласно руководству
данные препараты должны быть отмене�
ны (при клинической возможности) на 3
дня или заменены на препараты, которые
не стимулируют синтез ПРЛ. В случае по�
лучения повышенных уровней ПРЛ на
фоне приема указанных препаратов необ�
ходимо повторное тестирование (в усло�
виях отмены) или учета возможности
препарат�индуцированной гиперпролак�
тинемии при постановке этиологическо�
го диагноза заболевания. В случае получе�
ния нормальных уровней ПРЛ на фоне
приема вышеперечисленных препаратов
дополнительного тестирования прово�
дить нет необходимости – гиперпролак�
тинемия в данных случаях исключается.
С другой стороны, необходимо учитывать
прием препаратов, снижающих уровень
ПРЛ, – дофаминергических (бромкрип�
тин, каберголин, тергурид, ропинерол).

При обнаружении повышенного уров�
ня ПРЛ необходимо исключение гипер�
пролактинемии за счет увеличения гор�
монально неактивной фракции – макро�
пролактинемии. Согласно руководству
приблизительно в 40% всех случаев ги�
перпролактинемии наблюдается макро�
пролактинемия. В основном данное
повышение ПРЛ бессимптомно и в спе�
цифическом лечении не нуждается, од�
нако, как отмечается в руководстве,
приблизительно в 20% случаев имеет
место галакторея, в 48% – олигоменорея,
в 20% по данным инструментальных ме�
тодов диагностики выявляются аденомы
гипофиза. Наиболее распространенным
методом оценки фракций являются ме�
тоды иммунного анализа (иммуннохеми�
люминисценции) для определения уров�
ня ПРЛ до и после проведения реакции
иммунопреципитации с полиэтиленгли�
колем, который осаждает фракции ПРЛ,
связанные с иммуноглобулинами (мак�
ропролактин). В данном случае тестиру�
ется уровень общего ПРЛ и мономерного
ПРЛ (после проведения реакции осажде�
ния) и рассчитывается процентное со�
держание макропролактина. В результа�
те выдаются все три показателя, которые
позволяют клиницисту оценить уровень
ПРЛ в день взятия биологического мате�
риала и процентное содержание фрак�
ции макропролактина. При выполнении
данного исследования на реагентах ком�
пании Roche аппаратами Cobas положи�
тельным результатом считается уровень
макропролактина >60%, что говорит
о том, что повышенный уровень ПРЛ
не связан с гормонально активной фрак�
цией. Это необходимо учитывать при
определении тактики ведения (лечения)
данного пациента. При значениях <40%
результат является отрицательным и об�
наруженная гиперпролактинемия явля�
ется истинной, требующей соответствую�
щей терапии. При значениях 40�60%
результат выдается как сомнительный,
а тактика ведения определяется клини�
кой и данными дополнительных иссле�
дований.

Выявление повышенного уровня ПРЛ
требует обязательного исключения

у пациента гипотиреоза (равно как и на�
оборот, при наличии гипотиреоза всегда
необходима оценка уровня ПРЛ для
правильной интерпретации имеющихся
клинических проявлений): отсутствие
нормализации тиреоидного статуса па�
циента не позволит эффективно норма�
лизовать уровень ПРЛ. В данном случае
наиболее оптимальным комплексом яв�
ляется оценка уровня тиреотропного
гормона (ТТГ) и свободного тироксина
(Т4 свободный). 

Согласно руководству в случае выяв�
ления гиперпролактинемии необходимо
исключение других опухолей гипотала�
мо�гипофизарной области. Например,
при соматотропиноме возможно сочета�
ние с пролактиномой (что будет сопро�
вождаться гиперпролактинемией), од�
нако возможны варианты наличия кли�
ники гиперпролактинемии без повыше�
ния уровня ПРЛ за счет лактотропного
действия соматотропного гормона
(СТГ). Наиболее оптимальным лабора�
торным тестом оценки соматотропной
функции, согласно руководству «Medi�
cal Guidelines for clinical practice for the
diagnosis and treatment of acromegaly –
2011 Update», American Association of cli�
nical endocrinologists (2011), является оп�
ределение уровня инсулиноподобного
фактора роста�1 (ИФР�1), который наи�
более корректно показывает уровень
продукции СТГ и, что самое важное, об�
ладает высокой диагностической чув�
ствительностью с ранних стадий нару�
шений гормонального статуса организ�
ма. Кроме того, в руководстве указан це�
лый ряд других заболеваний, которые
могут сопровождаться гиперпролакти�
немическим синдромом: это различные
гипоталамо�гипофизарные поражения –
гранулемы, травмы, включая операци�
онные, воспалительные поражения, воз�
действие облучения, разнообразные
опухоли: краниофарингеомы, гермино�
мы, метастазы других опухолей, менин�
гиомы, аденомы гипофиза, сопровож�
дающиеся гиперсекрецией других гор�
монов, травмы. Необходимо учитывать
возможность развития гиперпролакти�
немического синдрома при почечной
недостаточности. При этом важно отме�
тить, что диализ не дает эффективного
снижения уровня ПРЛ (только транс�
плантация почки приводит к его норма�
лизации). Кроме того, травмы грудной
клетки, эпилептические эпизоды, син�
дром поликистозных яичников могут
сопровождаться повышением уровня
ПРЛ.

Особое внимание необходимо обра�
щать на результаты ПРЛ в пределах нор�
мы или незначительного повышения и
данных об аденоме (в первую очередь,
макроаденоме): в силу особенностей
проведения иммунного анализа высокие
уровни ПРЛ приводят к так называемо�
му «hook effect», когда получают ложно�
отрицательные результаты. Согласно ру�
ководству в данных ситуациях необхо�
димо тестирование уровня ПРЛ в пробах
с разведением 1:100 для возможности
получения истинного уровня гормона,
определения объема терапии и контроля
эффективности лечения (снижения
уровня ПРЛ). Для реагентов Roche на
аппаратах Cobas данный эффект может
быть при уровнях ПРЛ, превышающих
12 690 нг/мл.

Оценка уровня гонадотропных гормо�
нов (ФСГ и ЛГ) необходима при гипер�
пролактинемии для выявления гипогона�
дотропного гипогонадизма и определения
объема лечения.

После постановки диагноза и опреде�
ления объема лечения для контроля эф�
фективности используют только динами�
ку уровня ПРЛ (достижение нормального
уровня гормона) в соответствии с данны�
ми об уменьшении объема опухоли. Не
всегда есть прямая корреляция, в части
случаев наблюдается только нормализа�
ция гормонального статуса, в других –
уменьшение объема опухоли без полной
нормализации уровня ПРЛ. Наиболее
неблагоприятным вариантом является от�
сутствие положительной динамики обоих
показателей эффективности проводимого
лечения.

После достижения ремиссии проводит�
ся контроль ПРЛ для возможности свое�
временного выявления рецидива контро�
лем на основе данных инструментальных
исследований и оценки полей зрения
у офтальмолога. 

Особую категорию контроля за рециди�
вом составляют беременные после эффек�
тивного лечения пролактиномы: учитывая
сложности интерпретации уровня ПРЛ во
время беременности (физиологическое
увеличение), в руководстве рекомендова�
но не использовать уровни ПРЛ для кон�
троля за рецидивом пролактиномы (уро�
вень доказательности I, ++++). Оценка
полей зрения и (в случае необходимости)
МРТ составляют диагностический ком�
плекс выявления рецидива у данной кате�
гории пациентов.

Заключение
Высокая распространенность гипер�

пролактинемического синдрома как са�
мостоятельного заболевания или сопро�
вождающего другие заболевания синдро�
ма приводит к необходимости обязатель�
ного исключения данной патологии
во всех случаях имеющихся нарушений
менструального цикла, гиперандроген�
ных проявлений, бесплодия, галактореи.
Особое внимание необходимо обращать
на сочетание с головным болями, нару�
шениями со стороны зрения (полей зре�
ния). В случае ведения бесплодных пар
исключение гиперпролактинемического
синдрома необходимо не только у жен�
щин, но в большинстве случаев и у муж�
чин, так как клиническими проявления�
ми есть эректильная дисфункция, сниже�
ние либидо, нарушения в спермограмме
в результате развивающегося гипогона�
дотропного гипогонадизма (снижение
количества сперматозоидов, их подвиж�
ности) и, соответственно, развивающего�
ся бесплодия, в тяжелых случаях – галак�
тореи, мастопатии. 

Основным методом в постановке диаг�
ноза и проведении дифференциальной
диагностики является лабораторная диаг�
ностика: определение уровня ПРЛ и ис�
ключение макропролактинемии. Обяза�
тельным при направлении и интерпрета�
ции является учет факторов, которые мо�
гут повышать уровень гормона (физиоло�
гические и фармакологические причи�
ны). В случае выявления нормальных или
незначительно повышенных уровней и
данных о макроаденоме необходимо про�
ведение тестирования уровня пролактина
в условиях разведения 1:100. Учитывая,
что гиперпролактинемический синдром
может сопровождать целый ряд других за�
болеваний, необходимо для определения
объема лечения исключение данных па�
тологий для обеспечения эффективного
лечения.
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В последние годы внимание врачей все чаще при�
влекает феномен, получивший название метаболичес�
кой памяти. Этот термин описывает необратимые и
прогностически неблагоприятные нарушения, связан�
ные с особенностями формирования адаптивных ре�
акций в ответ на различные изменения среды. Так, на�
пример, хорошо известные эндокринологам исследо�
вания ADVANCE и ACCORD продемонстрировали со�
храняющуюся повышенную сердечно�сосудистую
смертность у лиц с длительной декомпенсацией диабе�
та даже при последующей эффективной, практически
нормализующей гликемию терапии. Одним из меха�
низмов метаболической памяти при диабете является
необратимое гликирование белков в структуре дыха�
тельной цепи митохондрий. В дальнейшем это приво�
дит к нарушению ее работы с образованием избытка
супероксид�ионов независимо от уровня гликемии.

В последние 10 лет проблемой метаболической памя�
ти занимаются ученые НИИ биологии Харьковского на�
ционального университета им. В.Н. Каразина. Они раз�
работали биологическую модель, демонстрирующую
эффект метаболической памяти после токсического
воздействия сернокислой меди. В ответ на введение сер�
нокислой меди у экспериментальных животных форми�
ровалась резистентность к данному веществу. При этом
было обнаружено, что у старых животных больше ионов
меди связывалось со специфическими связывающими
медь белками в цитозоле печени, а также наблюдался
другой паттерн внутриклеточного распределения ионов
меди. Таким образом, изменение условий существо�
вания приводит к реализации одного из возможных
альтернативных метаболических паттернов.

Эффекты метаболической памяти, формирующие�
ся под воздействием неблагоприятных факторов,
легли в основу разработки эпигенетической концеп�
ции старения, согласно которой старение рассматри�
вается как неспецифический интегральный процесс,
формирующийся вследствие накопления метаболи�
ческой памяти в результате непрерывного процесса
адаптации.

Все больший интерес исследователей вызывает
проблема взаимосвязи возрастзависимой хроничес�
кой патологии с имевшими место в раннем возрасте
либо в пренатальном периоде эпизодами тяжелого
или умеренного минерального дефицита. Были полу�
чены убедительные данные, что такие связанные с
возрастом состояния, как кардиоваскулярная патоло�
гия, рак, деменция, могут быть следствием механиз�
мов, которые развились как протекторные на фоне
эпизодов минеральной недостаточности. Дефицит
микроэлементов приучает организм использовать все
возможные ресурсы для сохранения жизни и обеспе�
чения репродуктивных возможностей, что обусловли�
вает повышение риска развития патологии во второй
половине жизни.

Прежде всего, это касается умеренной или тяжелой
недостаточности селена. Способность селена оказы�
вать разнообразное действие на организм осуществ�
ляется через механизм модификации экспрессии поч�
ти 200 селенопротеинов, роль большинства из кото�
рых установлена недавно. Функционирование селе�
нопротеинов осуществляется по принципу иерархии.
Различают группы эссенциальных (незаменимых) се�
ленопротеинов и тех, функции которых хотя бы час�
тично дублируются другими селенопротеинами (неэс�
сенциальные селенопротеины). В частности, был уста�
новлен эффект дублирования ферментной активности
в трех основных классах селенопротеинов: глутатион�
пероксидаза, тиоредоксинредуктаза и дейодиназа.

Результаты проведенных исследований позволяют
сделать вывод, что снижение активности именно не�
эссенциальных селенопротеинов либо их отсутствие
являются маркерами предрасположенности к хрони�
ческим заболеваниям. Рассмотрим это более подроб�
но на примере дейодиназ.

Известно, что селен является компонентом йодтиро�
ниндейодиназ, в составе которых принимает участие в
секреции и метаболизме тиреоидных гормонов. Селен
обеспечивает йодинацию остатков тирозина на тирео�
глобулине, который находится в просвете тиреоидных
фолликул. Кроме того, он обеспечивает функциониро�
вание тиреоидных гормонов за счет конверсии менее
активного тироксина (Т4) в активный трийодтиронин
(Т3) путем дейодинации молекулы Т4. В молекуле Т4
йод занимает четыре позиции: по два в бензольных
кольцах в позициях 3, 5 либо 3’, 5’. Потеря молекулой
тироксина под действием дейодиназы атома йода в по�
ложении 5’ способствует образованию активного Т3,
а в положении 5 – реверсивного трийодтиронина.

В настоящее время идентифицированы три йодти�
рониндейодиназы, являющиеся мембранными проте�
инами, – D1, D2, D3. Каждый из этих энзимов имеет
селеноцистеиновый остаток в активном центре, обес�
печивающий их высокую каталитическую активность.
Дейодиназы имеют выраженную ткане� и времяспе�
цифическую экспрессию, в том числе и в фетальном
периоде, поэтому участвуют на разных этапах онтоге�
неза. Рассмотрим «судьбу» каждой из дейодиназ в
условиях селенодефицита.

Дейодиназа 3 стимулирует переход Т4 и Т3 в неак�
тивный реверсивный трийодтиронин. Локализация ее
деятельности – беременная матка, плацента, печень
плода, головной мозг плода, кожа новорожденных.
Такая локализация предопределяет пре� и постнаталь�
ный периоды ее деятельности.

Из трех дейодиназ только D3 является эссенциаль�
ным селенопротеином, то есть ее действие не дубли�
руется никакой другой дейодиназой. Как эссенциаль�
ная, D3 наиболее устойчива к дефициту селена. В то
же время в эксперименте на моделях мышей КО с от�
ключением D3 большинство эмбрионов погибает,
а у выживших наблюдаются серьезные нарушения ре�
продуктивной функции. Переводя Т4 только в реверс�
ную форму Т3, D3 предотвращает высокую концент�
рацию активного Т3, которая является токсичной для
плода. Поэтому дефицит D3 у КО�потомков характе�
ризуется частичной летальностью плодов. Менее по�
нятен механизм выраженного снижения фертильнос�
ти при дефиците D3 у КО�потомков. Возможно, он
связан с экспрессией D3 в области неонатального
мозга, участвующей в половой дифференцировке.

Что касается неэссенциальных D1 и D2, то при тя�
желом селенодефиците к нему оказалась в высокой
степени устойчивой только D1 в щитовидной железе.
Кроме того, после тяжелого селенодефицита D1 бы�
ла в большей степени сохранена в гипофизе. D2 была
ниже определяемого предела при умеренном и тяже�
лом селенодефиците, но оставалась в достаточном ко�
личестве в гипофизе.

D1 способна конвертировать прогормон Т4 в актив�
ный Т3, неактивный реверсивный Т3 либо Т2 (локали�
зована в печени, почках, щитовидной железе, гипофи�
зе). При достаточной обеспеченности селеном глав�
ным органом синтеза D1 является печень. D1 наибо�
лее чувствительна к недостатку селена в организме –
ее синтез в печени резко снижается, что чревато нару�
шением баланса между Т4 и Т3. В этих условиях веду�
щую роль в синтезе D1 берет на себя щитовидная

железа путем включения предусмотренного в орга�
низме адаптационного механизма. Более высокая
устойчивость вырабатываемой в щитовидной железе
D1 к селенодефициту дает основания считать ее
условно неэссенциальным селенопротеином, кото�
рый при селенодефиците становится эссенциальным.

D2 – неэссенциальный селенопротеин, активирует
только конверсию Т4 в активный Т3. Короткоживу�
щая D2 локализована в щитовидной железе, гипофизе,
центральной нервной системе, сердечной и скелетных
мышцах и участвует в поддержании определенного
баланса Т4/Т3 в различных периферических тканях,
обеспечивая нормальное их функционирование.

Установлена связь в отдаленном периоде после се�
ленодефицита с целым рядом заболеваний и состоя�
ний, включая остеоартрит и другую костную патоло�
гию, когнитивную функцию и сахарный диабет (СД)
2 типа, что прежде всего связывают с адаптационны�
ми изменениями метаболизма на фоне дефицита D2.

Нормальное развитие и функционирование скелета
требуют поддержания определенного соотношения
Т4/Т3, для которого остеоспецифическая экспрессия
D2 играет важную роль. В мышцах усвоение глюкозы
опосредуется инсулинчувствительным глюкозным
транспортером GLUT4. Его активность регулируется
Т3, который, в свою очередь, регулируется миоспеци�
фической экспрессией D2. Данный механизм в неко�
торой степени объясняет связь между D2 и СД 2 типа.

Таким образом, при дефиците селена моделируется
новый алгоритм метаболизма, который в дальнейшем
будет активно влиять на метаболические процессы.
При умеренном дефиците селена, когда за счет эссен�
циальных селенопротеинов сохраняются жизнеобес�
печение и репродуктивные функции организма, стра�
дают периферические (непривилегированные) ткани.
В связи с этим умеренный дефицит селена является
фактором риска развития в будущем патологии, обос�
нованной метаболической памятью организма, на�
пример костно�мышечного аппарата или СД 2 типа
через механизм взаимодействия неэссенциальной D2
и GLUT4.

Таким образом, установленная на сегодняшний
день схема перестройки организма в ответ на дефицит
селена заставляет более серьезно относиться к проб�
леме обеспечения организма данным микроэлемен�
том, начиная с пре� и постнатального периода.

После ознакомления с представленными выше дан�
ными у врача может возникнуть закономерный во�
прос – достаточна ли обеспеченность селеном на тер�
ритории Украины? В ходе исследования, проведенно�
го на базе Харьковской медицинской академии после�
дипломного образования, была осуществлена оценка
уровня селена в волосах у жительниц Харькова, Одес�
сы и Сум. Результаты исследования показали, что у
96% женщин г. Харькова, 73% жительниц г. Одессы и
61% женщин г. Сум наблюдается сниженный уровень
селена. Таким образом, во всех трех исследованных
регионах, по всей видимости, имеет место неудовлет�
ворительное обеспечение населения селеном, что
обусловливает необходимость проведения профи�
лактических мероприятий относительно коррекции
селенодефицита.

Для индивидуальной коррекции уровня селена ре�
комендуется применять селенсодержащие препараты.
На украинском фармацевтическом рынке зарегистри�
рован единственный медицинский препарат селена
Цефасель.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Дефицит селена, метаболическая память
и возрастзависимые заболевания

4�5 июня в г. Харькове состоялась 59�я научно�практическая конференция с международным участием 
«Украинская школа эндокринологии», которую ежегодно проводит ГУ «Институт проблем эндокринной патологии
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины». Ведущие специалисты в области эндокринологии выступили
с докладами, посвященными современным подходам к диагностике и лечению различных эндокринных
заболеваний и их осложнений. Немало докладов было посвящено и вопросам профилактики эндокринопатий
и ассоциированных с ними заболеваний. О роли дефицита селена в развитии возрастзависимой патологии
рассказала профессор кафедры эндокринологии и детской эндокринологии Харьковской медицинской акаде�
мии последипломного образования, доктор медицинских наук Ольга Аркадьевна Гончарова.

О.А. Гончарова
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Терапия L�тироксином 

Считается ли монотерапия L�тироксином стандартом 
лечения гипотиреоза?

L�тироксин рекомендован в качестве препарата выбора
для лечения гипотиреоза ввиду его эффективности в устра�
нении симптомов гипотиреоза, многолетнего опыта ис�
пользования, благоприятного профиля безопасности,
простоты применения, хорошей кишечной абсорбции,
длительного периода полувыведения и низкой стоимости.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Каковы клинические и биохимические цели 
заместительной терапии L�тироксином при первичном 
гипотиреозе?

Заместительная терапия L�тироксином преследует
три основные цели:

• устранение симптомов и признаков гипотиреоза;
• нормализация сывороточного уровня тиреотропно�

го гормона (ТТГ) с улучшением показателей тиреоид�
ных гормонов;

• недопущение передозировки (ятрогенного тирео�
токсикоза), особенно у пожилых людей.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Можно ли использовать только клинические признаки, 
такие как чувствительность к холоду и сухость кожи, 
для оценки адекватности заместительной терапии 
L�тироксином при первичном гипотиреозе?

Оценка динамики клинических симптомов может
быть полезной у пациентов, получающих лечение по по�
воду гипотиреоза, однако сами по себе симптомы харак�
теризуются недостаточной чувствительностью и специ�
фичностью, поэтому не могут использоваться для оцен�
ки адекватности заместительной терапии без проведе�
ния биохимических исследований. Таким образом, ди�
намику симптомов необходимо отслеживать, однако
рассматривать их следует в контексте сывороточного
уровня ТТГ, имеющихся сопутствующих заболеваний и
других факторов.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Можно ли использовать тканевые маркеры1 действия 
тиреоидных гормонов для оценки адекватности 
заместительной терапии L�тироксином при первичном 
гипотиреозе?

Тканевые биомаркеры действия тиреоидных гормо�
нов не рекомендуются для рутинного клинического
применения за исключением исследовательских целей,
поскольку они не являются достаточно чувствительны�
ми, специфичными, доступными или стандартизиро�
ванными.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Есть ли клинические обоснования для предпочтения
брендовых препаратов L�тироксина перед генериками?

Рекомендуется применение брендовых и (в качестве
альтернативы) генерических препаратов L�тироксина.
Однако переход с одного препарата L�тироксина на дру�
гой может потребовать коррекции дозы, поэтому такого
перевода следует избегать (см. также рекомендацию 3d).

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств
(для общей популяции).

Сильная рекомендация. Низкое качество доказательств
(для ослабленных пациентов, больных раком щитовидной
железы высокого риска, беременных).

Сильная рекомендация. Умеренное качество доказа�
тельств (для детей раннего возраста).

Есть ли ситуации, в которых 
терапия L�тироксином 
в глицерине и желатиновых капсулах 
может иметь преимущества 
перед традиционными препаратами L�тироксина?

Небольшие исследования показали, что L�тироксин
в глицерине и желатиновых капсулах может лучше вса�
сываться, чем стандартный L�тироксин, при определен�
ных обстоятельствах, таких как использование ингиби�
торов протонной помпы или употребление кофе, однако
отсутствие в настоящее время результатов долгосрочных
контролируемых исследований не позволяет рекомен�
довать рутинное использование таких препаратов в ука�
занных обстоятельствах. Перевод на гелевые капсулы
может быть рассмотрен в редких случаях предполагае�
мой аллергии на наполнители стандартных лекарствен�
ных форм.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Когда следует принимать L�тироксин 
относительно приема пищи и напитков 
для обеспечения его максимальной
биодоступности?

Поскольку одновременный прием пищи и L�тирок�
сина, вероятно, ухудшает его всасывание, мы рекомен�
дуем по возможности принимать L�тироксин за 60 мин
до завтрака или перед сном (через 3 ч и более после ужи�
на) для его оптимального всасывания.

Слабая рекомендация. Умеренное качество доказа�
тельств.

Есть ли лекарства и пищевые добавки, которые 
не должны применяться одновременно с L�тироксином 
во избежание нарушения его всасывания?

Мы рекомендуем по возможности применять L�ти�
роксин отдельно от потенциально мешающих его вса�
сыванию лекарств и пищевых добавок (например, кар�
боната кальция и сульфата железа). Традиционно реко�
мендуется 4�часовый промежуток между приемом, од�
нако он не является проверенным. Другие препараты
(например, гидроксид алюминия и сукральфат) могут
иметь аналогичные последствия, однако их влияние не�
достаточно изучено.

Слабая рекомендация. Слабое качество доказательств.

Могут ли гастроинтестинальные 
заболевания быть причиной 
повышенной потребности в L�тироксине?

У пациентов, которым требуется гораздо более высо�
кая доза L�тироксина, чем предполагалось, необходимо
исключить такие желудочно�кишечные заболевания,
как гастрит, ассоциированный с инфекцией Helicobacter
pylori, атрофический гастрит и целиакия. Если они об�
наружены и эффективно пролечены, рекомендуется пе�
реоценка функции щитовидной железы и адекватности
дозы L�тироксина.

Сильная рекомендация. Умеренное качество доказа�
тельств.

Отличаются ли разные препараты L�тироксина 
по степени абсорбции настолько, 
что переход на другой бренд 
или генерик может быть связан 
со значительным изменением уровня ТТГ?

Поскольку использование различных препаратов L�ти�
роксина иногда может быть связано с изменением уровня
ТТГ в сыворотке крови, смена препарата L�тироксина
должна сопровождаться переоценкой уровня ТТГ в ста�
бильном состоянии.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Какие лекарства могут изменять 
потребность пациента в L�тироксине 
путем воздействия на его метаболизм 
или связывание с транспортными белками?

Начало или прекращение приема эстрогенов и андро�
генов должно сопровождаться переоценкой сывороточ�
ного уровня ТТГ в стабильном состоянии, поскольку та�
кие препараты могут изменять потребность в L�тирок�
сине. Сывороточный уровень ТТГ также должен быть
повторно определен у пациентов, начавших применять
ингибиторы тирозинкиназы, которые влияют на обмен
тироксина и дейодирование тироксина и трийодтиро�
нина. Определение уровня ТТГ также целесообразно
при начале терапии фенобарбиталом, фенитоином, кар�
бамазепином, рифампицином и сертралином.

Сильная рекомендация. Низкое качество доказа�
тельств.

Какие факторы определяют дозу L�тироксина, 
необходимую пациенту с гипотиреозом для достижения
целевого уровня ТТГ?

Начальная доза L�тироксина определяется с учетом
массы тела пациента, безжировой массы тела, наличия
беременности, этиологии гипотиреоза, степени повы�
шения уровня ТТГ, возраста и общего клинического
контекста, в том числе наличия патологии сердца. Кро�
ме того, следует определить целевой уровень ТТГ, адек�
ватный для конкретной клинической ситуации.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Какой оптимальный подход к началу 
и коррекции терапии L�тироксином?

Терапию тиреоидными гормонами следует начинать с
полной заместительной дозы или с неполной дозы с ее
постепенным повышением до достижения целевого
уровня ТТГ. Корректировка дозы необходима при боль�
ших изменениях массы тела, с возрастом и при наступле�
нии беременности с оценкой ТТГ через 4�6 недель после
любого изменения дозировки.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Каковы потенциальные 
неблагоприятные эффекты 
приема избыточной дозы L�тироксина?

Неблагоприятными последствиями ятрогенного ти�
реотоксикоза являются фибрилляция предсердий и ос�
теопороз. В связи с этим следует избегать избытка тирео�
идных гормонов и субнормального сывороточного
уровня ТТГ, особенно менее 0,1 мМЕ/л и, в первую оче�
редь, у пожилых людей и женщин в период постменопа�
узы.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Каковы потенциальные 
неблагоприятные эффекты 
приема неадекватно низкой дозы L�тироксина?

Неблагоприятные эффекты дефицита гормонов щи�
товидной железы включают дислипидемию и прогрес�
сирование сердечно�сосудистой патологии. Мы реко�
мендуем пациентам с явным гипотиреозом принимать
адекватные дозы L�тироксина, обеспечивающие под�
держание нормального уровня ТТГ, что позволяет
уменьшить или предотвратить эти неблагоприятные эф�
фекты.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Какой должна быть тактика при аллергии2

к компонентам препарата или непереносимости 
L�тироксина?

В случае аллергии или непереносимости L�тироксина
можно изменить дозу или сменить препарат, в том числе
рассмотреть гелевые капсулы; возможно, будет эффек�
тивным лечение сопутствующей железодефицитной
анемии. В отдельных случаях может быть целесообразна
консультация аллерголога.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Как на заместительную терапию L�тироксином влияют 
сопутствующие заболевания (например, атеросклероз 
коронарных артерий)?

Мы рекомендуем учитывать сопутствующие заболева�
ния, такие как ишемическая болезнь сердца, чтобы ста�
вить реалистичные цели лечения и избежать обострения
сопутствующих заболеваний.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Рекомендации Американской тиреоидной 
ассоциации по лечению гипотиреоза

Задачей рабочей группы Американской тиреоидной ассоциации (АТА) было рассмотрение целей
и оптимальных подходов к терапии L�тироксином, причин неудовлетворительного самочувствия
некоторых пациентов, несмотря на адекватную заместительную терапию, и доказательной базы
альтернативных методов лечения гипотиреоза. Эксперты хотели определить, имеются ли убедительные
данные, полученные в хорошо спланированных исследованиях, для внедрения новых методов лечения
гипотиреоза и изменения стандартов медицинской помощи. Предлагаем читателям ознакомиться
с основными выводами и рекомендациями экспертов АТА по заместительной терапии гипотиреоза,
которые были опубликованы в конце 2014 года. После каждой рекомендации указаны ее сила
(насколько она подлежит исполнению) и качество доказательств (на результатах каких исследований
она основана).

1Прим. ред. Речь идет о таких маркерах, как глобулин, связывающий половые гормоны, остеокальцин, n�телопептид мочи, общий холестерин, липопротеиды, креатинкиназа, ферритин, тканевой активатор плазминогена, а также других 
биохимических параметрах, уровень которых в той или иной степени зависит от тиреоидной функции.
2Прим. ред. В комментариях к этой рекомендации указывается, что развитие аллергии собственно на молекулу L�тироксина, которая не отличается по структуре от эндогенного гормона, маловероятно. Аллергия может быть на вспомогательные ком�
поненты препарата.
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Как на заместительную терапию L�тироксином влияют 
сопутствующие психосоциальные, поведенческие 
и психические особенности (например, зависимости, 
соматизированные расстройства, депрессия)?

Цели лечения гипотиреоза у пациентов с психосоци�
альными, поведенческими и психическими расстрой�
ствами такие же, как и у остальных пациентов. Тем не
менее следует рассмотреть необходимость обращения к
профессионалу в области психического здоровья, если
тяжесть симптомов не в полной мере коррелирует с био�
химическими маркерами дисфункции щитовидной же�
лезы или другого заболевания или если состояние пси�
хического здоровья негативно сказывается на эффек�
тивности заместительной терапии L�тироксином.

Сильная рекомендация. Низкое качество доказа�
тельств.

Как следует проводить заместительную терапию 
L�тироксином у пожилых лиц с гипотиреозом?

Как правило, терапию L�тироксином следует начи�
нать с небольших доз с медленным повышением под
контролем сывороточного уровня ТТГ. Следует отме�
тить, что нормальный уровень ТТГ у пожилых пациен�
тов (старше 65 лет) несколько выше, поэтому и целевой
уровень ТТГ при лечении гипотиреоза целесообразно
установить несколько выше.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Как следует проводить заместительную терапию 
L�тироксином у беременных женщин с гипотиреозом?

Женщины с явным гипотиреозом должны получать
заместительную терапию L�тироксином в дозе, которая
обеспечивает поддержание уровня ТТГ в пределах три�
местр�специфического референсного диапазона. Конт�
роль уровня ТТГ в первой половине беременности сле�
дует проводить каждые 4 недели с целью корректировки
дозы L�тироксина для поддержания ТТГ в пределах три�
местр�специфического референсного диапазона. Во
второй половине беременности также следует опреде�
лять уровень ТТГ. Если женщина уже получает L�тирок�
син по поводу гипотиреоза, его прием необходимо уве�
личить на две дополнительные дозы в неделю (с переры�
вом в несколько дней) сразу же при наступлении бере�
менности3.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Каким образом проводить заместительную терапию 
при явном гипотиреозе у младенцев и детей 
старшего возраста?

Младенцы. Терапию L�тироксином в дозе 10�15 мкг/кг
в сутки следует начинать сразу после получения положи�
тельных результатов неонатального скрининга на врож�
денный гипотиреоз, не дожидаясь результатов подтверж�
дающего тестирования. При тяжелом врожденном гипо�
тиреозе может потребоваться более высокая доза. Целью
лечения является поддержание сывороточного уровня
тироксина в середине и верхней половине референсного
диапазона для детей данного возраста, а ТТГ – в середи�
не и нижней половине референсного диапазона. Нор�
мализация уровня тироксина должна быть достигнута
примерно через 2�4 недели после начала терапии. После
того как подобрана оптимальная доза, оценку уровня
ТТГ и тироксина необходимо проводить каждые 1�2 мес
в течение первого года жизни с постепенным умень�
шением частоты исследований по мере взросления
ребенка.

Сильная рекомендация. Высокое качество доказа�
тельств.

Дети. Все дети с явным гипотиреозом должны полу�
чать заместительную терапию L�тироксином с целью
нормализации биохимических параметров и купирова�
ния симптомов заболевания.

Сильная рекомендация. Высокое качество доказа�
тельств.

Как следует проводить заместительную терапию 
L�тироксином у детей с субклиническим гипотиреозом?

Многие врачи с учетом низкого риска при проведе�
нии заместительной терапии считают целесообразным
назначать ее детям с субклиническим гипотиреозом для
того, чтобы предотвратить потенциальное неблагопри�
ятное влияние на рост и развитие. Лечение, как прави�
ло, не рекомендуется, если уровень ТТГ находится в ди�
апазоне 5�10 мМЕ/л. Заместительная терапия L�тирок�
сином может быть целесообразна у пациентов с субкли�
ническим гипотиреозом, уровнем ТТГ >10 мМЕ/л, на�
личием симптомов первичного заболевания щитовид�
ной железы и/или факторов риска прогрессирования.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Как следует проводить заместительную терапию 
у пациентов с повышением уровня ТТГ вследствие 
несоблюдения режима терапии?

Если стандартная рекомендация о ежедневном прие�
ме L�тироксина не соблюдается пациентом, что не по�
зволяет добиться нормализации уровня ТТГ, следует
рассмотреть возможность перехода на однократный
еженедельный прием всей заместительной недельной
дозы.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Имеет ли физиологическое или клиническое значение 
вариация уровня трийодтиронина в пределах 
референсных значений? Имеет ли клиническое значение
умеренно сниженный уровень трийодтиронина?

Клиническое значение вариации уровня трийодтиро�
нина в пределах референсного диапазона, а также его
умеренного снижения неизвестно.

Приводит ли заместительная терапия 
L�тироксином, обеспечивающая нормализацию 
уровня ТТГ у пациентов с гипотиреозом, 
к одновременной нормализации уровня трийодтиронина?

У пациентов, получающих L�тироксин, который
обеспечил нормальный уровень ТТГ, может определять�
ся низконормальный или даже несколько сниженный
уровень трийодтиронина. Клиническое значение этого
феномена неизвестно.

Есть ли данные о несоответствии между 
тиреоидным статусом разных тканей 
и сывороточным уровнем ТТГ?

Возможно несоответствие между тиреоидным стату�
сом гипофиза, о котором судят по уровню ТТГ, и тирео�
идным статусом других тканей, о чем судят по различ�
ным тканевым биомаркерам. Клиническое значение
этого феномена неизвестно.

Необходимо ли достижение низконормального уровня
ТТГ или высоконормального уровня трийодтиронина 
в отдельных группах пациентов, в частности 
при ожирении, депрессии, дислипидемии или после 
полного удаления щитовидной железы?

Доказательств эффективности достижения низконор�
мального ТТГ или высоконормального трийодтиронина
у пациентов с гипотиреозом и избытком массы тела, де�
прессией, дислипидемией или после полного удаления
щитовидной железы недостаточно для того, чтобы реко�
мендовать такой подход.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Какие биохимические цели следует использовать 
при проведении заместительной терапии у пациентов 
со вторичным гипотиреозом?

У пациентов со вторичным гипотиреозом основной
биохимической целью лечения должно быть поддержа�
ние уровня свободного тироксина в сыворотке крови в
верхней половине референсного диапазона. Целевой
уровень может быть снижен у пожилых пациентов и
при тяжелых сопутствующих заболеваниях, при кото�
рых повышен риск осложнений ятрогенного тиреоток�
сикоза.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Полезны ли клинические данные для оценки 
адекватности заместительной терапии 
при вторичном гипотиреозе?

Хотя оценка динамики клинических симптомов важ�
на при лечении вторичного гипотиреоза, эти данные
сами по себе не обладают достаточной чувствительнос�
тью и специфичностью. Имеется ограниченное коли�
чество доказательств того, что клинические параметры
полезны в качестве вспомогательных критериев оценки
адекватности заместительной терапии вторичного ги�
потиреоза, при котором биохимические критерии огра�
ничены только уровнем свободного тироксина.

Слабая рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Полезна ли оценка тканевых периферических 
маркеров действия тиреоидных гормонов 
для оценки адекватности заместительной терапии 
L�тироксином при вторичном гипотиреозе?

У пациентов со вторичным гипотиреозом, у которых
единственным биохимическим критерием адекватности
заместительной терапии является уровень тиреоидных
гормонов, в качестве дополнительных методов оценки
могут использоваться периферические маркеры дейст�
вия тиреоидных гормонов.

Слабая рекомендация. Низкое качество доказательств.

Альтернативные методы заместительной терапии 

Имеет ли преимущества экстракт щитовидной железы
перед монотерапией L�тироксином у взрослых пациентов 
с первичным гипотиреозом, нуждающихся 
в заместительной терапии?

Мы рекомендуем рассматривать L�тироксин в ка�
честве стандартного средства для заместительной те�
рапии первичного гипотиреоза, которое имеет пре�
имущество перед экстрактами щитовидной железы.
Хотя предварительные данные краткосрочных иссле�
дований показали, что некоторые пациенты могут
предпочесть экстракт щитовидной железы, длитель�
ные высококачественные контролируемые исследова�
ния, свидетельствующие о преимуществах таких экс�
трактов, отсутствуют. Кроме того, существуют потен�
циальные проблемы с безопасностью использования
экстрактов, в частности с супрафизиологическим
уровнем трийодтиронина, а также отсутствуют данные
об их долгосрочной безопасности.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Имеет ли преимущества комбинированная 
терапия L�тироксином и лиотиронином 
перед монотерапией L�тироксином у взрослых 
пациентов с первичным гипотиреозом, нуждающихся 
в заместительной терапии?

Убедительных доказательств того, что комбинирован�
ная терапия имеет преимущества перед монотерапией
L�тироксином, нет. Мы не рекомендуем рутинное на�
значение комбинированной терапии L�тироксином и
лиотиронином пациентам с первичным гипотиреозом,
поскольку данные рандомизированных исследований,
сравнивающих ее с монотерапией, противоречивы и от�
сутствуют данные о долгосрочных исходах.

Слабая рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Имеет ли преимущества комбинированная терапия 
L�тироксином и лиотиронином у взрослых пациентов 
с первичным гипотиреозом, которые 
продолжают предъявлять жалобы на фоне 
монотерапии L�тироксином?

Недостаточно доказательств для того, чтобы рекомен�
довать рутинное применение (вне рамок клинических
испытаний) комбинированной терапии L�тироксином и
лиотиронином пациентам с первичным гипотиреозом,
у которых сохраняются симптомы на фоне монотерапии
L�тироксином (при нормальном уровне ТТГ и отсут�
ствии аллергии на компоненты препарата L�тироксина).
Это связано с тем, что на сегодняшний день непонятно
соотношение долгосрочных рисков и выгод такого
лечения. Необходимы дополнительные исследования
с участием пациентов, у которых на фоне монотерапии
L�тироксином при нормальном ТТГ сохраняется отно�
сительно низкий уровень трийодтиронина, чтобы опре�
делить, имеет ли комбинированная терапия преимущес�
тва у этой подгруппы пациентов.

Недостаточно доказательств.

Есть ли данные в пользу монотерапии 
трийодтиронином (лиотиронином 
или трийодтиронином замедленного высвобождения) 
для лечения гипотиреоза?

Краткосрочные исследования показали, что прием
синтетического лиотиронина 3 раза в сутки у пациентов
с гипотиреозом ассоциируется с благоприятным влия�
нием на массу тела и липидный спектр, однако необхо�
димы длительные контролируемые исследования с ис�
пользованием трийодтиронина длительного действия,
прежде чем рекомендовать внедрение лиотиронина
в рутинную клиническую практику.

Сильная рекомендация. Среднее качество доказа�
тельств.

Выводы
Мы пришли к выводу, что L�тироксин должен оставать�

ся стандартом лечения гипотиреоза. Мы не нашли убеди�
тельных доказательств превосходства альтернативных ме�
тодов лечения (например, комбинации L�тироксина и лио�
тиронина или экстракта щитовидной железы) перед моно�
терапией L�тироксином в улучшении состояния здоровья
пациентов с гипотиреозом.

Сокращенный перевод с англ.: 
Наталья Мищенко

Jonklaas J., Bianco A.C., Bauer A.J. et al. Guidelines for the Treatment
of Hypothyroidism: Prepared 

by the American Thyroid Association Task Force 
on Thyroid Hormone Replacement // Thyroid. – 

2014. – Vol. 24 (12). – P. 1670�1751.

3Прим. ред. Имеется в виду, что если женщина принимала до беременности 100 мкг L�тироксина в сутки, то ей необходимо будет сразу после наступления беременности два раза в неделю (например, по вторникам и пятницам или по средам 
и субботам) принимать по 200 мкг в сутки, а в остальные 5 дней, как и прежде, по 100 мкг.
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� – Борис Никитич, с чего, по Вашему
мнению, необходимо начинать рефор�

мирование отечественной системы оказания
медицинской помощи больным СД?

– К сожалению, в системе оказания меди�
цинской помощи больным СД в нашей стра�
не накопилось большое количество нере�
шенных проблем. Безусловно, хотелось бы
решить их все сразу, однако сложившаяся
сегодня социально�экономическая ситуа�
ция, в частности весьма ограниченное фи�
нансирование, не дает нам такой возможно�
сти. Поэтому наиболее разумным выходом
является постепенное решение проблем
в зависимости от их приоритета. Одной из
наиболее важных задач, которую мы и стара�
емся решить в первую очередь, является пе�
реход на систему реимбурсации (возмеще�
ния стоимости препарата) или, точнее, ре�
цептурную систему обеспечения препарата�
ми инсулина. При таком подходе пациент
получает инсулин в аптеке по рецепту бес�
платно, а потом государство возмещает ап�
текам стоимость выданных препаратов.
Именно такая система в настоящее время
применяется практически во всех развитых
странах мира. 

� – Почему внедрение рецептурной сис�
темы обеспечения инсулинами являет�

ся сегодня приоритетом? 
– Инсулин – жизнеобеспечивающий

препарат, особенно при СД 1 типа, поэтому
очень важно всем пациентам предоставить
бесперебойный доступ к нему независимо от
их социально�экономического статуса или
места проживания. В нашей стране препара�
тами инсулина пациенты с СД обеспечива�
ются за счет государства, однако имеющаяся
сегодня система характеризуется целым
рядом существенных недостатков. 

Как известно, средства, выделенные в го�
сударственном бюджете на закупку инсули�
на, распределяются по областям Украины
так называемыми субвенциями. В дальней�
шем области проводят закупки инсулина,
выбирая поставщиков посредством прове�
дения тендеров. Ни для кого не секрет, что
тендерные государственные закупки инсу�
линов являются непрозрачными и открыва�
ют путь коррупции. Но это не единственная
проблема. Как правило, тендеры проходят
достаточно сложно, поскольку регулярно
блокируются конкурирующими компания�
ми и дистрибьюторами. Это приводит к за�
тягиванию закупок и поставок инсулинов,
в результате чего пациенты на несколько не�
дель, а порой и месяцев остаются без жиз�
ненно необходимых препаратов и вынужде�
ны самостоятельно искать выход из сложив�
шейся ситуации. К сожалению, описывае�
мая история повторяется практически еже�
годно. 

Следующая проблема заключается в том,
что при существующей сегодня системе
обеспечения ни врач, ни пациент не имеют
свободы выбора препарата. В принципе,
инсулины разных производителей в зна�
чительной степени взаимозаменяемы, од�
нако не всегда такая замена проходит неза�
метно для состояния здоровья пациента.
Например, больной получал один препарат,

а в следующем году в соответствии с резуль�
татами тендера был закуплен другой инсу�
лин, и врач обязан перевести на него боль�
ного. Иногда это чревато утратой контроля
над заболеванием или же повышением рис�
ка развития осложнений. При рецептурной
системе пациент получает именно тот пре�
парат инсулина, который ему назначил
врач. 

Немаловажным является и тот факт, что
при системе тендерных закупок невозможно
более�менее точно рассчитать необходимое
для закупки количество инсулина. В течение
года появляются новые пациенты, которые
нуждаются в назначении инсулина, причем
заболеваемость может варьировать в доста�
точно широком диапазоне. В дополнение
к этому доза препарата у отдельно взятых па�
циентов в процессе лечения может изме�
няться. 

Кроме этого, при тендерной системе
обеспечения инсулин часто поступает в том
числе в те лечебные учреждения, где отсут�
ствуют соответствующие условия для его
хранения. Несоблюдение температурного
режима приводит к утрате свойств препара�
та и, соответственно, снижению его актив�
ности. В аптеке же имеются все необходи�
мые условия для хранения инсулина, поэто�
му, приобретая там препарат, пациент может
быть более уверенным в его качестве. 

Таким образом, даже при поверхностном
сравнении системы тендерных закупок и ре�
цептурной системы обеспечения инсулина�
ми становятся очевидными преимущества
последней. Тендерная система порочна
и морально устарела, поэтому от нее уже
давно следует отказаться.

� – Что уже сделано для внедрения ре�
цептурной системы и что еще предсто�

ит сделать?
– Разговоры о необходимости реформи�

рования системы обеспечения пациентов
препаратами инсулина ведутся уже не один
год, однако до недавнего времени каких�ли�
бо значимых результатов не было достигну�
то. Тем не менее на сегодняшний день мож�
но сказать, что данный процесс наконец�то
сдвинулся с мертвой точки. Недавно состоя�
лось заседание коллегии Министерства
здравоохранения Украины, которая про�
ходила под председательством премьер�
министра Украины Арсения Петровича
Яценюка. На повестке дня стояло несколько
глобальных вопросов, включая не только
глобальную реорганизацию системы меди�
цинской помощи в стране, но и внедрение
системы реимбурсации в обеспечении паци�
ентов с диабетом инсулинами. В результате
было принято решение перейти к этой сис�
теме с 1 января 2016 года. 

Безусловно, для внедрения системы ре�
имбурсации еще предстоит сделать ряд важ�
ных подготовительных шагов. В первую оче�
редь должна быть создана сеть аптек, кото�
рые смогут обеспечивать хранение и достав�
ку инсулина пациентам. Конечно, нереаль�
но, чтобы в каждом селе был аптечный
пункт, который будет предоставлять инсу�
лин. Но все же мы должны сделать так,
чтобы больной получал инсулин в наиболее

близко расположенных для него аптеках,
в которых имеются все условия для адекват�
ного хранения препаратов. 

Кроме того, должен быть создан опера�
тивный реестр, в котором будет вестись учет
количества нуждающихся в инсулине боль�
ных, доз и вида выданных препаратов.
На основании этого реестра аптеки будут
получать компенсацию от государства. В по�
следующем нам предстоит создать более
полный реестр, который будет содержать
данные о больных, длительности диабета,
его компенсации, осложнениях и т.д. Пока
что подобного масштабного реестра нет ни
в одной стране мира, и вряд ли Украина мо�
жет себе это позволить в нынешней тяжелой
экономической ситуации. 

Важным вопросом является целесообраз�
ность фиксации цен на инсулин в аптеках.
В целом я против административного регу�
лирования цен на лекарства, которое вряд
ли может работать в условиях рыночной эко�
номики. Если аптекам будет невыгодно, они
просто перестанут закупать инсулины. В ре�
зультате может сложиться ситуация, когда
инсулинов просто не будет в наличии, хотя
цена на них будет фиксированной. Люди
старшего возраста наверняка хорошо по�
мнят пустые полки в магазинах и аптеках
при фиксированных ценах во времена Со�
ветского Союза. С другой стороны, мы
можем оказаться в ситуации, когда после
введения с 1 января системы реимбурсации
через несколько месяцев в бюджете попро�
сту закончатся выделенные на инсулин
средства в связи с его реализацией аптеками
по завышенным ценам. Рассчитывать на то,
что государство будет добавлять деньги на
инсулин, не приходится в силу сложной со�
циально�экономической ситуации в стране.
Поэтому соответствующие службы Минис�
терства здравоохранения Украины должны
предварительно договориться с поставщи�
ками о тех ценах на инсулин, которые бы
устроили обе стороны – государство как
заказчика и производителя/поставщика.
Я уверен, что можно найти взаимовыгодный
компромисс. По крайней мере, именно так
работает система обеспечения инсулинами
в Европе. При всей свободе выбора и демо�
кратии в европейских странах ежегодно
формируются общие цены, которые явля�
ются предметом компромисса между заказ�
чиками – государством или страховой
компанией (в зависимости от системы орга�
низации системы здравоохранения) и по�
ставщиками инсулина. Нам важно заранее
сформировать приемлемую для всех цену на
инсулин, что даст возможность заложить не�
обходимые средства в бюджет. 

� – Сможет ли эффективно работать
такая система в Украине? 

– Следует уточнить, что практика реим�
бурсации не является чем�то абсолютно но�
вым для нашей страны. Черниговская,
Полтавская, Кировоградская и Сумская об�
ласти уже достаточно давно перешли на эту
систему в качестве пилотного проекта
и не имеют проблем, связанных со срывами
тендеров и задержкой закупок. Более того,
как показывают статистические данные,

в тех областях, которые перешли на эту си�
стему обеспечения инсулинами, значитель�
но снизилась частота ургентных поступле�
ний больных в стационары с острыми
осложнениями диабета (комами). 

� – Как будет решен вопрос с аналога�
ми инсулинов, которые являются бо�

лее безопасными и эффективными, но в то
же время более дорогостоящими по сравне�
нию с обычными генно�инженерными чело�
веческими инсулинами? Какие пациенты
смогут их получать бесплатно? Будет ли
ограничиваться количество таких паци�
ентов?

– Я являюсь противником админист�
ративного ограничения назначения анало�
гов инсулинов. Эти препараты действи�
тельно имеют существенные преимущества
по сравнению с генно�инженерными чело�
веческими инсулинами, и в развитых стра�
нах на них приходится не менее половины
всех назначений. Но, к сожалению, у нас
такой возможности нет, поскольку цена
аналогов существенно выше. Планируется,
что аналоги за счет государства будут обес�
печиваться пациентам с неудовлетвори�
тельной компенсацией диабета на фоне
применения обычного инсулина. Возмож�
но, если на аналоги будет сформирована
взаимовыгодная цена, мы сможем более
широко применять эти препараты. Но пока
с повестки дня не будет снят финансовый
вопрос, говорить об их широком примене�
нии за бюджетные средства не приходится.
Погнавшись за массовым назначением ана�
логов в условиях ограниченного финанси�
рования, мы можем в какой�то момент вре�
мени оставить пациентов и вовсе без инсу�
лина. 

� – Планируется ли в ближайшее время
внесение каких�то изменений в отече�

ственные протоколы по оказанию медицин�
ской помощи пациентам с диабетом?

– Согласно решению МЗ Украины в бли�
жайшее время планируется внесение неко�
торых поправок в отечественный протокол
по лечению больных СД 2 типа. Будут учте�
ны те изменения, которые недавно произо�
шли в международных рекомендациях. Про�
токолы по лечению СД 1 типа утверждены
недавно, поэтому они в полной мере акту�
альны на сегодняшний день. 

� – Какие еще проблемы в системе ока�
зания медицинской помощи пациен�

там с диабетом остаются нерешенными
и актуальными на сегодня?

– Как я уже говорил, проблем немало.
Очень хотелось бы наладить единую систе�
му обучения больных СД, внедрить скри�
нинг на микроальбуминурию и диабети�
ческую ретинопатию, должным образом
организовать работу кабинетов диабетичес�
кой стопы и т.д. Но ввиду очень ограни�
ченного финансирования наиболее акту�
альным и ключевым вопросом сегодня
является переход на систему реимбурсации
инсулинов. Другие задачи мы, безусловно,
будем активно обсуждать, искать опти�
мальные пути решения и постепенно ре�
шать – шаг за шагом.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Реформирование системы оказания
медицинской помощи больным сахарным

диабетом: шаг за шагом 
Мало кто станет спорить с тем, что отечественная система здравоохранения нуждается в серьезном реформировании.
Но на сегодня ситуация кажется настолько запущенной, что даже опытные грузинские реформаторы, похоже,
не в состоянии одним махом разрубить гордиев узел. Однако не стоит опускать руки. Народная мудрость гласит,
что слона нельзя съесть целиком, но можно по частям. Всем нам следует понять и принять тот факт,
что реформирование отечественной системы здравоохранения в действительности будет постепенным,
достаточно продолжительным и болезненным процессом. 
Далека от совершенства и отечественная система оказания медицинской помощи больным сахарным диабетом (СД).
С чего следует начинать ее реформирование? Какие действия уже предприняты на сегодня? С этими вопросами
мы обратились к главному эндокринологу МЗ Украины, доктору медицинских наук, профессору
Борису Никитичу Маньковскому.

Б.Н. Маньковский
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ДІАБЕТОЛОГІЯ • ЗА РЕЗУЛЬТАТАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Сучасні підходи до
цукрознижувальної
терапії при ЦД 2 типу
висвітлила доктор ме�
дичних наук, професор
Надія Василівна Па�
сєчко (Тернопільський
державний медичний
університет). 

Вона нагадала учас�
никам конференції су�
часний алгоритм ліку�

вання ЦД 2 типу, що починається з мо�
дифікації стилю життя та призначення мет�
форміну з подальшим додаванням інших
цукрознижувальних препаратів і згодом за�
місної інсулінотерапії. 

Згідно з сучасними рекомендаціями цук�
рознижувальна терапія має бути пацієнт�
орієнтованою й індивідуалізованою як при
визначенні цілей лікування, так і при ви�
борі препаратів і схем. За такого підходу
враховується велика кількість факторів, се�
ред яких: стан компенсації вуглеводного
обміну на момент звернення пацієнта, його
вік, очікувана тривалість життя, наявність
супутньої патології та ускладнень, еко�
номічні ресурси, можливість переносити
лікування, бажання і прихильність пацієнта
до зміни способу життя та фармакотерапії.

Основними критеріями вибору цукро�
знижувального препарату мають бути: 

– ефективність зниження глюкози крові
(бажано в монотерапії);

– тривалість дії препарату (зручність
прийому та гарантія контролю глюкози
крові протягом доби);

– мінімальна виснажуюча дія на
підшлункову залозу (пацієнт може бути
довше компенсований на таблетованих
препаратах);

– мінімальний ризик розвитку гіпо�
глікемії (будь�який епізод гіпоглікемії може
призвести до крововиливу в сітківку,
інфаркту міокарда, інсульту, коми, смерті);

– доступність.
Препаратом першої лінії в лікуванні ЦД

2 типу, згідно з усіма авторитетними клініч�
ними рекомендаціями, є метформін. Його
переваги: потужний цукрознижувальний
ефект при низькому ризику гіпоглікемії,
нейтральний вплив на масу тіла чи навіть її
зниження, доступність і численні позитивні
плейотропні ефекти, включаючи кардіо�
протекцію. Саме тому лікування ЦД 2 типу
слід розпочинати з метформіну (наприклад,
Діаформіну) за відсутності протипоказань

до його призначення. Зменшити ризик не�
бажаних гастроінтестинальних явищ дозво�
ляє використання лікарських форм мет�
форміну зі сповільненим вивільненням, на�
приклад препарату Діаформін SR.

Через прогресуючий характер захворю�
вання в більшості випадків ЦД 2 типу з ча�
сом монотерапія стає недостатньо ефектив�
ною й виникає потреба в посиленні ліку�
вання за допомогою додаткових цукрозни�
жувальних засобів. Частіше за все до мет�
форміну додають похідні сульфонілсечови�
ни, адже ці препарати, окрім потужного цу�
крознижувального ефекту, характеризують�
ся високою доступністю. Лікарі добре зна�
ють, що медикаментозна терапія будь�яко�
го хронічного захворювання має бути не
тільки ефективною та добре переноситися,
але й прийнятною за вартістю, оскільки
лікування необхідно приймати постійно –
з дня на день, з місяця в місяць, з року в рік.
Також похідні сульфонілсечовини можуть
застосовуватися як стартова терапія за на�
явності протипоказань до метформіну. 

Раніше найбільш широко застосовува�
ним похідним сульфонілсечовини був
глібенкламід, але з урахуванням високого
ризику гіпоглікемії та серцево�судинних
ускладнень на тлі його прийому сьогодні
рекомендується обирати препарати суль�
фонілсечовини нових поколінь. Фактично
на сьогоднішній день у вітчизняній
клінічній практиці використовують два су�
часних похідних сульфонілсечовини –
глімепірид і гліклазид, наприклад препара�
ти вітчизняного виробника «Фармак»
Діапірид та Діаглізид MR.

Перевагами глімепіриду (Діапіриду) пе�
ред іншими похідними сульфонілсечовини
є подвійний механізм дії (посилення сек�
реції інсуліну та покращення чутливості до
нього в периферичних тканинах) і поза�
панкреатичні ефекти. Важливо відмітити,
що глімепірид переважно стимулює сек�
рецію інсуліну під час постпрандіального

пікового підвищення концентрації глюко�
зи крові, тобто його дія є глюкозозалеж�
ною. Серед усіх похідних сульфоніл�
сечовини глімепірид характеризується
найкращим співвідношенням стимуляції
секреції інсуліну та цукрознижувального
ефекту, тобто він найменше виснажує 
β�клітини. 

Серед позапанкреатичних ефектів
глімепіриду слід назвати збільшення рівня
адипoнектину, зниження рівня TNF�α
(Tsunekava et al., 2005), посилення продукції
оксиду азота (Ueba et al., 2005), антиагре�
гантну дію (Siluk, 2002; Ioannidis et al., 2001),
збереження ішемічного прекондиціювання
тощо. Усе це забезпечує кардіопротекторні
властивості препарату. Згідно з даними
Monami та співавт. (2006) найбільш низький
показник річної смертності спостерігався
у групі хворих, яким додатково до мет�
форміну призначали глімепірид порівняно з
іншими похідними сульфонілсечовини,
особливо глібенкламідом. 

Діапірид – препарат глімепіриду, доступний
широкому колу українських пацієнтів, а його
клінічна ефективність відповідає оригінально�
му глімепіриду (В.І. Паньків, 2006). 

Завідувач кафедри
ендокринології Івано�
Франківського націо�
нального медичного уні�
верситету, доктор ме�
дичних наук, професор
Надія Василівна Скрип�
ник розповіла про акту�
альність, діагностику
та лікування діабетич�
ної автономної нейро�
патії (ДАН).

Доповідачка підкреслила, що вегетативна
нервова система уражується при ЦД швидше
й частіше, тому що представлена безмієліно�
вими нервовими волокнами. При вперше
виявленому ЦД 2 типу частота ДАН складає

30�40%, а при тривалості ЦД
>10 років її виявляють у 60�70%
пацієнтів. Рівень смертності при
ДАН значно підвищений по�
рівняно не тільки з загальною
популяцією, але й з хворими

на ЦД без ураження автономної нервової
системи. 

Діагностують ДАН переважно на основі
клінічної симптоматики, за потреби вико�
ристовуючи додаткові лабораторні й інстру�
ментальні дослідження залежно від форми
патології.

Виділяють такі форми ДАН: 
– серцево�судинна (порушення серцево�

го ритму, безбольова ішемія тощо); 
– гастроінтестинальна (атонія стравоходу,

гастропарез, холецистопатія, ентеропатія
тощо);

– респіраторна (апное, гіпервенти�
ляційний синдром, зменшення продукції
сурфактанта);

– урогенітальна (нетримання та затрим�
ка сечі, еректильна дисфункція тощо);

– порушення функції потових залоз і
терморегуляції (дистальний гіпо� та ангі�
дроз, гіпергідроз при вживанні їжі);

– нейропатія мозкового шару наднирко�
вих залоз (безсимптомна гіпоглікемія);

– діабетична кахексія (прогресуюче ви�
снаження);

– порушення функції зіниць.
Патогенез ДАН, як і при інших діа�

бетичних ураженнях нервової системи, є
багатофакторним і включає такі ме�
ханізми: активацію поліолового шляху ме�
таболізму глюкози, неферментативне
глікозилювання білків, оксидативний
стрес та інші. 

Лікування діабетичної нейропатії (ДН),
у тому числі ДАН, включає етіотропні, па�
тогенетичні та симптоматичні заходи. 

Етіотропна терапія передбачає не тільки
контроль глікемії, але й вплив на інші мо�
дифіковані фактори ризику, включаючи
контроль артеріального тиску, зниження
маси тіла, корекцію дисліпідемії, відмову
від паління тощо. 

На жаль, навіть повний і багатофактор�
ний контроль факторів ризику у хворих на
ЦД не забезпечує стовідсоткової профілак�
тики розвитку й прогресування діабетичних
ускладнень. Та й в реальній клінічній прак�
тиці такий контроль майже недосяжний.
Тому ключовим компонентом лікування
ДН є патогенетична терапія. Згідно з прото�
колом надання медичної допомоги хворим
із ДН (наказ МОЗ України від 21.12.2012 р.
№ 1118) схема її лікування має включати
сірковмісні препарати (α�ліпоєва кислота,
унітіол, тіосульфат натрію; клас IIА, рівень
доказовості В) та комплекс вітамінів групи
В, бенфотіаміну (клас IIА, рівень доказо�
вості В).

Препарати α�ліпоєвої кислоти визнані
основою патогенетичного лікування ДН,
зокрема ДАН. Це зумовлено її багатофак�
торним механізмом дії, що дозволяє впли�
вати на різні ланки патогенезу діабетичних
ускладнень. 

Так, α�ліпоєва кислота має такі ефекти:
– нейропротекторний (покращує ендо�

невральний кровотік, відновлює аксональ�
ний транспорт); 

– антиоксидантний (знищує надлишок
вільних радикалів, покращує метаболізм
речовин з антиоксидантними власти�
востями);

– метаболічний (покращує вуглеводний,
енергетичний і ліпідний обміни);

– гепатопротекторний та детоксикую�
чий;

– імуномодулюючий.

14�15 травня в туристичному комплексі «Буковель», що неподалік від м. Яремче Івано�Франківської області, відбулася
Всеукраїнська науково�практична конференція «Актуальні питання захворювань щитоподібної залози та іншої
ендокринної патології». Захід було організовано за сприяння Міністерства охорони здоров’я України, ДВНЗ «Івано�
Франківський національний медичний університет», Департаменту охорони здоров’я Івано�Франківської обласної
державної адміністрації, Асоціації ендокринологів України та генерального спонсора – компанії «Фармак». Привітали
учасників конференції директор Департаменту охорони здоров’я ОДА Роман Михайлович Мельник, президент
Асоціації ендокринологів України Микола Дмитрович Тронько, головний позаштатний спеціаліст МОЗ України
за спеціальністю «Ендокринологія» Борис Микитович Маньковський, генеральний директор компанії «Фармак» Філя
Іванівна Жебровська. У заході взяли участь багато відомих вітчизняних учених і провідних фахівців у галузі клінічної
ендокринології. Істотну увагу на конференції було приділено питанням лікування цукрового діабету (ЦД) та його
ускладнень. З оглядом деяких доповідей, присвячених цій темі, пропонуємо ознайомитися нашим читачам. 

Про сучасні підходи до лікування 
цукрового діабету та його ускладнень:
провідні фахівці – практикуючим лікарям

Організатори, учасники та гості Всеукраїнської науково�практичної конференції «Актуальні питання захворювань щитоподібної залози та іншої ендокринної патології»
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Одним із найбільш широко використо�
вуваних препаратів α�ліпоєвої кислоти
в Україні, якість якого перевірена роками, є
Діаліпон. Він представлений у формі кап�
сул і розчину для ін’єкцій, що дає мож�
ливість проводити ступеневу терапію.

Ще ефективнішою є комбінація 
α�ліпоєвої кислоти з вітамінами групи В,
особливо з бенфотіаміном. Вітаксон –
препарат, який містить оптимальну комбі�
націю бенфотіаміну та піридоксину. Він
також представлений у таблетованій і па�
рентеральній формах, що забезпечує
гнучкість терапії. 

Симптоматичне лікування залежить від
форми ДАН і може потребувати консуль�
тації лікаря відповідного фаху (гастроенте�
ролога, кардіолога, уролога та ін.).

Більш докладно про роль бенфотіаміну
в терапії нейропатії та інших ускладнень ЦД
розповів Костянтин Олександрович Зуєв
(Український науково�практичний центр ен�
докринної хірургії та трансплантації ендо�
кринних органів і тканин МОЗ України). 

Він зазначив, що причиною хронічних
ускладнень ЦД є не тільки й не стільки
гіперглікемія, скільки викликаний нею
гіперглікоцитоз, тобто підвищення рівня
глюкози всередині клітин. У результаті
гіперглікоцитозу в першу чергу страждають
клітини, які не можуть обмежувати надхо�
дження глюкози в цитоплазму: нейрони,
клітини мієлінової оболонки (клітини Шва�

на), ендотеліоцити,
мезангіальні клітини.
Отже, серед пріо�
ритетних напрямів
розроблення методів
профілактики та ліку�
вання діабетичних
ускладнень є пошук
сполук, які здатні
зменшувати гіпер�
глікоцитоз. На сьо�
годні встановлено,

що такий ефект мають тіамін і бенфотіамін
за рахунок активації транскетолази. 

Біодоступність жиророзчинного бен�
фотіаміну значно більша порівняно з цим
показником тіаміну, тому він цікавіший
клініцистам. Hilbig і співавт. (1998) встано�
вили, що в групі бенфотіаміну накопичення
тіаміну в мозку чи скелетних м’язах було в 5�
25 разів більше, а в нирках і печінці – на 30%
більше порівняно з використанням тіаміну. 

Доведено, що бенфотіамін здатний бло�
кувати одразу три шляхи ураження клітин�
мішеней при ЦД: активацію протеїнкінази
С, гексозаміновий шлях та утворення
кінцевих продуктів неферментативного
глікозилювання (Hammes et al., 2003).

Ефективність бенфотіаміну в лікуванні
діабетичної нейропатії доведена в багатьох
рандомізованих плацебо�контрольованих
подвійних сліпих дослідженнях бен�
фотіаміну (Ledermann et al., 1989; Stracke
et al., 1996; BEDIP; BENDIP; D. Fraser et al.,
2012). Було показано зменшення інтенсив�
ності больового синдрому, парестезії та не�
врологічного дефіциту на тлі терапії бен�
фотіаміном. 

Крім того, бенфотіамін може бути ефек�
тивним у профілактиці та лікуванні інших
діабетичних ускладнень. Так, за даними
R. Babaei�Jadidi та співавт. (2003), на тлі те�
рапії бенфотіаміном відбувається зниження
альбумінурії на 70�80% й уповільнення
швидкості клубочкової фільтрації. Встанов�
лено, що бенфотіамін покращує стан судин
очного дна при діабетичній ретинопатії
(Hammes et al., 2003), сприяє зменшенню

розмірів інфаркту міокарда (Katare et al.,
2010) та прискорює загоєння ран (Gadau
et al., 2006). 

На українському ринку доступним
препаратом, що містить бенфотіамін, є
Вітаксон. 

Про можливості лікування не дуже роз�
повсюдженого, але досить серйозного
ускладнення – печінкової енцефалопатії
(ПЕ) – розповіла доктор медичних наук,
професор Лариса Володимирівна Журав�
льова (Харківський національний медичний
університет). 

Доповідачка нага�
дала учасникам кон�
ференції, що ПЕ –
це комплекс по�
тенційно зворотних
неврологічних роз�
ладів, які спостеріга�
ються при недостат�
ності функції печін�
ки. Вона може су�
проводжувати різно�
манітні гострі та

хронічні захворювання печінки, зокрема й
неалкогольну жирову хворобу печінки
(НАЖХП), що спостерігається в багатьох
хворих на ЦД 2 типу. 

Одним з основних механізмів патогенезу
ПЕ є гіперамоніємія, яка може бути екзо�
генного або ендогенного походження.

Лікування ПЕ передбачає:
– усунення причин (лікування основно�

го захворювання); 
– дієтотерапію (вміст білка не повинен

перевищувати 70 г/добу); 
– призначення препаратів, які знижують

концентрацію аміаку крові;
– використання препаратів, які зменшу�

ють гальмівні процеси в ЦНС (флуманезіл,
фалькамін, гепамін).

Фармакотерапія гіперамоніємії включає
кілька груп препаратів, дія яких спрямована:

– на зниження надходження аміаку з товс�
тої кишки (кишкові антисептики – нео�
міцин, паромоміцин; синтетичні дисахари�
ди – лактулоза, фібрегам);

– зв’язування аміаку крові (бензоат,
фенілацетат);

– стимулювання знешкодження аміаку
в орнітиновому циклі в печінці і в глу�
тамінсинтетазній реакції в печінці та м’язах
(орнітин�аспартат).

Дуже важливе місце в лікувальних захо�
дах при ПЕ займає L�орнітин�L�аспартат
(Ларнамін). Він стимулює детоксикацію
аміаку як у печінці, так і в м’язовій тка�
нині, забезпечує істотне зниження амоніє�
мії (Kircheis et al., 1997) та поліпшення
когнітивних функцій (Poo et al., 2006).
Крім того, цей гепатопротектор�детокси�
кант має й інші клінічно значущі плейо�
тропні ефекти (анаболічний, метабо�
лічний, нейротропний тощо). На підтверд�
ження цього доповідачка представила
результати власного дослідження за учас�
тю 60 хворих на ЦД 2 типу та НАЖХП,
у якому застосування Ларнаміну забезпе�
чило покращення багатьох метаболічних
параметрів і зменшення ознак ураження
печінки порівняно з контрольною групою:
поліпшення контролю глікемії та показ�
ників ліпідного обміну, зменшення
інсулінорезистентності, зниження рівня
печінкових ферментів, прозапальних ци�
токінів і сечової кислоти, підвищення
рівня білка в сироватці крові, корекцію
маси тіла. 

Підготувала Наталя Міщенко З
У

З
У
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Диагностика ДН: 
чем раньше, тем лучше

Диабетическая нейропатия, как и дру�
гие осложнения СД, в случае отсутствия
контроля гликемии и адекватного патоге�
нетического лечения представляет собой
неуклонно прогрессирующий патологи�
ческий процесс. На определенной стадии
ее развития к функциональным наруше�
ниям добавляются структурные измене�
ния нервных волокон, а затем и гибель
нервных клеток. С течением времени
утрачивается все большее количество нор�
мально функционирующих нейронов
(рис.), и рано или поздно наступает точка
невозврата, когда уже невозможно вер�
нуть исходное состояние нервной систе�
мы. Чем больше длительность течения СД
и диабетической нейропатии, тем больше
выражены необратимые органические из�
менения периферических нервов и тем
меньше в распоряжении клиницистов ос�
тается возможностей терапевтического
воздействия на функциональные наруше�
ния. Поэтому выявлять ДН и начинать ее
лечение необходимо как можно раньше.

Однако на пути к ранней диагностике
ДН стоит несколько преград. Прежде все�
го, это длительное бессимптомное течение

ДН. Жалобы на боль, парестезии или оне�
мение пациенты начинают предъявлять,
как правило, уже на более поздних стадиях
заболевания. Следовательно, рассчиты�
вать на выявление ДН на основании жалоб
больных не приходится, необходим актив�
ный скрининг. При СД 2 типа ситуация
усугубляется еще и тем, что само основное
заболевание может длительное время про�
текать бессимптомно и поздно диагности�
роваться. В результате у многих больных
к моменту установления диагноза СД 2 ти�
па имеются признаки ДН. А по некоторым
данным, поражение нервной системы мо�
жет происходить даже на этапе предиабета.
Так, согласно данным Ziegler и соавт.
(2009) частота ДН у пациентов с СД со�
ставляет 13,3%, у лиц с нарушенной толе�
рантностью к глюкозе – 8,7%, повышен�
ной гликемией натощак – 4,2%. 

С учетом усредненных данных по скорос�
ти развития диабетических осложнений,
первый скрининг на ДН у пациентов с СД
1 типа рекомендуется проводить через 5 лет
после манифестации заболевания, а у лиц
с СД 2 типа – сразу после установления диа�
гноза диабета (ADA 2013). Затем скрининго�
вые исследования следует проводить еже�
годно для своевременного выявления ДН. 

Какие же методы диагностики необхо�
димо использовать для скрининга ДН? 

Скрининг ДН: почему недостаточно 
традиционных методов диагностики?

Традиционные методы диагностики ДН,
широко используемые в рутинной клини�
ческой практике в нашей стране, включа�
ют исследование рефлексов (обычно
с ахиллова сухожилия), вибрационной
чувствительности с помощью камертона
128 Гц, тактильной чувствительности с по�
мощью 10 г монофиламента и болевой чув�
ствительности с помощью иглы.

Проблема заключается в том, что даже
комплексное применение этих методов да�
леко не всегда позволяет обнаружить ран�
ние стадии нейропатии. Перечисленные
методы характеризуются не очень высокой
чувствительностью и предназначены в ос�
новном для выявления нарушения функ�
ции крупных нервных волокон. 

В рекомендациях Американской диабети�
ческой ассоциации по диагностике и лече�
нию ДН (2010) отмечено, что наличие нару�
шений нервной проводимости и симптомов
или признаков нейропатии является под�
тверждением диагноза диабетической сенсо�
моторной периферической полинейропатии.
Если нервная проводимость нормальная, то
могут быть использованы валидированные
методы диагностики нейропатии мелких во�
локон (1 класс  доказательств). То есть экс�
перты подчеркивают возможность сохране�
ния нормальной нервной проводимости
крупных волокон при уже имеющемся пора�
жении нервной системы у больных СД.

Почему же так важен размер нервных
волокон для ранней диагностики ДН? 

В фокусе внимания клиницистов –
нейропатия мелких нервных волокон

Периферические нервные волокна в за�
висимости от размера и наличия миелино�
вой оболочки могут быть классифициро�
ваны на крупные и мелкие. Крупные во�
локна диаметром 6�12 мкм имеют миели�
новую оболочку и отвечают за сухожиль�
но�мышечные рефлексы, тактильную,

вибрационную и проприоцептивную чув�
ствительность. Мелкие нервные волокна
не имеют миелиновой оболочки и отвеча�
ют за температурную и болевую чувстви�
тельность, а также за вегетативные функ�
ции (потоотделение, вазодилатацию и др.).
Мелкие волокна составляют примерно 80�
90% от всех периферических нервных во�
локон.

Есть доказательства того, что мелкие
нервные волокна поражаются на более
ранних этапах, чем крупные, причем их
функция может быть нарушена даже
у лиц с нарушенной толерантностью
к глюкозе. Так, в ряде исследований было
показано нарушение со стороны мелких
нервных волокон при нормальной прово�
димости крупных волокон (Malik et al.,
2005; Smith et al., 2001; Sumner et al.,
2003). Таким образом, исследования, на�
правленные на оценку состояния мелких
нервных волокон, позволяют диагности�
ровать ДН на более ранних стадиях, ког�
да терапевтические вмешательства наи�
более эффективны. 

Современные возможности 
диагностики нейропатии мелких волокон

Для оценки состояния мелких нервных
волокон предложен ряд современных ме�
тодов диагностики: биопсия нерва, био�
псия кожи с оценкой интраэпидермальной
плотности нервных волокон, конфокаль�
ная микроскопия роговицы. Они характе�
ризуются высокими показателями специ�
фичности, чувствительности, воспроиз�
водимости, однако требуют дорогостоя�
щего оборудования и хорошо обученного
персонала, поэтому не могут широко ис�
пользоваться в качестве скринингового
метода. 

Более доступными для рутинной кли�
нической практики являются такие мето�
ды, как оценка температурной и болевой
чувствительности с помощью инстру�
ментов Neurotip/Neuropen и Tiptherm
и судомоторной функции (потоотделе�
ния) с помощью диагностического теста 
neuropad®. Последний относительно не�
давно появился на украинском рынке
и доступен для широкого применения.

Диагностический тест neuropad®: 
удобство, доступность, 
высокая чувствительность

Тест neuropad® оценивает судомоторную
функцию, которая опосредована мелкими

Диабетическая нейропатия: 
ранняя диагностика – залог эффективного лечения

Нейропатия является одним из наиболее частых осложнений сахарного диабета (СД). Она приводит к развитию
хронического болевого синдрома, серьезно нарушающего качество жизни больных, и синдрома диабетической стопы,
чреватого ампутацией конечности. Для того чтобы предотвратить указанные осложнения, необходимы своевременное
выявление и раннее начало лечения диабетической нейропатии (ДН). К сожалению, сегодня в силу ряда причин, в том
числе из�за недостаточной чувствительности традиционных методов диагностики, ДН диагностируют очень поздно,
когда время для эффективного вмешательства уже упущено. Одним из путей решения проблемы является разработка
и внедрение в клиническую практику простых, удобных и высокочувствительных методов диагностики нейропатии.
Об одном из таких методов – диагностическом тесте neuropad® – мы расскажем в данной статье. 

Рис. Классификация и функции периферических нервных волокон
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нервными волокнами и может быть нару�
шена на ранней стадии СД, задолго до по�
вреждения крупных волокон. 

Тест neuropad® представляет собой
пластырь для оценки потоотделения ко�
жи стопы с помощью химической реак�
ции, которая проявляется в виде изме�
нения цвета с голубого на розовый.
Индикатором является комплексная
соль безводного хлорида кобальта (II).
При наличии воды каждая молекула этой
соли поглощает шесть молекул воды
и изменяет цвет. Время, необходимое для
полного изменения цвета, обратно про�
порционально влажности кожи и в норме
составляет примерно 10 мин. Тест на�
столько прост, что может успешно при�
меняться самими пациентами или их
родственниками.

Тест neuropad® имеет достаточно со�
лидную доказательную базу. В первом ис�
следовании (Zick et al., 2003), в котором
neuropad® оценивали у пациентов с СД
1 и 2 типа в сравнении с клиническим об�
следованием, была показана его 90% чув�
ствительность и 74% специфичность для
диагностики периферической нейропа�
тии. В более масштабном исследовании
с участием пациентов с СД 2 типа
(Papanas et al., 2005) чувствительность со�
ставила 94,4%, специфичность – 69,7%.
Похожие результаты (очень высокая чув�
ствительность и удовлетворительная спе�
цифичность) были продемонстрированы
в других исследованиях (Liatis et al., 2007;
Manes et al., 2004; Papanas et al., 2007;
Papanas et al., 2008; Quattrini et al., 2008;
Shen et al., 2007; Spallone et al., 2009 и др.).
Доказательная база по тесту neuropad®

была суммирована в недавнем метаана�
лизе, который включил в общей сложно�
сти 18 исследований с участием 3470 па�
циентов (Tsapas et al., 2014). Средняя чув�
ствительность составила 86% (95% ДИ
от 79 до 91), специфичность – 65% (95%
ДИ от 51 до 76) соответственно. 

Более низкая специфичность neuropad® по
сравнению с его чувствительностью говорит
о том, что результаты теста не соответствова�
ли норме примерно у трети пациентов, у ко�
торых клиническое обследование не обнару�
жило нейропатии. По мнению экспертов,
в действительности имеют место не ложнопо�
ложительные результаты, а более ранняя диа�
гностика субклинических стадий нейропатии
(Papanas et al., 2005, 2007). 

Тест neuropad® продемонстрировал так�
же отличную воспроизводимость с коэф�
фициентом вариабельности 4,1�5,1%
(Papanas et al., 2005). 

Особенно высокую точность neuropad® по�
казал в диагностике нейропатии мелких воло�
кон. Так, Papanas и соавт. (2007), взяв за осно�
ву показатели температурной и болевой чув�
ствительности, установили, что специфич�
ность и чувствительность neuropad® в отноше�
нии диагностики нейропатии мелких воло�
кон составляют 78,3% и 99% соответственно.
Quattrini и соавт. (2008) показали четкую кор�
реляцию результатов теста neuropad® с темпе�
ратурной чувствительностью и интраэпи�
дермальной плотностью нервных волокон. 

Тест neuropad® помогает клиницисту
не только выявлять ранние стадии нейропа�
тии, но и оценивать степень поражения нерв�
ной системы по времени изменения цвета.
Papanas и соавт. (2007) показали, что время
изменения цвета neuropad® существенно
отличается между группами здоровых лиц

и больных СД с и без нейропатии. Ранее эти
же авторы показали значительную разницу
во времени изменения цвета между пациен�
тами с умеренной (индекс DNI 2,5�4,5) и тя�
желой нейропатией (DNI 5�8) – 14,2 мин vs
32,8 мин (р=0,003) (Papanas et al., 2005). Та�
ким образом время, прошедшее  до измене�
ния цвета индикатора, зависит от тяжести пе�
риферической невропатии.

Также нарушение судомоторной функ�
ции, выявленное с помощью теста
neuropad®, было подтверждено в качестве
независимого фактора риска развития язв
нижних конечностей (Sun et al., 2008;
Tentolouris et al., 2009). 

Следует отметить и образовательную
ценность теста neuropad®. По данным
Papanas и соавт. (2007, 2008), тест вызывает
живой интерес у пациентов, привлекая их
внимание к проблеме нейропатии, выбору
обуви, уходу за ногами и т.д. Он может ус�
пешно использоваться в домашних услови�
ях для регулярной самостоятельной про�
верки, благодаря чему данная проблема бу�
дет постоянно находиться в фокусе внима�
ния пациента (Tentolouris et al., 2008). 

Диагностический тест neuropad® предна�
значен для выявления судомоторной дис�
функции (ангидроза) и ранней диагностики
синдрома диабетической стопы и может при�
меняться как специалистами, так и пациен�
тами с СД с целью самоконтроля. 

Тестирование всегда следует проводить на
обеих ногах, в связи с чем в пакете содержит�
ся два тестовых индикатора neuropad®. Ин�
дикатор должен контактировать только с ко�
жей в определенном месте, избегая контакта
с другими участками кожи. Перед использо�
ванием необходимо убедиться, что индика�
тор имеет равномерный голубой цвет. Между
снятием обуви/носков и наклеиванием ин�
дикатора должно пройти минимум 5 мин,
чтобы исключить возможность влияния час�
тиц пота. Далее следует наклеить индикатор
на кожу бугорка подошвы большого пальца
или, если данный участок кожи поврежден,
на кожу бугорка подошвы пальца мизинца.
Во время проведения теста необходимо
поднять ноги и следить, чтобы индикатор
не контактировал с внешней влагой. После
10 мин (или 15 мин при повышенной специ�
фичности) необходимо снять индикатор
ангидроза, не касаясь реактивного участка.
Если индикаторный тест становится полно�
стью розовым, это значит, что состояние
и защитные функции кожи удовлетвори�
тельны. Если индикаторный тест остается
голубым, это свидетельствует о нарушении
защитных функций кожи. Кожа очень сухая
и имеет низкую эластичность. Об этом необ�
ходимо сообщить лечащему врачу. Если ро�
зовыми становятся только некоторые участ�
ки индикатора, это свидетельствует об огра�
ниченной упругости кожи. Об этом также
необходимо сообщить лечащему врачу.

Таким образом, ранняя диагностика ДН
является важнейшей задачей современной
диабетологии. Идеальный тест для скри�
нинга ДН должен отвечать целому ряду
требований, среди которых: способность
распознавать ранние стадии заболевания,
высокая чувствительность, специфичность
и воспроизводимость, удобство примене�
ния и доступность. Тест neuropad® соответ�
ствует всем перечисленным критериям. 

Список литературы находится в редакции.

Подготовила Наталья Мищенко З
У

З
У

Общие рекомендации относительно мер безопасности:
• Исключительно для внешнего использования

• Не допускать контакта с глазами, слизистыми оболочками, дыхательным трактом или открытыми

ранами (если случится случайный контакт, тщательно промыть место контакта водой)

• Хранить в местах, недоступных для детей

• Индикатор должен соприкасаться с кожей только в определенном месте, не касаясь других частей

кожи

Указания по использованию (внимательно изучить)
Если есть проблемы со зрением (дальтонизм и\или другие проблемы), тестирование следует

осуществлять вместе с  человеком, который не имеет таких проблем

Тестирование всегда следует проводить на обеих ногах, именно поэтому в пакете содержатся два

тестовых индикатора neuropad®.

Не следует отделять индикатор от основы или делить его пополам.

Не следует вынимать индикатор neuropad® из упаковки, если вы не будете немедленно его

использовать. Следует убедиться в том, что на момент начала тестирования индикатор имеет

равномерный голубой цвет.

ПЕРЕДПЛАТА НА 2015 РІК!
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Передплатити наше видання Ви можете в будь&якому поштовому

відділенні зв’язку «Укрпошти» за Каталогом видань України
на 2015 р. у розділі «Охорона здоров’я України. Медицина», 

а також 
у редакції за тел. (044) 364&40&28.

Медична газета «Здоров'я України».
Тематичний номер «Діабетологія, тиреоїдологія,

метаболічні розлади»

Передплатний індекс – 37632
Періодичність виходу – 4 рази на рік
Вартість передплати – 200,00 грн

Для редакційної передплати на видання необхідно:
♦♦ перерахувати на наш розрахунковий рахунок необхідну суму в будь�якому відділенні

банку;
♦♦ надіслати копію квитанції, яка підтверджує факт оплати визначеної кількості

примірників;
♦♦ вказати адресу доставки примірників.

Наші реквізити:
р/р 26000052613363 ФКВ «Приватбанк», 
розрахунковий центр, МФО 320649, код ЄДРПОУ 38419785

Наша адреса: Медична газета «Здоров’я України», 03035, м. Київ,
вул. Механізаторів, 2.

Телефон/факс відділу передплати (044) 364�40�28,
e(mail: podpiska@health�ua.com
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Исследование TECOS показало 
нейтральность ситаглиптина 
в отношении кардиоваскулярных исходов

Как известно, в 2008 г., после отзыва с рынка розиглита�
зона в связи с обнаруженными у него неблагоприятными
кардиоваскулярными эффектами, Управление по контролю
качества продуктов питания и лекарственных средств США
(FDA) обязало производителей новых сахароснижающих
средств проводить проспективные клинические исследова�
ния по изучению их долгосрочной сердечно�сосудистой
безопасности. Результаты двух таких исследований стали
одними из наиболее обсуждаемых тем на 75�й конференции
ADA.

Масштабное исследование TECOS по изучению кардио�
васкулярной безопасности ситаглиптина (ингибитора ди�
пептидилпептидазы�4) проводилось в 673 медицинских
центрах 38 стран мира. Исследование включило более
14 тыс. пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа и боль�
ных старше 50 лет с сердечно�сосудистыми заболеваниями
и с уровнем гликозилированного гемоглобина от 6,5 до
8% на фоне приема других сахароснижающих средств (мет�
формин, пиоглитазон, производные сульфонилмочевины,
инсулин). 

Было показано, что ситаглиптин не повышает и не снижа�
ет риск развития сердечно�сосудистых событий. Так, часто�
та комбинированной первичной конечной точки, включав�
шей основные серьезные сердечно�сосудистые события,
составила 11,4% в группе ситаглиптина (4,06 события
на 100 пациенто�лет) и 11,6% в группе плацебо
(4,17 на 100 пациенто�лет). Общая смертность соста�
вила 7,5% в группе ситаглиптина и 7,3% в группе пла�
цебо (ОР 1,01; 95% ДИ 0,90�1,14; р=0,88).

Важно отметить, что не было отмечено повышения
частоты госпитализации по поводу сердечной недо�
статочности – показателя, на который было направ�
лено особо пристальное внимание, ведь два других
препарата группы (саксаглиптин и алоглиптин) ранее
показали увеличение данного риска. 

Кроме того, не было обнаружено существенных
различий между группами ситаглиптина и плацебо по
частоте возникновения инфекций, рака, почечной
недостаточности и тяжелой гипогликемии. Частота
развития панкреатита и рака поджелудочной железы
была очень низкой и достоверно не отличалась между
группами. 

Исследование ELIXA: ликсизенатид 
также не влияет на риск развития 
сердечно�сосудистых осложнений 

Исследование ELIXA, посвященное оценке влияния
ликсизенатида (агонист глюкагоноподобного пептида�1)
на сердечно�сосудистые исходы, включило более 6 тыс. па�
циентов. Согласно результатам не было обнаружено статис�
тически значимой разницы между группами ликсизенатида
и плацебо по первичной комбинированной конечной точке,
включавшей сердечно�сосудистую смерть, нефатальный
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и госпитализа�
цию по поводу нестабильной стенокардии (13,4 vs 13,2%;
ОР 1,02; 95% ДИ 0,89�1,17).

Не стало неожиданностью повышение частоты развития
характерных для агонистов ГПП�1 побочных эффектов –

тошноты и рвоты, но в то же время не было отмечено увели�
чение риска возникновения панкреатита, рака поджелудоч�
ной железы, рака других локализаций и сердечной недоста�
точности.

Обсуждая результаты исследований TECOS и ELIXA,
эксперты озвучили несколько возможных причин отсут�
ствия положительного влияния данных препаратов
на кардиоваскулярные исходы. Во�первых, была отмечена
относительно небольшая продолжительность исследова�
ний (2�3 года), тогда как положительное влияние на такие
конечные точки может становиться заметным только спу�
стя 5�7�10 лет и больше. Во�вторых, уже давно понятно,
что контроль гликемии является лишь одной из деталей
большого «атеросклеротического пазла» у больных СД. 

Исследование SAVOR�TIMI 53: саксаглиптин 
не повышает риск развития рака

Вторичный анализ результатов исследования SAVOR�
TIMI 53, в которое были включены более 16 тыс.
пациентов с СД 2 типа, показал, что ингибитор
ДПП�4 саксаглиптин не повышает риск возник�
новения рака и обусловленный онкологически�
ми заболеваниями риск смертности. Всего в ис�
следовании за 2,1 года было зарегистрировано
688 случаев развития рака, которые относитель�
но равномерно распределились между группами
(362 пациента в группе плацебо и 326 в группе
саксаглиптина; ОР 0,89; р=0,13).

Производные сульфонилмочевины не повышают риск
смерти: результаты метаанализа

Результаты нового метаанализа, проведенного D. Rados
и соавт., показали, что использование производных сульфо�
нилмочевины в качестве первой или второй линии терапии
у пациентов с СД 2 типа не было связано с достоверным по�
вышением общей или кардиоваскулярной смертности (ОР
1,12; 95% ДИ 0,96�1,30 и ОР 1,12; 95% ДИ 0,87�1,52 соответ�
ственно), а также частоты развития инсульта и инфаркта
миокарда. И только при субанализе безопасности отдель�
ных препаратов сульфонилмочевины было обнаружено ста�
тистически значимое увеличение смертности при примене�
нии глипизида, но не других препаратов класса. 

В данный анализ были включены 47 рандомизированных
контролируемых клинических исследований (продолжи�
тельность >52 недель) с участием 37 650 пациентов. 

Результаты применения инсулиновых помп в реальной
клинической практике немного разочаровывают

Британское ретроспективное исследование L. Leela�
rathna и соавт., включившее 442 пациентов с СД в возрас�
те 31�50 лет, использовавших инсулиновую помпу как ми�
нимум в течение 12 мес, показало, что данные современ�
ные устройства в реальной клинической практике позво�
ляют улучшить компенсацию диабета, но далеко не у всех
пациентов способствуют достижению полного контроля
над заболеванием. Так, у 38% больных, длительно приме�
нявших помпу, уровень HbA1c был выше 8,5%, а у 11% –
выше 10%.

Исследование Why WAIT: длительное поддержание 
снижения веса у лиц с ожирением и СД 2 типа 
вполне реально 

Целью исследования Why WAIT было выяснить, насколь�
ко долго тучные пациенты с СД 2 типа могут удерживать
снижение веса, достигнутое с помощью диеты и физичес�
кой нагрузки. Оказалось, что многие больные, снизившие
вес в результате выполнения 12�недельной интенсивной
программы модификации образа жизни, могут удерживать
достигнутые результаты в течение 5 лет. 

Программа по модификации образа жизни была состав�
лена таким образом, чтобы во время похудения максималь�
но сохранить массу мышечной ткани. Она включала диету
с ограничением до 1500 ккал/сут для женщин и
1800 ккал/сут для мужчин, сниженным содержанием угле�
водов (не более 40�45% от суточного каллоража) и повы�
шенным содержанием белка (от 1,5 до 2 г/сут), клетчатки,
мононенасыщенных жирных кислот. Физические упражне�

ния были разноплановыми
и включали аэробные на�
грузки (ходьба, плавание,
езда на велосипеде, танцы),
йогу и силовые упражнения.
Кроме того, участникам ис�
следования Why WAIT эндо�
кринологи старались наз�
начать сахароснижающие
препараты с минимальным
влиянием на массу тела или
способствующие похуде�
нию. 

К концу 12�недельной
программы пациенты по�
теряли в среднем 9,7% от
первоначального веса. Их
средний уровень HbA1c

снизился с 7,5 до 6,5%, а потребность в лекарствах
сократилась на 50�60%. Что касается долгосрочных
результатов, то 53% участников исследования, ко�
торые потеряли по меньшей мере 7% от их исход�
ной массы тела и смогли сохранить результат в те�
чение года, успешно поддерживали его и в последую�
щие 5 лет.

Четыре эпизода диабетического кетоацидоза 
на треть повышают риск преждевременной
смерти

По данным F.W. Gibb и соавт., в когорте взрослых
пациентов с СД 1 типа, которые были госпитализированы
с диабетическим кетоацидозом (ДКА), почти все больные
выжили, однако в последующем у них был значительно по�
вышен риск преждевременной смерти: после одной госпи�
тализации по поводу ДКА на 10% в течение 5 лет, после че�
тырех и более – на 30%. 

Данные результаты поразили исследователей, потому что
средний возраст пациентов составлял всего 31 год. Многие
умерли дома, и часто точная причина смерти не была уста�
новлена.

Интраназальный глюкагон может быть безопасным
и эффективным методом лечения гипогликемии 
у детей

В настоящее время внутримышечные инъекции глюкаго�
на являются единственным методом лечения тяжелой гипо�
гликемии на догоспитальном этапе. Однако недавно по�
явился альтернативный метод лечения – интраназальный
спрей глюкагона. 

J. Sherr и соавт. провели исследование с участием 48 де�
тей с СД 1 типа в возрасте 4�17 лет и показали, что интра�
назальный глюкагон в дозе 3 мг эффективен и безопасен
у детей начиная с 4�летнего возраста. Уровень глюкозы
поднимался как минимум на 25 мг/дл в течение 20 мин пос�
ле его введения, при этом тошнота (с или без рвоты) встре�
чалась в два раза реже, чем при внутримышечном примене�
нии препарата. 

Подготовила Наталья Мищенко

Новости 75�й ежегодной конференции 
Американской диабетической ассоциации 
5�9 июня в г. Бостоне (США) проходила юбилейная 75�я ежегодная научная конференция Американской
диабетической ассоциации (American Diabetes Association, ADA). В этом же году исполнилось 75 лет
и самой организации, поэтому мероприятие получилось вдвойне праздничным. 
Конференция ADA уже давно переросла национальные масштабы и является крупнейшим мировым
диабетологическим форумом, собирающим ежегодно тысячи ученых и клиницистов из более чем
100 стран мира. На данном мероприятии традиционно представляются результаты самых масштабных
и значимых клинических исследований в области диабетологии и обсуждаются актуальные проблемы
отрасли. С исследованиями и проблемами, которые наиболее активно обсуждались в этом году,
предлагаем ознакомиться нашим читателям.
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Что такое психосоматика?
Психосоматика – направление в меди�

цине и психологии, изучающее влияние
психологических факторов на возникнове�
ние и течение соматических (телесных) за�
болеваний. В рамках психосоматики ис�
следуются связи между конституциональ�
ными и личностными особенностями, чер�
тами характера, стилями поведения, типа�
ми эмоциональных конфликтов и тем или
иным соматическим заболеванием. Задача
психосоматической медицины состоит
в том, чтобы не только найти связь между
психологическими и соматическими про�
цессами, но и использовать полученные
данные в терапевтических целях.

Термин «психосоматический» впервые
ввел немецкий психиатр Иоганн Хайнрот
в 1818 году. Он писал: «Если бы органы
брюшной полости могли рассказать исто�
рию своих страданий, мы с удивлением уз�
нали бы, с какой силой душа может разру�
шать принадлежащее ей тело». Хайнрот
утверждал, что такие страшные заболевания,
как туберкулез, рак и эпилепсия, «рожда�
ются» в человеческом организме от не ме�
нее страшных эмоциональных состоя�
ний – злобы, одиночества, стыда и полово�
го бессилия.

Основоположником современной пси�
хосоматической теории стал известный ав�
стрийский психиатр Зигмунд Фрейд.
В своем труде о так называемой конвер�
сии, датированном 1885 годом, он утвер�
ждает, что именно психологический кон�
фликт, не находя разрешения, вынуждает
человека болеть – параличом, глухотой,
слепотой, конвульсиями, нарушением ко�
ординации движений, нарушением глота�
тельного акта. Под конфликтом чаще все�
го подразумевают неприемлемые обще�
ством инстинкты (агрессию, открытое
проявление сексуальности) и культурные
запреты, накладывающие табу на высво�
бождение эмоций и провоцирующих
возникновение психологической травмы.
Фрейд также указывал, что важное
влияние оказывает «соматическая готов�
ность» – физический фактор, который
определяет «выбор» органа для болезни. 

Наиболее активное развитие психосома�
тики приходится на 20�50�е годы XX века.
В 1939 году в США начал издаваться
журнал «Психосоматическая медицина».
В 1950 году было создано Американское
психосоматическое общество.

В 30�е годы прошлого века один из осно�
вателей психосоматики Франц Александер
выделил группу из семи классических пси�
хосоматических заболеваний, так называе�
мую «святую семерку». В нее входили эс�
сенциальная гипертензия, язвенная бо�
лезнь желудка, ревматоидный артрит, ги�
пертиреоз, бронхиальная астма, колит
и нейродермит. В настоящее время список
психосоматических расстройств значи�
тельно расширился и включает в том числе
сахарный диабет (СД).

Диабет как психосоматическое 
заболевание

Сахарный диабет был отнесен к истин�
ным психосоматозам в 50�х годах XX века.
Это означает, что психические процессы

могут приводить к развитию диабета и на�
рушению его компенсации, а реализуется
это влияние преимущественно через веге�
тативную нервную систему. 

Связь с психикой касается СД обоих ти�
пов. Если максимально упростить, то при
СД 1 типа мозг запрещает клеткам выраба�
тывать инсулин, а при 2 типе – реагировать
на этот гормон.

Эндокринологи и пациенты с диабетом
хорошо знают, что психологические стрес�
сы часто провоцируют декомпенсацию за�
болевания. Когда больной перенервничает,
уровень сахара в крови растет, а когда успо�
коится – снижается. В отпуске, когда чело�
век расслаблен и доволен жизнью, уровень
гликемии может снижаться иногда и до
нормы. В настоящее время существует точ�
ка зрения, что лабильный СД – это скорее
поведенческая, а не патофизиологическая
проблема.

Что же касается развития диабета вслед�
ствие психологических механизмов, то,
по всей видимости, они выступают тригге�
ром у лиц с предрасположенностью к нему. 

Психологические причины 
развития диабета

Провоцировать развитие диабета могут
различные психологические состояния
и проблемы.

Проще всего объяснить связь между диа�
бетом и стрессом: стресс повышает уро�
вень контринсулярных гормонов и тем са�
мым способствует нарушению углеводного
обмена. Исследования показывают, что
у людей с диабетом за пять лет до установ�
ления диагноза отмечается более высокая
частота стрессовых событий. Дети, напри�
мер, могут переживать по поводу развода
родителей или смерти одного из них, кон�
фликтов в семье, появления брата или сес�
тры, начала занятий в школе, перехода из
начальных классов в средние. У юношей
и девушек причинами могут быть несчаст�
ная любовь, поступление в ВУЗ, армия, за�
ключение брака, беременность, уход из ро�
дительской семьи, начало профессиональ�
ной деятельности. У зрелых людей разви�
тие болезни часто провоцирует рождение
ребенка, конфликт супругов, развод, жи�
лищные и финансовые проблемы, пробле�
мы на работе, во взаимоотношениях с деть�
ми, уход детей из семьи и т.п. У пожилых
людей это может быть уход на пенсию, бо�
лезнь или смерть одного из супругов, проб�
лемы во взаимоотношениях с супругом,
проблемы в семьях детей. 

Похожая физиологическая ситуация на�
блюдается и у лиц с повышенной тревож�
ностью. E. Balсetis и G.D. Lassiter (2010) от�
мечают, что многим детям, заболевшим
СД, тревожность была свойственна еще до
начала болезни.

Также замечено, что среди больных СД
2 типа особенно высока распространенность
алекситимии – затруднений в различении,
определении и описании эмоций и телес�
ных ощущений. В результате конфликты
и различные непищевые потребности
удовлетворяются с помощью еды. Человек
«заедает» обиду, страх, гнев и т.д. Вслед�
ствие нарушений пищевого поведения раз�
вивается ожирение, а в дальнейшем – СД.

Еще одной важной психологической
причиной диабета считается неудовлетво�
ренная потребность в любви и заботе. Ис�
пытывая хронический «голод по любви»,
желая «вкусить» хотя бы немного радостей
жизни, человек начинает удовлетворять
свои эмоциональные потребности при по�
мощи еды. Пища становится для него глав�
ным источником удовольствия, происхо�
дит ее отождествление с любовью, а состоя�
ние голода усиливается независимо от
приема пищи. И снова – переедание, ожи�
рение, диабет. 

У других пациентов с диабетом красной
нитью проходят боязнь неопределенности
и страх потерять контроль. Чрезмерная по�
требность в контроле типична для сверх�
обязательных, сверхнормативных людей.
Она рождается из страха неизвестности,
новизны, боязни совершить ошибку. Страх
новизны связан с проблемами в изменении
поведения, трудностями адаптации, неуме�
нием быстро перестраиваться. В привыч�
ных ситуациях, в знакомых компаниях че�
ловек может чувствовать себя вполне сво�
бодно и непринужденно, но стоит ему по�
пасть в незнакомое общество или столк�
нуться с чем�то новым, и тут его не узнать:
он скован, замкнут, тревожен, поскольку
не знает, как ему повлиять на ситуацию,
чтобы держать ее под контролем. Диабет,
а точнее требуемый им режим и замкнутый
образ жизни, делает жизнь более или менее
предсказуемой, вносит определенность,
которая отсутствует за порогом дома. Мно�
гие авторы отмечали у детей с диабетом
еще до заболевания повышенную добросо�
вестность, серьезность, отсутствие детской
беззаботности.

Может иметь место и противоположная
ситуация, когда погружение в болезнь ста�
новится способом ухода от реальной жизни
с ее трудностями и проблемами. Некото�
рым больным диабетом характерен страх
ответственности за самореализацию и
саморазвитие, страх неудачи в социальной,
профессиональной и личной жизни.
Не чувствуя в себе сил, чтобы добиться по�
ставленных целей, или потерпев неудачу
в каком�то деле, человек может объявить
себя слабым, тем самым снимая с себя от�
ветственность за свою жизнь. В этом смыс�
ле болезнь – удобная лазейка, которая слу�
жит хорошим объяснением неудач. 

Еще одной психологической причиной
развития диабета может стать потеря смыс�
ла жизни и чувство пустоты. Смыслом жиз�
ни, как ни странно, становится болезнь
и ее лечение. 

Изредка причиной диабета может быть
эффект внушения. Особенно опасно в этом
смысле общение с врачами. Слово, сказан�
ное врачом и неверно истолкованное паци�
ентом, может глубоко проникнуть в подсо�
знание и стать причиной развития или за�
крепления настоящей патологии. 

Следующая причина – идентификация,
попытка быть похожим на кого�то. Следо�
вание родительскому сценарию – одна из
возможных причин наследственных забо�
леваний. Генетики могут возразить: на�
следственные болезни переносятся генами.
Но они согласятся с тем, что гены многих
заболеваний носят все люди, а далеко

не все болеют. Возможно, родительский
сценарий и является фоном для развития
наследственной патологии. 

И, наконец, болезнь может развиваться
как самонаказание. Это происходит, когда
за совершенный неблаговидный поступок
человек начинает винить себя и бессозна�
тельно наказывать. При анализе истории
жизни пациентов травматологических от�
делений было выявлено, что некоторые из
них попадают туда регулярно. Возможно,
человек бессознательно загоняет себя
в травматическую ситуацию. Наказанием
может стать и диабет.

Общие принципы оказания 
психологической помощи 
больным диабетом

Следует понимать, что нормализация
психологического состояния пациента мо�
жет если и не излечить диабет, то как мини�
мум существенно улучшить его контроль,
уменьшить потребность в лекарствах
и снизить риск осложнений. У лиц с ожи�
рением в результате психологической ра�
боты может нормализоваться пищевое по�
ведение, снижаться масса тела и, соответ�
ственно, улучшаться показатели углевод�
ного обмена.

Рассмотреть в рамках статьи все особен�
ности психологической реабилитации
больных диабетом невозможно, да и нашей
аудиторией являются врачи, а не клиниче�
ские психологи. Поэтому отметим лишь
общие принципы, которые могут оказаться
полезными именно врачам в работе с диа�
бетиками. 

При СД в первую очередь следует рабо�
тать с тем, что человек не считает себя до�
стойным любви, внимания; с огромной по�
требностью в любви, теплоте; с неумением
проявлять любовь по отношению к другим.
Для вовлечения человека в психологичес�
кую работу (а он может выполнять ее
с большой неохотой или даже проявлять
враждебность) очень важны сочувствие
и такт; важно избегать конфронтации. 

Поскольку болезнь часто несет вторич�
ные выгоды, о которых уже шла речь выше
(ощущение контроля над жизнью, оправ�
дание неудач, заполнение пустоты и т.д.),
нужно в первую очередь определить по�
требности, которые удовлетворены благо�
даря болезни, а затем постараться найти
пути удовлетворения этих потребностей
иным образом (без участия болезни).
Полезным может быть такое упражнение:
пациент составляет список того, что ему
приходится терпеть в жизни, а затем выде�
ляются те пункты, терпеть которые ему
помогает именно болезнь. Для того чтобы
работа по выяснению причин преимуществ
болезни оказалась успешной, рекомендует�
ся предварительно вспомнить особенности
жизненного периода, предшествовавшего
возникновению заболевания.

Известный украинский психотерапевт
Валерий Синельников считает, что организм
диабетиков подсказывает им буквально сле�
дующее: «Ты сможешь получать сладкое из�
вне только в том случае, если сделаешь свою
жизнь «сладкой». Научись наслаждаться.
Выбирай в жизни только самое приятное
для себя. Сделай так, чтобы все в этом мире
приносило тебе радость и наслаждение».
То есть нужно постараться объяснить
и помочь больным диабетом, особенно
лицам с ожирением, найти другие источни�
ки удовольствия в жизни помимо еды. 

Как было отмечено выше, многие диабе�
тики – алекситимики. Обучение пациента
распознаванию и озвучиванию своих
чувств, эмоций и телесных ощущений по�
может им в нормализации пищевого пове�
дения и соблюдении диеты. 

Поскольку у многих больных с СД
и ожирением имеются проблемы с восприя�
тием собственного тела, полезными явля�
ются методы телесно�ориентированной
психотерапии.

Подготовила Наталья Мищенко

Все болезни – от нервов. Если лишить этот афоризм некоторой категоричности и иронии, получим вполне научный
вывод: психические процессы играют важную роль в возникновении многих болезней, в том числе и диабета.
Люди давно заметили, что многие заболевания появляются на фоне психологических проблем и конфликтов
либо иногда спустя несколько месяцев или лет после перенесенного стресса. Безусловно, психологические трудности
не порождают бактерий или вирусов, однако постоянное эмоциональное напряжение может приводить к ослаблению
иммунной системы и способствовать развитию инфекции. В этой статье мы попробовали разобраться, какая связь
существует между психикой и диабетом и как она может быть использована в лечении таких больных.
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Сахарный диабет как психосоматическое 
заболевание: скрытые проблемы и возможности

Печаль или длительная скорбь приводят к развитию или прогрессированию диабета.
Thomas Willis, XVII век
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Глибокі та різнобічні порушення ме�
таболічних процесів, властиві ЦД, 
можуть за певних умов призводити до
надтяжких ускладнень, що становлять
безпосередню загрозу життю хворого та
вимагають невідкладної допомоги.
До таких критичних (невідкладних)
станів при ЦД належать кетоацидоз і
різні види коматозних станів (кетоаци�
дотична, гіперосмолярна, гіпогліке�
мічна, молочнокисла коми). Найбільші
складнощі у лікарів викликає дифе�
ренційна діагностика та поєднання
інсульту з кетоацидозом (переважно
у хворих на ЦД 1 типу) та гіперосмоляр�
ним синдромом – ГОС (переважно
у хворих на ЦД 2 типу), тому увагу
приділено саме цим станам. 

Діабетичний кетоацидоз 
Діабетичний кетоацидоз (ДКА) – стан

вираженої декомпенсації захворювання,
зумовлений абсолютним дефіцитом
інсуліну, підвищенням рівня контрінсу�
лярних гормонів, різким зниженням
утилізації глюкози тканинами, акти�
вацією ліполізу та кетогенезу. 

Зазвичай кетоацидоз ускладнює пе�
ребіг ЦД 1 типу. Причиною його розвит�
ку можуть бути неадекватна цукрозни�
жувальна терапія, інфекції, гострі

неінфекційні захворювання, вживання
деяких ліків тощо.

Клінічні прояви ДКА вперше описав
Дрешфельд у 1886 році. З того часу 
і аж до початку застосування інсуліну
в 1922 році смертність від цього усклад�
нення наближалася до 100%. Широке
впровадження в практику інсуліно�
терапії знизило смертність до 30%,
а з удосконаленням методів інтенсивної
терапії відбулося подальше її зниження
до 2�5%.

Проблема ДКА та інсульту має кілька
граней. По�перше, численні літературні
дані свідчать про те, що дія гормонів
стресу на фоні цереброваскулярного за�
хворювання може викликати та поглиб�
лювати ДКА. По�друге, ДКА є фактором
ризику розвитку інсульту та погіршення
його перебігу. Пов’язане це з тим, що при
кетоацидозі, як правило, присутні сис�
темне запалення, оксидативний стрес,
ендотеліальна дисфункція, судинні роз�
лади, коагулопатія, через які підви�
щується ризик ішемічних і геморагіч�
них ускладнень (J.A. Edge et al., 2001;
N.S. Glaser et al., 2004; J.J. Lin et al., 2008).
А на початку лікування ДКА, коли
відновлюється перфузія головного
мозку, можуть виникати реперфузійні
ушкодження (J. Alvarez�Sabin et al., 2004).

По�третє, ці патологічні стани можуть
виникати й поодинці та через подібність
клінічної картини дезорієнтувати лікаря
та сприяти вибору неоптимальної такти�
ки лікування. Зокрема, досить складним
завданням виявляється диференційна
діагностика інсульту та енцефалопатич�
ної форми ДКА, яка є «завершальним
акордом» діабетичної коми й характери�
зується глибокими порушеннями функ�
ції головного мозку. Інтерпретація симп�
томатики особливо ускладнюється у літ�
ніх і менш комунікативних пацієнтів.
Таким чином, ДКА та інсульт можуть
спостерігатись окремо або провокувати
розвиток одне одного, але в будь�якому
випадку необхідна ретельна дифе�
ренційна діагностика, адже ці стани по�
требують різних терапевтичних втручань. 

В таблиці 1 наведено основні симпто�
ми й ознаки ДКА та інсульту, а також
відмічено збіги та відмінності, на які має
звернути увагу лікар. З таблиці видно,
що досить важко диференціювати ДКА
та інсульт за клінічними симптомами.
Найважливіші відмінності полягають
у результатах аналізу кислотно�лужного
стану крові. Отже, у всіх пацієнтів із ЦД
та підозрою на інсульт для своєчасної
діагностики ДКА необхідно визначити
рН та рівень бікарбонату в крові.

Про виражений кетоацидоз свідчать
показники pH <7,25 та бікарбонату
<15 ммоль/л, про м’який/компен�
сований – рН 7,25�7,35 та бікарбонат 
15�22 ммоль/л. Порушення дихання мо�
же ще більше ускладнити диференційну
діагностику, оскільки ацидоз може бути
наслідком не тільки метаболічних, але й
респіраторних порушень. У таких випад�
ках може бути корисним вимірювання
аніонного проміжку. 

Слід також зазначити, що внаслідок
інсульт�індукованого стресу рівень
глюкози підвищений у більшості хво�
рих на ЦД з кетоацидозом чи без нього.
У диференціюванні симптоматичної
стресової гіперглікемії може допомогти
визначення рівня глікозильованого ге�
моглобіну. 

Терапія ДКА, у тому числі на фоні
інсульту, має бути спрямована на ко�
рекцію широкого спектра метаболічних
порушень. Важливо розуміти, що ДКА є
наслідком взаємопоєднаного розвитку
гіперглікемії, гіперкетонемії, метаболіч�
ного ацидозу, дегідратації та дисбалансу
електролітів (І.П. Шлапак і співавт.,
2010). Виходячи з цього, основні напрям�
и лікувальної тактики включають:
регідратацію; інсулінотерапію; парці�
альну корекцію метаболічного ацидозу
тяжкого ступеня; призначення препаратів
антикетогенної дії (глюкоза з інсуліном,
Ксилат); компенсацію втрат електролітів,
насамперед калію. Необхідно забезпе�
чити постійне спостереження за станом
хворого (важливого значення набуває до�
статня компетентність персоналу). Хворі

Таблиця 1. Симптоми й ознаки діабетичного кетоацидозу та інсульту: збіги та відмінності (A. Jovanovic et al., 2014)

Діабетичний кетоацидоз Інсульт Коментарі

Надмірна спрага або звичка пити багато води Нездатність ковтати

Часте сечовипускання Нетримання сечі Часте сечовипускання і нетримання сечі важко диференціювати у хворих у стані коми

Загальна слабкість Загальна слабкість, відчуття слабкості в одній руці/нозі

Нудота та втрата апетиту Нудота та блювання Втрата апетиту при ДКА є результатом переважно катаболічного метаболізму, нудоти та
порушень свідомості

Дезорієнтація, сонливість, ступор, кома Дезорієнтація, сонливість, ступор, кома Зміни психічного стану можна побачити від легкого до помірного ДКА; більш серйозні
погіршення свідомості характерні від помірного до тяжкого ДКА

Головний біль Головний біль

Задишка, збільшення частоти дихання, тип Куссмауля Збільшення або зменшення частоти дихання, аномальні
види дихання, тип Чейн�Стокса Дихальні паттерни можуть бути схожими і спостерігатися при обох захворюваннях

Суха шкіра Шкіра може бути сухою або вологою Зневоднення може виникнути за відсутності доступу до води або в разі інтенсивного
використання осмотичних діуретиків

Сухість у роті Часто сухість у роті

Збільшення частоти серцевих скорочень Збільшення частоти серцевих скорочень

Низький артеріальний тиск Зазвичай високий артеріальний тиск, іноді – низький

Характерний фруктовий запах при диханні (запах ацетону) Різні види запаху при диханні не є рідкістю Фруктовий запах дихання іноді важко розпізнати. Крім того, запах, що з’являється 
після прийому різних фруктів, може імітувати характерний запах ДКА

Високий рівень глюкози в крові Високий рівень глюкози в крові у хворих на діабет Можлива стресова гіперглікемія у хворих на інсульт через вплив контрінсулярних
гормонів

Високий рівень кетонів у сироватці крові та сечі Помірно високий рівень кетонів у сечі у хворих на
діабет, при зловживанні алкоголем, голодуванні

Низький рН сироватки (<7,3) рН сироватки зазвичай нормальний

Низький рівень бікарбонатів сироватки (<15 ммоль/л) Рівень бікарбонатів сироватки зазвичай нормальний

Збільшений аніонний проміжок (>12) Аніонний проміжок зазвичай <12

Декомпенсований діабет та інсульт: 
деякі секрети ведення хворих із поєднаною патологією

Відомо, що важливим фактором ризику виникнення цереброваскулярних захворювань є цукровий діабет (ЦД).
У хворих на ЦД ризик ішемічного інсульту вищий у 1,8�6 разів (C.M. Burchfiel et al., 1994), при цьому наявність 
і вираженість діабетичної ангіопатії значною мірою визначає прогноз захворювання. У літературі переважно
висвітлюються фактори ризику та патогенез інсульту у хворих на ЦД, але представлено недостатньо даних про
особливості перебігу й інтенсивну терапію пацієнтів з інсультом та декомпенсованим ЦД. Про особливості ведення
таких хворих розповів доцент кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Національної медичної академії
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, кандидат медичних наук Олександр Анатолійович Галушко. Його доповідь
була представлена на VII британсько�українському симпозіумі з питань анестезіології, інтенсивної терапії та медицини
болю, що проходив 22�25 квітня 2015 року у м. Києві. 

Продовження на стор. 18.
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з ознаками ДКА тяжкого ступеня потре�
бують госпіталізації у відділення інтен�
сивної терапії.

Інфузійну терапію при ДКА слід роз�
починати енергійно і в перші години
проводити в високому темпі. Рекомендо�
вані об’єми стартової інфузійної терапії
при гіперглікемічних кризах наведено
у таблиці 2.

При інсульті на фоні ЦД інфузійна те�
рапія має певні особливості. Інфузійна
підтримка має проводитись обережно 
і невеликими порціями, з постійним
контролем артеріального тиску, гемато�
криту і рівня натрію. Оскільки рідинна
ресусцитація має бути обмеженою, слід
очікувати, що ДКА може мати тривалий
клінічний перебіг, що несе значний ри�
зик розвитку нових інсультів та усклад�
нень (A. Jovanovic et al., 2014).

При вирішенні питання про спосіб
доступу до судинного русла слід
пам’ятати, що мінімально інвазивні
процедури (катетеризація периферичної
вени) мають переваги перед встанов�
ленням центрального венозного катете�
ра, оскільки він може бути фактором
ризику тромбоемболії судин головного
мозку (R.E. Kusminsky, 2007).

Інсулінотерапія відіграє ключову роль
у лікуванні ДКА. Її розпочинають одразу
після встановлення факту наявності
у хворого гіперглікемії та ознак деком�
пенсації ЦД. Використовується інсулін
короткої дії. Доведено, що інсуліноте�
рапія в режимі малих доз більш ефектив�
на і безпечна. Великі дози інсуліну
(>20 ОД за одне введення) можуть надто
різко знизити рівень глюкози крові, що
може призвести до гіпоглікемії, набряку
мозку та низки інших ускладнень. Крім
того, різке зниження концентрації глю�
кози супроводжується не менш різким
падінням концентрації калію в сиро�
ватці, тому в разі використання великих
доз інсуліну небезпека гіпокаліємії різко
збільшується. Стартовий болюс інсуліну
становить 0,15 ОД/кг (близько 10 ОД)
внутрішньовенно. Потім потрібно нала�
годити постійну інфузію. Рекоменду�
ється застосовувати пристрої для постій�
ного дозованого введення (інфузомати).
Початкова швидкість має становити 
4�5 ОД/год (орієнтовний розрахунок
0,05�0,1 ОД/кг/год). Контроль глікемії
слід проводити щогодини. Швидкість
зниження гіперглікемії не повинна пере�
вищувати 2�3 ммоль/л за годину. Якщо
рівень глікемії за перші 3 години не зни�
зився на 30% від початкового рівня
(по 10% за годину), то швидкість
збільшують удвічі. При зменшенні
глікемії до 16,7 ммоль/л – швидкість

введення зменшують до 2�4 ОД/год.
Після досягнення 14 ммоль/л у програму
інфузійної терапії додають розчини 5%
глюкози з адекватною кількістю інсуліну.

Щодо корекції метаболічного ацидозу
слід пам’ятати, що діабетичний ацидоз
розвивається через посилене надходження
кетонових тіл унаслідок інсулінової недо�
статності. Тому етіологічним лікуванням
цього виду ацидозу є замісна інсуліноте�
рапія, яка в більшості випадків допомагає
його усунути. Гідрокарбонат натрію поси�
лює властиву ДКА гіпокаліємію, викликає
гіпернатріємію, гіперосмолярність, поси�
лює внутрішньоклітинний ацидоз та аци�
доз спинномозкової рідини, особливо
в нейронах головного мозку за рахунок
швидкого надходження СО2 в спинномоз�
кову рідину та всередину клітини, що мо�
же призводити до набряку мозку. Нині ре�
комендації щодо використання бікарбо�
нату натрію при ДКА обмежені не�
обхідністю парціальної корекції мета�
болічного ацидозу тяжкого ступеня
(рН крові <7,1). Якщо немає можливості
визначити показники кислотно�лужного
стану, за наявності гіперпное можливе ви�
користання бікарбонату натрію в дозі
1 ммоль/кг маси тіла одноразово.

Важливу роль у лікуванні пацієнтів
з ДКА відіграють препарати антикето�
генної дії, зокрема ксилітол – п’яти�
атомний спирт, який при парентераль�
ному введенні швидко включається в за�
гальний метаболізм. Вважається, що
ксилітолу властива найбільша антикето�
генна дія серед усіх відомих речовин. Во�
на реалізується через кілька механізмів:

– включення в пентозофосфатний цикл
як джерело гліцерофосфату, що зменшує
кількість вільних жирних кислот, здатних
окиснюватися до ацетил�КоА;

– підвищення інтенсивності гліколізу
з посиленням утворення піровиноград�
ної кислоти, яка сприяє окисленню аце�
тил�коА в циклі Кребса;

– посилення глікогеноутворення
в печінці, що зменшує мобілізацію жиру
на периферії;

– стимуляцію секреції інсуліну
(Е.П. Коновалов и соавт., 2005).

На українському ринку представлено
препарат Ксилат, основним компонен�
том якого є ксилітол. 

Компенсація втрат калію є ще одним
важливим компонентом ведення хворих
з ДКА. Вихідний рівень калію в сиро�
ватці хворих з ДКА частіше перевищує
норму, але через 3�5 годин швидко вини�
кає гіпокаліємія внаслідок інтенсивного
повернення калію у внутрішньоклітин�
ний сектор. У цей час гіпокаліємія й
пов’язані з нею аритмії стають реальною
загрозою. Орієнтоване дозування калію
хлориду залежить від рівня каліємії
(табл. 3). Дозу калію титрують для
підтримання каліємії на рівні 4�
5 ммоль/л (під контролем рівня калію,
який проводять спочатку кожні 2 годи�
ни, потім – через 4 години).

Слід обов’язково проводити моніто�
ринг ЕКГ, однак це не може заміняти
визначення рівня каліємії.

Важливо пам’ятати, що терапію пре�
паратами калію не розпочинають
при олігурії (діурез <30 мл/год) і при
концентрації калію в сироватці понад
5 ммоль/л.

Ефективне лікування ДКА передбачає
також виявлення та лікування захворю�
вання, яке спричинило декомпенсацію
діабету. Часто такою причиною є
інфекція сечових або дихальних шляхів,
зазвичай прихована. З метою діагности�
ки проводять посіви крові та середньої
порції сечі, рентгенологічне досліджен�
ня грудної клітки тощо. Застосовувати
антибіотики всім пацієнтам з підозрою
на інфекцію в рутинній практиці не ре�
комендують, але іноді їх застосування
виправдане в період очікування резуль�
татів бактеріологічних посівів, особливо
у осіб похилого віку та пацієнтів з гіпо�
тензією.

Дискусійним питанням є викорис�
тання діуретиків у пацієнтів з ДКА. Па�
ралельне й інтенсивне використання
осмотичних розчинів (наприклад,
манітолу) та петльових діуретиків (фу�
росеміду, торасеміду і буметаніду) може
посилити наявний рівень зневоднення

і поглибити тяжкість ДКА. Одночасне
застосування регідратації та осмотичних
діуретиків застосовується на практиці,
але чіткі терапевтичні принципи та ал�
горитми такого лікування відсутні.
Невідомі також оптимальна швидкість
регідратації, відповідні дози осмотич�
них та інших діуретиків, залишаються
дискусійними й способи моніторингу
обсягу навантаження, включаючи
вимірювання центрального венозного
тиску.

Оцінка ефективності терапії хворих 
з ДКА має включати регулярний конт�
роль неврологічного статусу. Вва�
жається, що корекція гіперглікемії та
кетозу зумовлює його покращення. Як�
що виявляється погіршення невро�
логічного стану в процесі терапії, слід
виключити можливі його причини: на�
бряк мозку (до 10% випадків), інсульт,
інфекцію ЦНС, черепно�мозкову трав�
му. У зв’язку з клінічним припущенням
наявності цих станів слід виконати
відповідні діагностичні процедури і ко�
рекцію терапії.

Гіперосмолярний синдром
ГОС – ще одна загрозлива для життя

хворих на ЦД патологія, що потребує
невідкладної допомоги. Для неї харак�
терні висока гіперглікемія та гіперосмо�
лярність за незначного кетозу або його
відсутності. 

ДКА зазвичай розвивається при деком�
пенсаціі ЦД 1 типу, а ГОС – при ЦД 2 ти�
пу. Пов’язане це з тим, що при ЦД 2 типу
збережена певною мірою секреція ін�
суліну, який спрямовує глюкозу на поєд�
нання з ацетил�КоА, що не переходить
на кетогенез, а утилізується у циклі
Кребса. Також при ЦД 2 типу знижена
секреція гормонів�антагоністів інсуліну,
зокрема глюкагону. Доведено, що під�
вищення секреції глюкагону сприяє
ліполізу і, відповідно, кетогенезу. Нареш�
ті, гіперосмолярність пригнічує ліполіз
і поєднані з ним кетогенез із кетоаци�
дозом. Так виникає гіперглікемія без
кетоацидозу. 

Смертність від гіперосмолярної коми
коливається від 10 до 60%. Це значно ви�
щий показник, ніж при ДКА, за якого
летальність становить від 1,2 до 9%.

В клінічній картині ГОС переважають
ознаки вираженої дегідратації: зниження
тургору шкіри (що буває важко встано�
вити у похилих людей), сухість слизової
оболонки, холодні кінцівки, слабкий
пульс. Часто спостерігається артеріальна
гіпотензія різного ступеня тяжкості, 
у тому числі шоковий синдром.

Таблиця 4. Диференційна діагностика гіперглікемічних станів

Ознака Кетонемічна кома Гіперосмолярна кома

Вік Будь�який Частіше похилий

Тип ЦД Частіше ЦД 1типу Частіше ЦД 2 типу

Етіологічні фактори Недіагностований цукровий діабет, припинення введення
інсуліну, інфекція, гострі захворювання, травми, вагітність

Інфекція,  гостре транзиторне порушення мозкового кровообігу,
травми, отруєння, блювота, пронос, тривале лікування 
діуретиками, гормонами

Особливості прекома�
тозного стану Поступова втрата свідомості Млявість, довго зберігається свідомість, наявні ознаки вогнищевого

ураження НС (геміпарез, параліч, симптом Бабінського, афазія)

Дихання Типу Куссмауля Часто поверхневе

Артеріальний тиск Знижений Різко знижений, колапс

Температура тіла Нормальна Часто підвищена

Глікемія, ммоль/л >13,9 >33,3

рН крові <7,3 >7,3

Кетонові тіла сечі Позитивні Сліди або негативні

Натрій крові Норма або знижений Підвищений

Осмолярність, мОсм/л Різна >320

Таблиця 3. Дозування калію хлориду
(1 ммоль KCl = 1 мл 7,5% KCl)

Каліємія, ммоль/л KCl 7,5%, що додається 
на флакон 500 мл

<3 20

3�5 10

>5 Не додавати

Примітка: якщо рівень каліємії невідомий,
до кожного флакона додають по 10 ммоль К+.

Таблиця 2. Рекомендовані об’єми стартової
інфузійної терапії при гіперглікемічних

кризах (N. Chaithongdi, 2011)

Години Об’єм інфузії

1�ша година 1000�2000 мл

2�га година 1000 мл

3�5�та години 500�1000 мл/год

6�12�та години 250�500 мл/год

Декомпенсований діабет та інсульт: 
деякі секрети ведення хворих 

із поєднаною патологією
Продовження. Початок на стор. 17.
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Клінічну картину ГОС підтверджує
комплекс клініко�лабораторних ознак,
зокрема:

– гіперглікемія (від 30 до 55,5 ммоль/л
і більше);

– гіперосмолярність плазми крові (від
320 мОсм/л і більше); 

– підвищений гематокрит (часто пере�
вищує 55%);

– лейкоцитоз; 
– азотемія (досить часто); 
– кетонемія та кетонурія зазвичай

відсутні.
Отже, для діагностики цього пато�

логічного стану обов’язково необхідно
визначити осмоляльність сироватки або її
осмотичний тиск методом реєстрації по�
ниження точки її замерзання. У нормі цей
показник становить 285�293 мОсм/кг во�
ди. Осмоляльність або осмолярність сиро�
ватки можна визначити і розрахунковим
способом. До формули обчислення
осмолярності, рекомендованої Амери�
канською діабетичною асоціацією, вхо�
дять лише натрій та глюкоза:

Осмолярність = (2 × натрій [ммоль/л])
+ глюкоза (ммоль/л).

Інсульт може провокувати розвиток
ГОС у хворого на ЦД, а ГОС, в свою
чергу, може значно погіршувати перебіг
цереброваскулярного захворювання.
Встановлено, що вже при підвищенні
осмолярності крові >300 мОсм/л вини�
кають ознаки неврологічних порушень,
зумовлені дегідратацією головного моз�
ку (А.П. Зільбер, 1995). Було показано,
що гостра та тяжка гіперглікемія сприя�
ють апоптозу нейронів і редукції росту
нейритів (H. Honma, 2003). Невро�
логічні порушення можуть виникати
навіть у відтермінований період
ГОС. Так, повідомлялося про розвиток
тетраплегії на 5�й день після

госпіталізації пацієнтки до стаціонару
(A. Allione, 2004).

ДКА та ГОС потребують дещо різних
підходів до інтенсивної терапії, тому
важливо вміти розрізняти ці стани. Ди�
ференційну діагностику цих гіперглі�
кемічних невідкладних станів наведено
у таблиці 4. 

Ураховуючи тяжкість клінічного стану
пацієнтів, їх преморбідний статус і на�
лежність до старшої вікової групи, реко�
мендується госпіталізація до відділення
інтенсивної терапії, де необхідно:

– катетеризувати центральну вену,
виміряти центральний венозний тиск,
налагодити інфузійну терапію;

– катетеризувати сечовий міхур для по�
годинного оцінювання водного балансу;

– поставити зонд у шлунок;
– за необхідності провести інтубацію

трахеї.
Регідратація – найважливіший компо�

нент лікування ГОС. До зниження осмо�
лярності плазми <330 мОсм/л можна вво�
дити гіпотонічний 0,45% розчин NaCl, на�
далі – тільки ізотонічні розчини. Вважа�
ється, що використання гіпотонічних роз�
чинів має більший ризик виникнення
набряку мозку, а також розвитку дифуз�
ної демієлінізації. Однак при гіпер�
осмолярності плазми з гіпернатріємією
>150 ммоль/л є рекомендовано викорис�
товувати 0,45% розчин натрію хлориду.
Осмолярність сироватки слід знижувати
поступово – у межах 3 мОсм/л за годину.
Для попередження розвитку ускладнень
інфузійну терапію сольовими розчинами
слід доповнювати введенням колоїдних
розчинів, які здатні утримуватися в судин�
ному руслі та підтримувати онкотичний
тиск і рН крові. Слід уникати переливання
гіперосмолярних розчинів.

Проведення інсулінотерапії при ГОС та�
кож має певні особливості. Найважливіше,
що треба пам’ятати: інсулінотерапію

необхідно розпочинати тільки після адек�
ватної регідратації – приблизно через 2 го�
дини. Якщо інсулін вводити до початку
регідратації, вода надходитиме всередину
клітин, що потенційно може спричинити
наростання гіпотензії, колапсу та призвес�
ти до смерті. Слід пам’ятати, що при ГОС
рівень глюкози в крові знижується пара�
лельно з регідратацією, тобто інфузійна те�
рапія сприяє поступовому зниженню
глікемії. Тому при ГОС потрібна невелика
доза інсуліну. Зазвичай вводять болюс
10 ОД внутрішньовенно з подальшою
інфузією 4 ОД/год. Глікемію в жодному
разі не слід знижувати швидше, ніж
на 3 ммоль/год. Більш швидке зниження
рівня гіперглікемії може призвести до ство�
рення зворотного осмотичного градієнта
між внутрішньо� та позаклітинним просто�
ром, масивного накопичення рідини в тка�
нинах із прогресуючим набряком легень та
набряком і набуханням головного мозку.

Як і при ДКА, важливою є корекція
електролітного дисбалансу. Дефіцит калію
часто залишається нерозпізнаним при
ГОС через те, що нестача інсуліну викли�
кає переміщення калію в позаклітинний
простір, тому початковий рівень цього
мікроелемента може бути нормальним чи
перевищувати норму. З початком введен�
ня рідини та інсуліну рівень калію може
різко знижуватися, бо інсулін «заганяє»
його у клітини. Після відновлення достат�
нього діурезу (>30 мл/год) треба розпоча�
ти ліквідацію дефіциту калію. Гіпо�
каліємія при ГОС розвивається ще швид�
ше, ніж при ДКА, а значна гіперкаліємія,
навпаки, зустрічається вкрай рідко. Тому
введення хлориду калію зі швидкістю
1,5 г/год має починатися ще до того, як
стане відомим результат визначення кон�
центрації калію в крові. Після виведення
з гострої декомпенсації препарати калію
слід призначити на 5�7 днів перорально.
Необхідно регулярно контролювати

рівень електролітів (на початку кожні 
1�2 години), а також серцевий ритм. 

Усіх пацієнтів із ГОС незалежно від
стартової концентрації натрію (від низь�
кого рівня до високого) госпіталізують
у стані гіпертонічної дегідратації.
Вірогідно, це пов’язано з переміщенням
води з клітин, через що концентрація
натрію в сироватці знижується приблиз�
но на 1,6 ммоль/л на кожні 5,5 ммоль/л
понад 5,5 ммоль/л глюкози крові
(R. Venkatraman, 2006). Отже, 

«виправлений» Na = Na + 1,6 ×
(глікемія – 5,5)/5,5.

Гіперхлоремічний ацидоз часто вини�
кає при переливанні великої кількості
рідини, що містить еквівалентні дози
натрію та хлору (великі дози ізотонічно�
го розчину NaCl). Для попередження
цього стану варто застосовувати фізіо�
логічні мультиелектролітні розчини.

Гіпомагніємія може проявлятися
аритміями, м’язовою слабкістю, судома�
ми, ступором чи психомоторним збуд�
женням. Гіпомагніємія зустрічається
приблизно у 90% хворих з некомпенсо�
ваним ЦД. За винятком пацієнтів із нир�
ковою недостатністю терапія препарата�
ми магнію безпечна і фізіологічно ви�
правдана.

Слід приділити належну увагу діагнос�
тиці та терапії захворювань, що спрово�
кували розвиток ГОС. Це можуть бути
гострі супутні захворювання, інфекції,
неадекватна цукрознижувальна терапія,
синдром діабетичної стопи тощо. За не�
обхідності призначають антибіотики.
Хворим старечого віку в разі глибокої ко�
ми, вираженої гіперосмолярності доціль�
но проводити профілактику тромбозу
малими дозами гепарину. 

Підготувала Наталя Міщенко З
У
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Останніми роками увага науковців світу
прикута до гормона мелатоніну. Він був
відкритий 1958 року А.Б. Лернером, а впер�
ше застосований у клінічній практиці
1993 року. В історичному ракурсі можна вва�
жати, що вивчення його фізіологічної дії по�
чалося значно пізніше порівняно з іншими
гормонами. Мелатонін – основний гормон
епіфіза (шишкоподібне тіло мозку). Він
утворюється з амінокислоти триптофану,
яка бере участь у синтезі нейромедіатора се�
ротоніну, а останній, у свою чергу, під дією
фермента N�ацетилтрансферази перетво�
рюється на мелатонін. У дорослої людини за
добу синтезується близько 30 мкг мела�
тоніну. Гормон секретується епіфізом у кров
та спинномозкову рідину, пройшовши через
яку, накопичується в гіпоталамусі. У подаль�
шому він транспортується альбуміном сиро�
ватки, після відщеплення від якого
зв'язується зі специфічними рецепторами
на мембрані клітин�мішеней, проникає
в ядро і там реалізує свою дію. Мелатонін
швидко гідролізується в печінці й екскре�
тується із сечею. Основним метаболітом
цього гормона є 6�гідроксимелатонін суль�
фат, за концентрацією якого можна судити
про продукцію мелатоніну епіфізом. Ре�
акція перетворення серотоніну на мела�
тонін в епіфізі контролюється насамперед
циклом «світло�темрява» за участі в цьому
процесі периферичної нервової системи.

Сприймання світлового сигналу у ви�
гляді квантів світла здійснюється, як відо�
мо, специфічними клітинами (паличками
та колбочками), що містяться в сітківці ока.
Проходження світлового сигналу у вигляді
нервового імпульсу забезпечується зорови�
ми нервами, звідки він направляється до
супрахіазмального ядра (СХЯ) гіпоталаму�
са, яке цілком заслужено вважають пейс�
мекером (водієм ритму) в організмі. Пере�
творення нервового імпульсу, індукованого
світлом, на гормональний стимул на кінце�
вому етапі відбувається в епіфізі, де в ней�
роендокринних клітинах – пінеалоцитах –
залежно від світлового режиму синтезуєть�
ся мелатонін. Сьогодні більшість дослід�
ників підтримують думку про те, що СХЯ
відіграє вирішальну роль у циркадній сис�
темі людини, становлячи важливу частину
фотоперіодичного механізму. При цьому
СХЯ не тільки організовує єдину циркадну
систему, але активно підпорядковує своєму
ритму інші системи організму, які не мо�
жуть самостійно індукувати ритмічні коли�
вання. Сигнали, що виходять із СХЯ,
змінюють динаміку гормональної секреції
ендокринних залоз не лише шляхом пря�
мої дії на ендокринний відділ самого гіпо�
таламуса, а й унаслідок впливу на ак�
тивність епіфіза. Циркадну активність

периферичних органів можна вивести з�під
контролю СХЯ, порушуючи режим харчу�
вання, а саме приймаючи їжу вночі. 

Однією з основних функцій мелатоніну
є регуляція сну – недарма його називають
«гормоном ночі». Він бере участь у форму�
ванні циркадного ритму. Циркадні біорит�
ми мають тривалість від 20 до 28 год і син�
хронізовані з обертанням Землі навколо
своєї осі, зміною дня і ночі. Насамперед це
ритми «сон–бадьорість», а також добові
коливання різних фізіологічних пара�
метрів, які є найбільш стійкими і зберіга�
ються протягом усього життя. Епіфіз не
тільки має яскраво виражений добовий
ритм гормональної активності, а й контро�
лює циркадні ритми інших органів та сис�
тем (включаючи ендокринну), забезпечую�
чи таким чином високий рівень працездат�
ності вдень і повноцінний відпочинок
вночі. Після видалення шишкоподібного
тіла зникають циркадні ритми основних
фізіологічних функцій організму. 

Циркадні ритми – це не просто пасивна
реакція організму на зміни навколишнього
середовища. Циркадна система забезпечує
функціонування механізму попередньої
адаптації до передбачуваних змін довкілля.
Наприклад, внутрішня температура тіла
підвищується у другій половині ночі,
імовірно, підготовлюючи таким чином
індивідуума до активності при ранковому
пробудженні. Епіфіз забезпечує коорди�
націю різних біологічних ритмів. У разі змін
факторів навколишнього середовища робо�
та цієї ендокринної залози дозволяє адапту�
вати біоритми організму до нових умов. Де�
фекти в роботі епіфіза призводять до десин�
хронізації біоритмів організму. Роль епіфіза
й епіфізарного мелатоніну в добовій і се�
зонній ритміці та режимі «сон�бадьорість»
на сьогодні є незаперечною. У людини сек�
реція мелатоніну збігається зі звичними го�
динами сну. Тому максимальна концент�
рація цього гормона у плазмі крові спо�
стерігається близько третьої години ночі і
досягає 100�300 пг/мл, а вдень зменшується
майже у 100 разів – до 1�3 пг/мл. 

Це дає підстави називати мелатонін
«хімічним індикатором темряви». А зага�
лом на нічні години припадає до 70% добо�
вої продукції цього гормона. Доведено, що
мелатонін бере участь у механізмах форму�
вання сну та посилює вплив снодійних за�
собів. У більшості досліджуваних пацієнтів
прийом фізіологічних доз мелатоніну ви�
кликав лише седативний ефект і знижував
реактивність на звичайні навколишні сти�
мули. Існує припущення, що гормон
відіграє роль у відкритті так званих «воріт
сну», а не в прямій дії на сомногенні струк�
тури головного мозку.

З віком активність епіфіза знижується,
відповідно, кількість мелатоніну змен�
шується. Ймовірно, цим пояснюється той
факт, що сон у осіб похилого віку стає по�
верхневим і тривожним, можливе безсон�
ня. Додаткове введення мелатоніну у таких
людей сприяє зникненню безсоння, попе�
реджає порушення добового режиму ор�
ганізму, його біоритму. Недосипання по�
ступається місцем здоровому та глибокому
сну, який усуває втому і дратівливість. Під
час спокійного й глибокого сну нор�
малізується робота всіх внутрішніх органів і
систем, розслабляються м'язи, мозок всти�
гає обробити всю накопичену за день
інформацію. Останніми десятиліттями
проводилися численні дослідження, під
час яких виявлено порушення секреції
епіфізарного мелатоніну при депресії.
У більшості з цих досліджень було встанов�
лено зниження вмісту гормона в плазмі
крові в нічні часи з відповідним зниженням
екскреції його метаболітів. У результаті
інтенсивного вивчення секреції мелатоніну
було розроблено концепцію «синдрому
низького рівня мелатоніну». Згідно з нею
низька секреція цього гормона може бути
біологічним маркером схильності до де�
пресії. У численних дослідженнях встанов�
лено, що мелатонін впливає не лише на
нервову, а й на ендокринну систему. Чітко
доведено його здатність викликати
гальмівний ефект на секрецію гонадо�
тропінів. У жінок взимку, в умовах корот�
кого світлового дня, кількість менструаль�
них циклів, які не закінчуються овуляцією,
в середньому більша, ніж влітку. Це дозво�
ляє стверджувати, що мелатонін пригнічує
репродуктивну функцію у жінок. Крім то�
го, знижується, хоча й дещо меншою
мірою, секреція інших тропних гормонів
передньої долі гіпофіза – кортикотропіну,
тиротропіну, соматотропіну. 

Мелатонін називають не тільки «гормо�
ном ночі», а й «гормоном всюдисущої дії»
завдяки значній різноманітності його фі�
зіологічних ефектів. Зокрема, останнім
часом у низці досліджень встановлено,
що мелатонін нейтралізує руйнівні наслід�
ки окислювальних процесів, які є основ�
ною причиною старіння (насамперед шкі�
ри, зміни в якій є ранніми ознаками ста�
рості); у цьому випадку проявляється ан�
тиоксидантна дія цього гормона. Механізм
антиоксидантної дії полягає у здатності
мелатоніну зв'язувати вільні радикали,
у тому числі ті, що утворюються під час пе�
рекисного окислення ліпідів, а також ен�
зогенні канцерогени. Він активує глутаті�
онпероксидазу – один з основних факто�
рів захисту організму від вільнорадикаль�
ного пошкодження. Мелатонін – один

із найпотужніших ендогенних поглиначів
вільних радикалів, відомих на сьогодні,
завдяки чому гормон має і протипухлин�
ний ефект. Це пояснюється тим, що мела�
тонін гальмує проліферацію клітин,
при цьому за силою своєї дії він не посту�
пається багатьом цитотоксичним препара�
там. Метаболіт мелатоніну достовірно по�
зитивно корелює з маркером проліфера�
тивної активності пухлин – ядерним анти�
геном проліферуючих клітин. Цей показ�
ник відображає ступінь прогресування
пухлини, тобто метаболіти мелатоніну мо�
жуть слугувати діагностичною ознакою. 

Не менш важливу роль мелатонін
відіграє і в нормалізації імунологічних по�
казників. Він стимулює імунну систему,
оскільки бере участь у регуляції функції ти�
муса і щитоподібної залози, підвищує ак�
тивність Т�лімфоцитів і фагоцитів, що та�
кож попереджає розвиток канцерогенезу. 

Завдяки своїй дії на гіпоталамо�гіпофі�
зарно�надниркову систему мелатонін за�
безпечує антистресовий ефект. Як і гормо�
ни кори надниркових залоз, мелатонін є
складовою захисної системи організму від
несприятливих впливів. Він здатний зни�
жувати тривожний стан, усувати негативні
емоції, спровоковані різними стресорами. 

З огляду на широкий діапазон впливу
мелатоніну на процеси проліферації, ци�
топротекції, а також біоритмологічні, анти�
оксидантні й імуномоделюючі ефекти фар�
мацевтична промисловість створила
відповідні препарати для клінічного засто�
сування, зокрема при розладах сну, за наяв�
ності депресії, функціональної диспепсії,
а також для усунення порушень циркадно�
го ритму при швидкому переміщенні між
часовими поясами Землі та інших розладів,
що мають сезонний характер. 

Ефект мелатоніну варіює залежно від
часу його прийому. Крім того, при трива�
лому застосуванні він як гормонально ак�
тивна речовина може негативно впливати
на ендокринну систему. Тому значний
інтерес викликає використання не самого
мелатоніну, а його агоністів, над чим зараз
працюють фармацевтичні компанії.

Мелатонін – «гормон ночі» і не тільки…
В.І. Боцюрко, д.м.н., професор, кафедра ендокринології Івано�Франківського національного медичного університету

В.І. Боцюрко

Рис. 1. Добова секреція мелатоніну
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Прежде всего следует отметить, что
ишемия головного мозга является только
пусковым фактором развития целого кас�
када патофизиологических реакций,
приводящих к повреждению и гибели
нейронов головного мозга. Поэтому ле�
чение любых нарушений мозгового кро�
вообращения должно быть комплексным
и направленным не только на восстанов�
ление нормального кровотока в поражен�
ном участке, но и на ослабление ишеми�
ческого каскада.

Одним из важнейших механизмов реа�
лизации патологического воздействия
ишемического каскада на центральную
нервную систему (ЦНС) является свобод�
норадикальное окисление. Как известно,
в условиях тканевого дефицита кислорода
отмечаются нарушения энергообразующих
реакций. При этом наблюдается неполное
восстановление кислорода, происходит об�
разование высокореактивных и потому
токсичных свободных радикалов или про�
дуктов, которые их генерируют. Свободные
радикалы оказывают повреждающее дей�
ствие на мембраны клеток, нарушая их
проницаемость и, соответственно, жизне�
деятельность клеток. Также чрезвычайно
опасны они для митохондрий клеток, осо�
бенно митохондриальной ДНК.

Окислительный стресс в головном
мозге характеризуется особой агрессив�
ностью. Во�первых, одним из его основ�
ных механизмов является активация пе�
рекисного окисления липидов (ПОЛ).
Интенсивность ПОЛ особенно высока
в головном мозге, что определяется высо�
ким содержанием в нем субстратов про�
цессов ПОЛ – ненасыщенных жирных
кислот, а также ионов металлов с пере�
менной валентностью, необходимых для
функционирования мембранно�связан�
ных ферментов, работы дофаминовых и
других рецепторов. Кроме того, для го�
ловного мозга характерно низкое содер�
жание основных компонентов антиокси�
дантной защиты, что объясняет его осо�
бую чувствительность к продукции сво�
боднорадикальных соединений.

Также важно понимать, что и СД явля�
ется патологическим состоянием, ассо�
циированным с окислительным стрес�
сом. Поэтому сегодня не вызывает со�
мнений необходимость направленного
фармакологического воздействия на про�
цессы образования свободных радикалов
при нарушениях мозгового кровообра�
щения у пациентов с СД. Для этого ис�
пользуют антиоксидантные препараты.

Одним из наиболее универсальных и
перспективных нейропротекторов�анти�
оксидантов следует считать α�липоевую
кислоту. Она предотвращает токсическое

влияние свободных радикалов на эндоте�
лий сосудов и тем самым замедляет раз�
витие микроангиопатии vasa nervorum.
Также важными свойствами α�липоевой
кислоты являются уменьшение инсули�
норезистентности, положительное влия�
ние на углеводный и липидный обмен,
гепатопротекторное действие. Таким об�
разом, она воздействует сразу на не�
сколько звеньев патогенеза различных
диабетических осложнений.

Чаще всего врачи используют α�липое�
вую кислоту для лечения диабетической
периферической нейропатии. Однако
этот препарат интересен и как централь�
ный нейропротектор. Прежде всего сле�
дует отметить, что α�липоевая кислота
способна проникать через гематоэнцефа�
лический барьер. Ее нейропротекторные
свойства в отношении центральной нерв�
ной системы подтверждены в ряде экспе�
риментальных исследований на различ�
ных моделях повреждения головного
мозга, в том числе на модели ишемии�ре�
перфузии (L. Packer, H. Eric, 1995;
L. Packer et al., 1997). Результаты не�
скольких экспериментальных работ под�
твердили способность этого антиокси�
данта уменьшать объем зоны инфаркта и
улучшать неврологическое функциони�
рование у мышей, подвергнутых транзи�
торной фокальной ишемии в бассейне
средней мозговой артерии (M. Wayne
et al., 2001; J. Marilyn, 2003). Согласно
данным Y.J. Cho и соавт. (2010) α�липое�
вая кислота повышает содержание в моз�
ге нейротрофических факторов и ката�
лазы.

Перечисленные свойства α�липоевой
кислоты привлекли внимание ученых и
клиницистов к этому препарату как по�
тенциальному эффективному средству ле�
чения больных ОНМК на фоне СД
(J.L. Evans, I.D. Goldfine, 2000; G.J. Biessels,
S. Smale, S.E. Duis et al., 2001; Е.А. Стати�
нова, Е.Б. Прокопенко, 2012; Р.С. Вастья�
нов, 2013; А.Н. Стоянов, А.Г. Алексюк�
Нехамес, 2013).

Целью нашей работы была оценка эф�
фективности препарата α�липоевой кис�
лоты (Тиогамма®) в комплексном лече�
нии больных ишемическим повреждени�
ем мозга на фоне СД.

Материалы и методы
Обследованы 35 пациентов, госпита�

лизированных с ОНМК, впоследствии
диагноз ишемического инсульта установ�
лен у 34,3%, диагноз транзиторной ише�
мической атаки (ТИА) – у 5,7%, в осталь�
ных случаях состояние классифицирова�
лось как декомпенсация диабетической
энцефалопатии с гипертоническим кри�
зом.

Использованы методы нейровизуали�
зации (МРТ или КТ головного мозга),
ультразвуковая допплерография магист�
ральных сосудов головы, все пациенты
проконсультированы эндокринологом,
терапевтом, окулистом, при необходи�
мости – другими специалистами. Были
определены уровень гликозилированно�
го гемоглобина, содержание сахара в мо�
че; холестерина и α�липопротеинов кро�
ви. Использованы шкалы ММSЕ и
объективизации состояния при инсульте.

В комплексной терапии (сахароснижаю�
щие, антигипертензивные препараты, ней�
ропротекторы, антиагреганты) использо�
вана α�липоевая кислота (Тиогамма®

Турбо 10 дней; после чего пероральный

прием таблетированной формы по 600 мг
дважды в сутки с рекомендацией дальней�
шего применения не менее 2 мес).

Результаты и обсуждение
Длительность СД 2 типа колебалась от

1 до 10 лет. Уровень гликемии превышал
8 ммоль/л, концентрация гликозилиро�
ванного гемоглобина превышала норму
(>7 до 10,8%). У 57,1% пациентов уровень
холестерина превышал 5 ммоль/л.

В процессе терапии зарегистрировано
постепенное снижение и стабилизация
систолического и диастолического арте�
риального давления. Уровень гликозили�
рованного гемоглобина снижался <7%,
общего холестерина – 3,9±0,8 ммоль/л,
холестерина липопротеинов низкой плот�
ности – менее 2,5 ммоль/л. После курса
лечения у всех больных отмечалось
субъективное улучшение самочувствия,
улучшение показателей гликемического
профиля, стабилизация артериального
давления.

Наблюдалось в разной степени уменьше�
ние неврологического дефицита. Лучший
клинический эффект был достигнут у боль�
ных с ишемическим инсультом и преходя�
щим нарушением мозгового кровообраще�
ния. После лечения у всех пациентов по
шкале объективизации состояния при ин�
сульте отмечалось улучшение общего со�
стояния на 1�2 балла. Оценка когнитивной
сферы по шкале MMSE у 48,6% больных

составила 19�27 баллов. После курса лече�
ния показатели шкалы повысились от 25
до 30 баллов, что свидетельствует об улуч�
шении когнитивных функций.

Инфузионная терапия Тиогаммой и
дальнейшее использование таблетиро�
ванной формы больными переносились
хорошо. Побочных эффектов и аллерги�
ческих реакций не наблюдалось.

Выводы
Тиогамма® – эффективный и хорошо
переносимый препарат, воздействующий
на основные звенья обменных
повреждений нейронов в условиях
ишемии и гипергликемии.
Зарегистрированы снижение уровня
общего холестерина и атерогенного
превалирования липидного спектра,
антигипертензивный эффект, снижение
скорости гликозилирования белков
с соответственным уменьшением
содержания гликозилированного
гемоглобина.
Полученные результаты позволяют
утверждать, что αα�липоевая кислота
помогает оптимизировать комплексную
терапию ишемического повреждения
ЦНС.
Таким образом, αα�липоевая кислота
является специфическим средством для
лечения церебральных осложнений СД.

Коррекция ишемии головного мозга
при сахарном диабете

Развитие цереброваскулярной
патологии патогенетически
взаимосвязано с сахарным диабетом
(СД), поэтому она значительно чаще
развивается у больных
с нарушениями углеводного обмена
по сравнению с общей популяцией.
У данного контингента пациентов
наблюдается быстрое
прогрессирование коронарного
и церебрального атеросклероза,
что повышает риск развития
инсульта в 2�5 раз, особенно
при сочетании с артериальной
гипертензией. По данным
И.Г. Григорян и А.В. Густова (2012),
больные СД 2 типа составляют 21%
от всех умерших от мозгового
инсульта. Летальность среди
пациентов с острым нарушением
мозгового кровообращения (ОНМК)
и СД 2 типа составляет 65%. Исходя
из вышеизложенного, пациенты
с ОНМК и CД требуют пристального
внимания со стороны врачей
и особых подходов к терапии
с учетом всех механизмов развития
патологического процесса
(А.Н. Стоянов, А.С. Сон,
Е.Б. Прокопенко, 2012).

А.Н. Стоянов, Р.С. Вастьянов, А.С. Сон, О.К. Бурля, С.И. Дрибина, Одесский национальный медицинский университет
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Фармакотерапия СД 2 типа: 
арсенал расширяется

За последние годы арсенал эндокри�
нологов пополнился рядом новых препа�
ратов для лечения СД 2 типа. 

Прежде всего, следует отметить появ�
ление на фармацевтическом рынке со�
вершенно нового класса сахароснижаю�
щих средств – ингибиторов натрий�глю�
козных котранспортеров 2 типа (SGLT2).
Это пероральные препараты, основной
механизм действия которых заключается
в подавлении реабсорбции глюкозы в
проксимальных канальцах нефронов и,
соответственно, усилении выведения
глюкозы с мочой. Результаты проведен�
ных исследований показали, что ингиби�
торы SGLT2 снижают уровень гликози�
лированного гемоглобина (HbA1c)
в среднем на 0,5�1% по сравнению с пла�
цебо. Благодаря инсулиннезависимому
механизму действия они могут приме�
няться на любой стадии СД 2 типа, в том
числе при значительном снижении сек�
реции инсулина, и, возможно, в будущем
при СД 1 типа. Дополнительные потен�
циальные преимущества ингибиторов
SGLT2 включают умеренное снижение
массы тела и артериального давления.
Среди побочных эффектов ингибиторов
SGLT2 следует в первую очередь отме�
тить повышение частоты урогениталь�
ных инфекций, которые вполне предска�
зуемы исходя из механизма действия
этих препаратов. Некоторые опасения
вызывает также повышение риска пере�
ломов. 

Регуляторными органами США и ЕС
уже одобрены три представителя класса
ингибиторов SGLT2 – канаглифлозин,
дапаглифлозин и эмпаглифлозин и их
фиксированные комбинации с мет�
формином, а также комбинация эм�
паглифлозин/линаглиптин. Ингибито�
ры SGLT2 уже включены в международ�
ные клинические рекомендации, но
следует понимать, что они еще будут
активно изучаться в рамках больших и
продолжительных клинических иссле�
дований. Прежде всего, необходимо
будет уточнить их долгосрочную без�
опасность и влияние на жесткие конеч�
ные точки, особенно частоту сердечно�
сосудистых осложнений. Следует от�
метить, что такие исследования уже
стартовали: DECLARE�TIMI58 с дапа�
глифлозином (результаты ожидаются
в 2019 г.), CANVAS с канаглифлозином
(2018) и EMPA�REG OUTCOME с эм�
паглифлозином (2015).

Продолжает расширяться перечень и
двух других относительно новых классов
сахароснижающих средств – ингибито�
ров дипептидилпептидазы�4 (иДПП�4)
и агонистов глюкагоноподобного пепти�
да�1 (аГПП�1). При разработке новых
препаратов этих классов основной ак�
цент был сделан на повышении удобства
терапии и приверженности пациентов
к лечению, в частности за счет сокраще�
ния кратности приема. Например, новые

иДПП�4 омариглиптин и трелаглиптин,
которые находятся сейчас на этапе
клинических испытаний, эффективны
при применении всего один раз в неде�
лю. Уже получили одобрение FDA и
ЕМА и вышли на фармацевтический
рынок новые аГПП�1 для применения
один раз в неделю – дулаглутид, албиглу�
тид и новая лекарственная форма экзе�
натида замедленного высвобождения
(Бидуреон). 

Существенные изменения на рынке
аГПП�1 может принести новая перо�
ральная форма аГПП�1 семаглутида
(OG217SC), поскольку парентеральный
путь введения имеющихся сегодня
аГПП�1 является серьезным барьером
на пути к более широкому клиническому
применению. По предварительным дан�
ным, пероральный семаглутид демон�
стрирует достаточно хорошую эффек�
тивность и безопасность в исследовании
II фазы. 

Еще одна перспективная разработка
для повышения удобства лечения
аГПП�1 – подкожная мини�помпа
для введения экзенатида (ITCA 650).
Этот имплант размером со спичку вво�
дится всего один или два раза в год
и может существенно повысить ком�
плайенс. 

Другие разработчики сделали акцент
на эффективности. Известно, что пред�
ставленные сегодня на фармацевтичес�
ком рынке иДПП�4 характеризуются
умеренной сахароснижающей активнос�
тью, обеспечивая уменьшение уровня
HbA1c в среднем только на 0,6�0,8%. Но�
вый иДПП�4 ARI�2243 на животной мо�
дели рефрактерного диабета продемон�
стрировал снижение уровня HbA1c
на 2,2% при отсутствии значимых изме�
нений этого показателя в группе вилда�
глиптина. 

В современные рекомендации по лече�
нию СД 2 типа, в частности в консенсус
ADA/EASD, вошли еще три относитель�
но новых класса сахароснижающих пре�
паратов – амилиновые миметики (прам�
линтид), секвестранты желчных кислот
(колесевалам) и агонисты дофамина�2
(бромокриптин). Однако в связи с отно�
сительно невысокой сахароснижающей
активностью они могут применяться
только в дополнение к основной терапии
СД и, как правило, при наличии другой
патологии, в лечении которой они эф�
фективны: прамлинтид – при ожирении,
колесевалам – при дислипидемии, бро�
мокриптин – при гиперпролактинемии и
акромегалии. В качестве монотерапии
они сегодня не применяются. Но по�
скольку перечисленные выше патологи�
ческие состояния часто сопутствуют диа�
бету или же сопровождаются им, саха�
роснижающий эффект упомянутых пре�
паратов, с одной стороны, может быть
полезен, а с другой – обязательно должен
учитываться врачом при назначении дру�
гих сахароснижающих препаратов, чтобы
минимизировать риск гипогликемии. 

Следует также отметить, что ожирение
играет важнейшую роль в патогенезе
СД 2 типа, а нормализация массы тела
может улучшать гликемический конт�
роль. Поэтому внимание клиницистов
привлекают и другие новые препараты
для лечения ожирения – лоркасерин,
фентермин/топирамат, налтрексон/бу�
пропион. Все они показали в клиничес�
ких исследованиях способность умерен�
но снижать уровень HbA1c. Но препара�
ты еще не доступны в нашей стране и к
тому же требуют дальнейшего изучения
для уточнения долгосрочных эффектов. 

Еще одна относительно новая группа
сахароснижающих средств – глитазары,
которые являются двойными агониста�
ми PPARα и PPARγ (рецепторов, активи�
руемых пролифераторами пероксисом).
Цель их разработки – объединить пре�
имущества агонистов PPARα, регулирую�
щих липидный обмен (фибратов), с са�
хароснижающими свойствами агонистов
PPARγ, таких как тиазолидиндионы. Не�
которое время назад препараты этого
класса (мураглитазар, тесаглитазар, але�
глитазар) были отозваны с рынка произ�
водителями в связи с повышением риска
сердечно�сосудистых и почечных неже�
лательных явлений. Однако недавно по�
явился новый представитель класса – са�
роглитазар. Этот препарат, по заверени�
ям производителя, не имеет недостатков
предшественников, но пока одобрен
только в Индии.

Новые перспективные направления 
в фармакотерапии СД 2 типа

Регуляция углеводного обмена –
сложный физиологический механизм, в
который вовлечены многочисленные
гормоны, ферменты, рецепторы, транс�
портные молекулы и т.д. Поэтому у раз�
работчиков имеется достаточно большой
перечень потенциальных мишеней для
терапевтического воздействия при СД
2 типа. 

Одним из объектов повышенного ин�
тереса является глюкагон – контринсу�
лярный гормон, обеспечивающий акти�
вацию гликолиза и глюконеогенеза и,
соответственно, повышающий уровень
глюкозы в крови. Разработаны и нахо�
дятся на разных этапах исследований не�
сколько антагонистов рецепторов глю�
кагона.

Не исчерпан и потенциал инкретинов.
Продолжается изучение возможности
использования для лечения СД 2 типа
аналогов оксинтомодулина, пептида YY
и ряда других кишечных гормонов.

Еще одним перспективным классом
лекарственных средств являются актива�
торы глюкокиназы – фермента, пред�
ставленного преимущественно в гепато�
цитах и β�клетках поджелудочной желе�
зы и катализирующего фосфорилирова�
ние глюкозы и других шестиатомных са�
харов. В печени фосфорилирование глю�
козы глюкокиназой способствует синте�
зу гликогена, а в β�клетках – секреции

инсулина. Способность ряда активато�
ров глюкокиназы снижать уровень глю�
козы в крови была показана в несколь�
ких экспериментальных исследованиях
на животных моделях, однако в клиниче�
ских исследованиях II фазы были обна�
ружены серьезные побочные эффекты,
в частности достаточное быстрое (в тече�
ние нескольких месяцев) снижение
эффективности, высокий риск гипогли�
кемии и дислипидемии. Дальнейшее
изучение роли глюкокиназы, возможно,
позволит усовершенствовать ее актива�
торы и получить новый, эффективный
класс сахароснижающих средств. 

Важную роль в развитии ожирения и
СД 2 типа играет гормон жировой ткани
лептин. Известно, что его дефицит при�
водит к развитию такого заболевания как
липодистрофия, а та, в свою очередь, не�
редко сопровождается СД 2 типа. Веро�
ятно, это связано с тем, что лептин повы�
шает чувствительность клеток печени и
мышечной ткани к действию инсулина.
Один из синтетических аналогов этого
гормона – метрелептин – уже одобрен
в Японии и США для лечения липодист�
рофии и исследуется для лечения у этих
пациентов СД и гипертриглицеридемии.
Однако у большинства пациентов с ожи�
рением и СД 2 типа имеет место не де�
фицит гормона, а гиперлептинемия,
обусловленная лептинорезистентнос�
тью. Последняя усиливает инсулиноре�
зистентность, поэтому изучается воз�
можность использования антагонистов
рецепторов лептина у пациентов с СД
2 типа и ожирением. 

В последние годы активно исследуется
роль рецепторов, связанных с G�белка�
ми (GPR), известных также как семи�
спиральные рецепторы или серпентины.
Это большое семейство трансмембран�
ных рецепторов, которые выполняют
функцию активаторов внутриклеточных
путей передачи сигнала. Одной из пер�
спективных мишеней при СД 2 типа яв�
ляются рецепторы GPR119, активация
которых увеличивает внутриклеточное
накопление цАМФ, что приводит к глю�
козозависимому повышению секреции
инсулина β�клетками, ГПП�1, гастроин�
тестинального пептида (ГИП) и пептида
YY. Разработан и находится на этапе из�
учения пероральный агонист GPR119
(MBX�2982), который, по предваритель�
ным данным, эффективно снижает уро�
вень глюкозы в крови без риска гипогли�
кемии, замедляет прогрессирование СД,
уменьшает потребление пищи и массу
тела. 

Интересны и рецепторы GPR40 (они
же – рецепторы свободных жирных кис�
лот 1, FFA1R), которые в высокой кон�
центрации экспрессируются в панкреа�
тических β�клетках, активируются сред�
не� и длинноцепочечными жирными
кислотами и обеспечивают усиление
глюкозостимулированной секреции ин�
сулина как напрямую, так и косвенно,
через регуляцию секреции ГПП�1

Лечение сахарного диабета 
и его осложнений: что на горизонте?

Сахарный диабет (СД) по�прежнему остается не только неизлечимым, но и сложно контролируемым заболеванием.
По данным эпидемиологических исследований, в среднем половина пациентов с СД не могут достичь или длительно
удержать компенсацию углеводного обмена. Если при этом учесть высочайшую распространенность данного
заболевания и связанные с ним расходы, не вызывает удивления тот факт, что диабетология является одним
из наиболее активных направлений научно�исследовательской деятельности в медицине. 
Что же достигнуто в последние годы и что видно на горизонте? Рассказать об инновациях в области диабетологии
мы попросили ведущего эксперта нашей страны, главного внештатного специалиста МЗ Украины по эндокринологии,
заведующего кафедрой диабетологии Национальной медицинской академии им. П.Л. Шупика, члена�корреспондента
НАМН Украины, доктора медицинских наук, профессора Бориса Никитича Маньковского. Б.Н. Маньковский
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и ГИП. Было обнаружено, что у человека
мутации гена GPR40 ассоциируются
с нарушением секреции инсулина. Аго�
нист рецепторов GPR40 фазиглифам
проходил третью фазу клинического ис�
следования, однако компания прекрати�
ла его изучение из�за обнаруженной ге�
патотоксичности. Предполагается, что
цитотоксичность этого вещества может
быть связана с его липофильностью, по�
этому разработаны и в настоящее время
исследуются гидрофильные агонисты
рецепторов GPR40.

Объектом изучения является еще один
семиспиральный рецептор – GPR120
(рецептор длинноцепочечных свобод�
ных жирных кислот), который регулиру�
ет различные физиологические процес�
сы, включая секрецию кишечных гормо�
нов, инсулина и контроль аппетита. Не�
давнее исследование обнаружило связь
мутации GPR120 с ожирением и резис�
тентностью к инсулину. Таким образом,
GPR120 – еще одна потенциальная ми�
шень для лечения ожирения и диабета.

Следует также уделить внимание так
называемой антисмысловой терапии
(antisense therapy) – методу лечения, ос�
нованном на выключении/остановке
синтеза белка, участвующего в развитии
заболевания, путем ингибирования
трансляции его матричной РНК с помо�
щью комплементарных к ней коротких
нуклеотидных последовательностей (ан�
тисмысловых олигонуклеотидов). Этот
метод активно исследуется и совершен�
ствуется в процессе лечения многих хро�
нических заболеваний. В случае СД ми�
шенями для антисмысловых олигонук�
леотидов являются, например, рецепто�
ры глюкагона и тирозин�фосфатаза�1b,
которая подавляет передачу сигнала че�
рез инсулиновый рецептор. 

Исследователи не оставляют надежду
и на создание инсулиносенситайзеров,
более безопасных, чем тиазолидиндио�
ны. Так, разработаны и изучаются в на�
стоящее время модуляторы Mtot (мито�
хондриальной цели тиазолидиндионов),
которые, по предварительным данным,
эффективно снижают уровень глюкозы
у пациентов с СД 2 типа, но при этом
значительно реже, чем тиазолидиндио�
ны, вызывают такие побочные эффекты,
как увеличение массы тела и отеки. 

Еще один интересный кандидат
на препарат для лечения СД 2 типа –
фактор роста фибробластов�21 (FGF�
21). Исходя из названия, он не имеет от�
ношения к углеводному обмену, однако
в действительности является одним из
трех факторов роста, ведущих себя как
гормоны, и поэтому считающихся ати�
пичными. FGF�21 – это гормон, секре�
тируемый печенью в периоды голодания
для того, чтобы помочь организму адап�
тироваться к недостатку питательных ве�
ществ. Предполагается, что его положи�
тельные эффекты обусловлены повыше�
нием чувствительности клеток к инсули�
ну и блокированием сигнального меха�
низма, опосредуемого гормоном роста и
инсулиноподобным фактором роста�1.
По мнению исследователей, избыток
гормона роста может способствовать
развитию устойчивости к инсулину, рака
и других заболеваний. Однако FGF�21
имеет короткий период полураспада
в естественных условиях, что серьезно
ограничивает возможность его клиничес�
кого применения. С целью продления
действия был создан и исследуется
в настоящее время ПЭГилированный
FGF�21 (модифицированная молекула
с включением в ее структуру полиэти�
ленгликоля).

Некоторые ученые считают, что важ�
ную роль в патогенезе нарушений уг�
леводного обмена играет микробиоце�
ноз кишечника. Созданы и изучаются

микробиомные модуляторы, которые
включают как микроорганизмы, так и
факторы, способствующие формирова�
нию здорового микробиоценоза кишеч�
ника. По предварительным данным, та�
кие препараты могут улучшать глике�
мический контроль и переносимость
метформина. 

Ранняя диагностика и лечение 
СД 1 типа: успеть предотвратить 
потерю ββ�клеток

СД 1 типа, как правило, манифести�
рует достаточно остро, однако развивает�
ся постепенно. От начала повреждения
β�клеток и снижения их функции до по�
явления симптомов может пройти не�
сколько месяцев или лет. К моменту ма�
нифестации СД 1 типа обычно разруше�
на уже большая часть β�клеток. Чтобы
предотвратить их потерю, необходимо ре�
шить две задачи – диагностировать забо�
левание как можно раньше и применить
лечение, способное остановить аутоим�
мунную деструкцию β�клеток. 

С решением первой задачи совре�
менной медицине удается на данном
этапе справиться лучше, чем со второй.
Выделен целый ряд биомаркеров, кото�
рые позволяют не только идентифици�
ровать аутоиммунный процесс в отноше�
нии β�клеток (антитела к декарбоксилазе
глутаминовой кислоты, инсулину, клет�
кам островков Лангерганса и др.), но да�
же спрогнозировать развитие СД 1 типа
у лиц с предрасположенностью задолго
до развития патологического процесса
(HLA�типы DR3, DR4 и DQ). Из новых
иммунологических маркеров следует
отметить антитела к транспортеру цинка
ZnT8, который показал достаточно
высокие показатели чувствительности
(65%) и специфичности (98%). Также
определенную диагностическую ценность
имеют метаболические маркеры, напри�
мер внутривенный глюкозотолерантный
тест с последующим определением уров�
ня инсулина в плазме крови и оценка
уровня проинсулина в плазме крови на�
тощак.

Но важно помнить, что есть немало
случаев СД 1 типа с нормальным уров�
нем аутоантител или отсутствием генети�
ческих маркеров, как и есть много людей
с повышенным уровнем одного или не�
скольких аутоантител или генетической
предрасположенностью, так и не забо�
левших СД 1 типа. Поэтому результаты
генетических тестов и анализов на ауто�
антитела являются только одними
из элементов оценки суммарного риска.
На сегодня наиболее информативным и
надежным представляется одновремен�
ное исследование нескольких маркеров. 

С решением второй задачи ситуация,
к сожалению, обстоит сложнее. Пред�
принято немало попыток для поддержа�
ния функции β�клеток с помощью раз�
личных иммунодепрессантов и иммуно�
модуляторов, однако по�настоящему эф�
фективное и достаточно безопасное
средство пока не найдено. Продолжается
изучение нескольких групп препаратов
для лечения ранних стадий СД 1 типа.

Прежде всего, следует упомянуть та�
кую группу препаратов, как монокло�
нальные антитела, блокирующие раз�
личные этапы аутоиммунного процесса
при СД 1 типа: анти�CD3 (теплизумаб,
отеликсизумаб), анти�CD20 (ритукси�
маб), анти�ИЛ�1β (гевокизумаб). Тепли�
зумаб сперва показал неплохую эффек�
тивность и дошел до III фазы клиничес�
ких исследований, но их предваритель�
ные результаты пока не очень обнадежи�
вают. Результаты исследования III фазы
по отеликсизумабу уже подтвердили его
неэффективность. Ритуксимаб проде�
монстрировал на предварительных эта�
пах неплохие результаты, однако его

клинические исследования еще не завер�
шены и уже обнаружены достаточно
серьезные побочные эффекты. Однако
в группе анти�CD20 моноклональных
антител есть еще несколько почти неиз�
ученных аналогов (окрелизумаб, офату�
мумаб), поэтому надежда на получение
эффективного и безопасного препарата
для раннего лечения СД 1 типа сохраня�
ется.

Второе направление исследований –
специальные вакцины, повышающие то�
лерантность иммунной системы к анти�
генам β�клеток, что позволяет предот�
вратить их разрушение. Этот метод по�
хож на аллергенспецифическую имму�
нотерапию при аллергических заболева�
ниях. В настоящее время изучаются вак�
цины, содержащие В�цепь инсулина,
ДНК�плазмиду с фрагментом гена про�
инсулина, дендритные клетки, обрабо�
танные антисмысловыми олигонуклео�
тидами, α1�антитрипсин и др. 

Продолжается также изучение воз�
можности применения при СД 1 типа
других иммуномодуляторов (DiaPep277,
тимоглобулин, абатацепт), цитостатиков
и иммуносупрессантов (микофенолята
мофетил, азатиоприн, циклоспорин),
противовоспалительных средств (эта�
нерцепт, интерферон α�2а). 

Перспективным выглядит исследова�
ние иммуномодулирующих свойств ба�
циллы Кальметта�Герена (БЦЖ), кото�
рая в сочетании с никотинамидом оказа�
лась способной продлевать «медовый
месяц» у недавно манифестировавших
пациентов с СД 1 типа.

Способность в некоторой степени
снижать риск развития СД 1 типа была
показана для некоторых пищевых доба�
вок (витамин D, омега�3 полиненасы�
щенные жирные кислоты, никотин�
амид), поэтому они могут использоваться
уже сегодня в качестве вспомогательных
средств на ранних этапах СД 1 типа. 

Трансплантация поджелудочной железы
и клеточная терапия: станет ли 
СД 1 типа излечимым заболеванием? 

Влиять на аутоимунный процесс при
клинически манифестировавшем СД
1 типа не очень эффективно, поскольку
большая часть β�клеток к этому моменту
уже разрушена. Наиболее перспектив�
ными направлениями в лечении таких
пациентов являются трансплантация
поджелудочной железы и клеточная те�
рапия.

Следует отметить, что, несмотря
на все еще экспериментальный харак�
тер, трансплантация поджелудочной
железы имеет достаточно продолжи�
тельную историю изучения. Occhipinti
et al. (2014) представили результаты
более чем 20�летнего наблюдения за
34 пациентами с СД 1 типа, перенесшим
трансплантацию поджелудочной желе�
зы. Они показали высокую выживае�
мость больных и независимость от эк�
зогенного инсулина более чем у поло�
вины больных. 

Основным недостатком этого метода
лечения является необходимость про�
ведения иммуносупрессии с целью
предупреждения отторжения транс�
плантата, поэтому усилия многих ис�
следователей сосредоточены на методе,
лишенном данного недостатка, – кле�
точной терапии. На сегодня уже есть
сообщения об успешной трансформа�
ции стволовых клеток в инсулин�про�
дуцирующие β�клетки. Если удастся
обеспечить выживаемость собственных
стволовых клеток, трансформирован�
ных в β�клетки, или собственных диф�
ференцированных типов клеток, пере�
программированных в β�клетки, СД
1 типа сможет стать излечимым заболе�
ванием. 

Эволюция инсулинотерапии: 
отказ от многократных инъекций 
и улучшение профиля действия

Инсулинотерапия пока остается един�
ственным эффективным методом лече�
ния СД 1 типа и поздних стадий СД 2 ти�
па. Но поскольку этот метод не лишен
недостатков, ведется активная работа по
совершенствованию препаратов инсули�
на и средств их введения. 

Одним из серьезных недостатков ин�
сулинотерапии является парентераль�
ный путь введения. У пациентов с СД
1 типа, которые не могут отказаться от
жизнеобеспечивающего препарата, это
становится причиной снижения качест�
ва жизни, а при СД 2 типа – инсулино�
фобии, нередкого отказа от лечения и
вызванной этим декомпенсации заболе�
вания. Поэтому разработка препаратов
инсулина с альтернативным путем введе�
ния является одним из наиболее актив�
ных направлений научно�исследователь�
ской работы. 

Летом 2014 года FDA одобрила новый
препарат инсулина с ингаляционным пу�
тем введения для лечения СД 1 и 2 типа
у взрослых (Afrezza). Ингаляционный
инсулин уже выводился на фармацевти�
ческий рынок в 2006 году (препарат
Exubera), однако был вскоре отозван из�
за неудобства применения, отказа стра�
ховых компаний покрывать такое лече�
ние и, соответственно, неудовлетвори�
тельной рентабельности. Новый препа�
рат, разработанный другой компанией,
компактнее и удобнее в применении,
поэтому его разработчики надеются
на больший успех. Этот препарат предла�
гается как альтернатива прандиальному
инсулину короткого действия в первые
годы после развития заболевания, то есть
задача полного отказа от инъекций инсу�
лина пока не ставилась разработчиками.
В то же время сокращение количества
инъекций может оказать положительное
влияние на приверженность к инсулино�
терапии и повысить качество жизни па�
циентов. 

Также ряд компаний в настоящее вре�
мя проводит разработку пероральных
препаратов инсулина, в том числе в виде
липосомальной формы. 

Продолжается активная разработка и
изучение так называемой бигормональ�
ной бионической искусственной подже�
лудочной железы – системы по типу
«закрытой петли» с тремя инсулиновыми
и одним глюкагоновым датчиком и
устройствами введения этих двух гормо�
нов. Показано ее превосходство над ин�
сулиновой помпой в отношении сниже�
ния среднего уровня гликемии и сокра�
щения длительности эпизодов гипогли�
кемии. Разработчики надеются на вывод
этого устройства на рынок в 2017 году,
после завершения еще нескольких ис�
следований.

Еще одна интересная разработка –
трансдермальная ультразвуковая мини�
помпа для введения инсулина U�Strip,
которая клеится на кожу как пластырь. 

Не менее важное направление иссле�
дований – совершенствование аналогов
инсулина. В данном случае основной за�
дачей разработчиков является макси�
мальное приближение заместительной
инсулинотерапии к физиологическому
паттерну инсулиновой секреции. Для
этого необходимо добиться макси�
мальной продолжительности действия,
минимизировать пик действия базаль�
ных аналогов и еще больше ускорить
действие короткодействующих пранди�
альных инсулинов. Из наиболее новых
аналогов, уже внедренных в клиничес�
кую практику, следует отметить инсулин
ультрадлительного действия деглюдек

Продолжение на стр. 24.
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(Tresiba). На этапе исследования III фазы
находится инсулин аспарт ускоренного
действия (NN1218). Ряд новых аналогов
ультрадлительного и ультрабыстрого
действия находятся на этапе исследова�
ний I�II фазы. 

Команда исследователей из Гарвард�
ского университета обнаружила совер�
шенно новый способ поддержания уров�
ня инсулина в крови – путем блокирова�
ния фермента, который разрушает его.
Обнаруженное ими вещество заметно
улучшает контроль гликемии и уменьша�
ет ее вариабельность на животной моде�
ли диабета. 

Другие исследователи сосредоточили
усилия на разработке «умного» инсули�
на, который длительно находится в кро�
вотоке (за счет добавления алифатичес�
кого домена) и активируется только при
повышении гликемии (за счет добавле�
ния химической группы, которая обра�
тимо связывается с глюкозой и высво�
бождает инсулин). 

Лечение осложнений СД: 
поиск новых методов и средств 
по�прежнему актуален 

В связи с неудовлетворительным уров�
нем контроля диабета во всем мире важ�
ным направлением научно�исследова�
тельской работы остается разработка но�
вых методов и средств лечения хрониче�
ских диабетических осложнений. Ведь
именно они ответственны за снижение
качества и сокращение продолжительно�
сти жизни больных СД. 

За последние годы появилось много
инновационных лекарственных средств
для лечения диабетической реатинопа�
тии и макулярного отека. Прежде всего,
они направлены на подавление неоангио�
генеза за счет угнетения сосудистого
эндотелиального фактора роста (беваци�
зумаб, ранибизумаб, афлиберцепт). Пер�
спективными считаются также иннова�
ционные интравитреальные лекарствен�
ные формы кортикостероидов замедлен�
ного высвобождения (Iluvien, Ozurdex и
др.). Среди новых экспериментальных
направлений в лечении диабетического
макулярного отека следует отметить ак�
тиватор Tie�2 (он же ингибитор тирозин�
фосфатазы β – AKB�9778), селективный
ингибитор тубулина (OC�10X) и ингиби�
тор липопротеинассоциированной фо�
сфолипазы А2 (дарапладиб). 

Из перспективных патогенетических и
симптоматических средств для лечения
диабетической нейропатии следует отме�
тить ингибиторы альдозоредуктазы –
ключевого фермента полиолового пути
метаболизма глюкозы, который приво�
дит к накоплению в клетках гидрофиль�
ного сорбита и фруктозы и отеку. Первая
попытка внедрения ингибитора альдозо�
редуктазы около 20 лет назад не увенча�
лась успехом – при достаточно хорошей
эффективности толрестат продемон�
стрировал выраженную гепатотоксич�
ность. В настоящее время изучаются и
демонстрируют обнадеживающие ре�
зультаты в отношении замедления про�
грессирования нейропатии и уменьше�
ния выраженности ее симптомов новые
ингибиторы альдизоредуктазы – эпалре�
стат, ранирестат, фидарестат. Также они
считаются перспективным направлени�
ем лечения ранних стадий диабетичес�
кой катаракты, в патогенезе которой так�
же важную роль играет полиоловый путь
метаболизма глюкозы с нарушением

осмотического баланса и развитием
отека. 

Еще один важный механизм патогене�
за диабетической нейропатии – акти�
вация протеинкиназы С. К сожалению,
ингибитор протеинкиназы С рубокси�
стаурин, показавший эффективность
в исследовании II фазы, не подтвердил
ее в исследовании III фазы.

Перспективным лекарственным сред�
ством для терапии и профилактики раз�
личных диабетических осложнений яв�
ляется С�пептид. Этот белок отщепляет�
ся от проинсулина при его превращении
в инсулин. Врачи традиционно воспри�
нимают С�пептид как диагностический
маркер, показывающий степень сохран�
ности эндогенной секреции инсулина.
Так, например, с помощью теста на С�
пептид в сложных случаях можно отли�
чить СД 1 и 2 типа. Однако оказалось,
что С�пептид является не только побоч�
ным продуктом образования инсулина,
но и биологически активной молекулой.
С середины 1990�х годов идет активное
исследование его функций и возможной
терапевтической роли. Обнаружено, что
С�пептид может замедлять прогрессиро�
вание диабетической нейропатии, и се�
годня в рамках клинического исследова�
ния изучается эффективность длитель�
нодействующего аналога С�пептида
(CBX129801). Предполагается, что он
может оказаться эффективным и в лече�
нии других диабетических осложнений,
например нефропатии.

Интересна разработка компании
Araim Pharmaceuticals – ARA 290, уни�
кальный пептид, который активирует ес�
тественную систему регенерации клеток.
В доклинических исследованиях он по�
казал способность уменьшать выражен�
ность аллодинии при диабетической
нейропатии.

Активно изучаются различные препа�
раты для лечения нейропатической боли
у больных диабетом, в том числе комби�
нация декстрометорфана и хинидина,
антагонист Н3�гистаминовых рецепто�
ров (AZD5213), d�метадон, топический
гель клонидина и др. Из перспективных
немедикаментозных методов лечения тя�
желой нейропатической боли следует от�
метить радиочастотную абляцию нервов. 

Разработка препаратов для лечения
синдрома диабетической стопы сфоку�
сирована на двух основных задачах –
борьбе с антибиотикорезистентной ин�
фекцией и улучшении заживления раны.
Разработаны и активно изучаются
различные топические формы антибио�
тиков в виде гелей и имплантов с замед�
ленным высвобождением (например,
Cogenzia с гентамицином). Среди изучае�
мых сегодня препаратов для ускорения
заживления диабетических язв следует
отметить антисмысловой олигонуклео�
тид, регулирующий активность контакт�
ного белка коннексина�43 (Nexagon),
местный лейкоцитарный препарат
(CureXcell), агонист рецепторов ангио�
тензина (DSC127), ингибитор пролилги�
дроксилазы (GSK1278863), ингибитор
протеинкиназы С (HO/03/03) и др. 

Исследуется целый ряд инновацион�
ных препаратов для лечения диабетичес�
кой нефропатии, в том числе ингибитор
янус�киназ (JAK1 и JAK2) барицитиниб,
ингибитор фосфодиэстеразы CTP�499,
селективный антагонист эндотелиновых
рецепторов типа А атрасентан и др. К со�
жалению, закончившееся совсем недав�
но исследование III фазы не подтверди�
ло эффективности при диабетической

нефропатии тенапанора, на который
возлагались достаточно большие надеж�
ды. Это ингибитор переносчика NH3 –
белка, регулирующего реабсорбцию на�
трия и захват альбумина в нефронах. 

Неожиданные открытия
Иногда препараты, созданные для ле�

чения других заболеваний, обнаружива�
ют неожиданные эффекты. Есть такие
примеры и в диабетологии. 

Исследование A. Shalev и соавт. (2014)
показало, что широко используемое ан�
тигипертензивное средство верапамил,
относящееся к классу блокаторов каль�
циевых каналов, приводило не только
к остановке прогрессирования СД 1 типа
у лабораторных мышей, но и к увеличе�
нию у них количества β�клеток поджелу�
дочной железы. Более того, у некоторых
животных даже была достигнута ремис�
сия. Предполагается, что верапамил сни�
жает уровень белка TXNIP, оказывающе�
го повреждающее действие на β�клетки и
приводящего к их гибели за счет индуци�
рования воспаления и апоптоза. Универ�
сальная роль TXNIP у всех млекопитаю�
щих позволяет надеяться на эффектив�
ность верапамила и у человека. Клиниче�
ское контролируемое исследование по
изучению эффективности верапамила
при СД 1 типа у людей началось в 2015 го�
ду и будет продолжаться в течение года.

Еще один сердечно�сосудистый препа�
рат с неожиданным открытием – ранола�
зин. Это самый новый антиангинальный
и антиишемический препарат, который
одобрен FDA в 2006 году. В масштабных
контролируемых рандомизированных
клинических исследованиях, посвящен�
ных изучению эффективности ранолази�
на у пациентов со стабильной стенокар�
дией, была не только показана высокая
антиангинальная эффективность препа�
рата в подгруппе больных СД, но и полу�
чены интересные результаты относитель�
но его влияния на углеводный обмен.
Так, в исследовании CARISA ранолазин
750 мг и 1000 мг обеспечил снижение
уровня гликозилированного гемоглобина
0,48 и 0,7% соответственно по сравнению
с плацебо. Это была случайная находка, а
позже в рамках исследования MERLIN
была выполнена проспективная оценка
влияния ранолазина на уровень гли�
кемии. В общей когорте ранолазин по
сравнению с плацебо достоверно снизил
уровень HbA1c через 4 мес лечения
(5,9% vs 6,2%, р<0,001). У больных с СД,
получавших ранолазин, HbA1c снизился
с 7,5 до 6,9% (р<0,001). Вероятность до�
стижения целевого уровня HbA1c (<7%)
у больных СД была достоверно выше
в группе ранолазина по сравнению с пла�
цебо (59% vs 49%; р=0,001). У пациентов
с СД и HbA1c 8�10% при рандомизации
(n=171) абсолютное снижение уровня
HbA1c в группе ранолазина составило
1,2% (95% ДИ от 1,4 до 1,0), относитель�
ное по сравнению с плацебо – 0,59%
(95% ДИ от 0,99 до 0,20, p=0,001). При
этом важно отметить, что применение
ранолазина не ассоциировалось с повы�
шением частоты тяжелых гипогликеми�
ческих эпизодов по сравнению с плацебо.
Точный механизм положительного влия�
ния ранолазина на углеводный обмен еще
не установлен. Есть предположение, что
эффективное лечение стенокардии мо�
жет повышать толерантность к нагрузкам
и физическую активность и за счет этого
улучшать контроль гликемии. Однако
возможность столь значительного увели�
чения физической нагрузки, необходи�
мого для такого снижения HbA1c, у по�
жилых пациентов со стенокардией вызы�
вает сомнения. Более вероятной является
гипотеза о повышении глюкозозависи�
мой секреции инсулина в бета�клетках
под действием ранолазина. Данные в ее

пользу получены в экспериментальных
работах, но еще требуют дальнейшего
подтверждения. 

Поиск более безопасной альтернати�
вы статинам для лечения дислипидемии
привел к созданию ингибиторов кишеч�
ного транспортера желчных кислот
(IBAT), повышающих их фекальную
экскрецию. Но хотя доклинические дан�
ные были обнадеживающими (значи�
тельное снижение уровня ЛПНП у хомя�
ков), результаты клинических исследо�
ваний разочаровали разработчиков –
было получено очень незначительное
снижение уровня ЛПНП при наличии
практически у всех пациентов диареи на
фоне приема терапевтических доз.
В связи с этим про данный класс забыли
более чем на 10 лет, однако недавно ис�
следователи GlaxoSmithKline показали
на модели диабета у крыс, что ингибитор
IBAT 264W94 способствует выработке
ГПП�1, повышению насыщения и улуч�
шению уровня HbA1c. Таким образом,
ингибиторы IBAT вновь вызвали инте�
рес ученых, но уже в качестве средства
лечения СД 2 типа. Сейчас компания из�
учает в клиническом исследовании но�
вый, более перспективный ингибитор
IBAT – GSK2330672.

Выше уже был упомянут ингибитор
липопротеинассоциированной фосфо�
липазы А2 дарапладиб. Он разрабаты�
вался как препарат для лечения атеро�
склероза, но не показал достаточной эф�
фективности в снижении риска кардио�
васкулярных событий, тем не менее не�
ожиданно обнаружил способность улуч�
шать зрительную функцию и уменьшать
макулярный отек. Ситуация чем�то по�
хожа на препарат для лечения дислипи�
демии фенофибрат, ретинопротектор�
ные свойства которого также были обна�
ружены случайно.

В предварительных исследованиях по�
лучены обнадеживающие результаты
применения низких доз даназола в лече�
нии диабетической ретинопатии. Дана�
зол – это антигонадотропное средство,
являющееся синтетическим андрогеном
и подавляющее продукцию гипофизом
гонадотропных гормонов у мужчин и
женщин. Применяется он для лечения
эндометриоза (с сопутствующим беспло�
дием), доброкачественных новообра�
зований молочной железы (фиброзно�
кистозной мастопатии), первичной ме�
норрагии, первичного преждевременно�
го полового созревания, гинекомастии,
идиопатической тромбоцитопенической
пурпуры. В то же время исследователи
обнаружили, что низкие дозы даназола
уменьшают отек макулы у пациентов
с диабетической ретинопатией. Поэтому
была создана специальная низкодозовая
лекарственная форма даназола Optina.
На основании результатов эксперимен�
тальных исследований предполагается,
что даназол улучшает барьерную функ�
цию эндотелия, тем самым снижая про�
ницаемость сосудов, и уменьшает проли�
ферацию и миграцию эндотелиоцитов,
угнетая неоангиогенез. В отличие от дру�
гих препаратов для лечения макулярного
отека Optina применяется перорально и
при этом характеризуется высоким про�
филем безопасности. 

В заключение следует отметить, что эта
достаточно объемная статья охватывает
лишь небольшую часть разрабатываемых и
изучаемых сегодня новых средств и мето�
дов лечения СД и его осложнений. Это да�
ет надежду врачам и пациентам на то, что
рано или поздно диабет станет излечимым
или как минимум легко контролируемым
заболеванием, мало нарушающим качест�
во жизни пациентов. 

Подготовила Наталья Мищенко

Лечение сахарного диабета 
и его осложнений: что на горизонте?
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Продолжение. Начало на стр. 22.
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– Найбільш актуальною проблемою су�
часної тиреоїдології можна вважати пух�
линоподібні утворення (вузли) та рак щи�
топодібної залози. Оскільки щитоподібна
залоза розташована поверхнево, вона є
добре доступною для візуалізації за допо�
могою ультразвукового дослідження.
Сучасна апаратура дає змогу розпізнавати
вузли розміром усього 1�2 мм і виконува�
ти біопсію для виключення раку. Проте
постає інше запитання: чи слід це робити
взагалі? 

Виявилося, що агресивна діагностична
тактика, спрямована на виявлення вузлів
у щитоподібній залозі за допомогою
скринінгового ультразвукового сканування
шиї, приводить до виявлення величезної
кількості вогнищевих утворень, більшість
із яких не становлять жодної загрози для
життя та здоров’я пацієнта. Зокрема, під час
аутопсійного дослідження у 10% хворих, що
померли від будь�яких причин, виявляють
прихований диференційований рак щито�
подібної залози, але клінічно значущий рак
розвивається тільки в одному випадку з 500�
1000 мікрокарцином. Загалом серйозний ри�
зик для життя існує не більш ніж у 10%
пацієнтів зі встановленим діагнозом раку
щитоподібної залози. Однак, не маючи змо�
ги спрогнозувати поведінку пухлини в по�
дальшому, лікарі застосовують до більшості
таких пацієнтів радикальне й доволі травма�
тичне хірургічне лікування – тиреоїд�
ектомію. Більш того, трапляються випадки,
коли тиреоїдектомію виконують помилково
за відсутності малігнізації вузла, про що стає
відомо лише під час гістологічного дослід�
ження операційного матеріалу. Склалася па�
радоксальна ситуація, коли велику кількість
пацієнтів ми наражаємо на більший ризик
ускладнень лікування, аніж сама хвороба.
Отже, коли йдеться про про вогнищеву пато�
логію щитоподібної залози, можна з упев�
неністю стверджувати, що розвиток візуа�
лізуючих діагностичних технологій значно
випереджує потребу в цьому. Крім заподіян�
ня шкоди пацієнту, застосування агресивної
діагностичної та лікувальної тактики вогни�
щевих утворень щитоподібної залози при�
зводить до істотного збільшення витрат дер�
жавного бюджету на систему охорони здо�
ров’я. Прогнозується, що до 2019 р. щорічні
витрати на спостереження та лікування раку
щитоподібної залози в США зростуть із
нинішніх 3,5 до 20 млрд доларів. Це надзви�
чайно великі випадків, ураховуючи, що
смертність від цієї патології становить у се�
редньому 3�5 випадків на 1 млн населення. 

Беручи до уваги низьку імовірність швид�
кого прогресування раку щитоподібної за�
лози, японські вчені ще 2010 р. переглянули
традиційні підходи до лікування цієї пато�
логії. Поштовхом до впровадження змін
у тактику лікування стали результати трива�
лих спостережень (понад 10 років), які про�
демонстрували, що лише у 5�6% пацієнтів за
такий великий період часу фіксуються озна�
ки прогресії раку щитоподібної залози, і во�
ни потребують хірургічного лікування.
При цьому частота рецидивів після операції
серед пацієнтів, яким виконали хірургічне
лікування через 3�5 років після встановлен�
ня діагнозу раку щитоподібної залози, ви�
явилася незначною. Таким чином, під час

застосування очікувальної тактики у 94%
випадків оперативне втручання не потрібне,
а в разі необхідності його виконання про�
гноз виживаності пацієнтів майже не погір�
шувався. У результаті в Японії було затвер�
джено національні клінічні рекомендації,
що передбачають можливість спостережен�
ня за пацієнтами з високодиференційова�
ними мікрокарциномами, які не мають оз�
нак агресивного росту і метастазів у лімфо�
вузли шиї. Це стосується хворих віком по�
над 60 років із розмірами пухлини до 1 см. 

Отже, на сьогодні візуалізація вузлів щи�
топодібної залози не є проблемою. Більш ак�
туальним завданням є диференціювання
безпечних вузлів щитоподібної залози від
ракових пухлин, а в разі підтвердження діаг�
нозу онкологічного захворювання – роз�
різнити безпечне, повільно зростаюче ново�
утворення й агресивне із загрозою для жит�
тя. Вирішити ці завдання дозволяє генетич�
не дослідження цитологічного матеріалу.
Нещодавно на ринку розвинених країн
з’явилися набори для молекулярно�
біологічних і генетичних досліджень утво�
рень щитоподібної залози – панель най�
більш частих мутацій, що призводять до раку
щитоподібної залози (Mutational analysis
panel) і класифікатор експресії генів (Gene
expression classifier). Перший набір містить
комплекс реагентів для виявлення в пунк�
ційному матеріалі вузла щитоподібної зало�
зи 7 найбільш поширених онкогенних
мутацій: KRAS, BRAF, HRAS, NRAS,
RET/PTC1, RET/PTC3 та PAX8/PPARγ.
Другий передбачає визначення експресії
142 найбільш відповідальних за тиреоїдний
канцерогенез генів із розрахунком спе�
цифічного генетичного профілю шляхом за�
стосування також стандартизованого набору.
Якщо спостерігаються дві та більше мутацій,
то ризик розвитку агресивного раку вважа�
ють високим, що потребує застосування ак�
тивної лікувальної тактики. Виявлення
найбільш частих мутацій на практиці дозво�
ляє зменшити вдвічі кількість невиправда�
них оперативних втручань на щитоподібній
залозі. У разі поєднання обох методів
точність діагностики зростає. Через високу
вартість ці дослідження поки що є малодос�
тупними, але, безсумнівно, за ними май�
бутнє. Сьогодні їх починають активно впро�
ваджувати у країнах із розвиненою страхо�
вою медициною (США, країни Європи). 

Ще кілька років тому у світі широко ви�
користовували порівняно новий метод
дослідження – еластографію вузлів щито�
подібної залози – як доповнення до ультра�
сонографії з метою визначення ступеня
злоякісності невеликих вузлів на основі
аналізу їх щільності. Та згодом стало зро�
зуміло, що діагностичні можливості цього
методу не дають змоги замінити ним цито�
логічне дослідження. Виявилося, що немає
сенсу проводити еластографію, якщо потім
усе одно доведеться виконувати пункцію
вузла з цитологічним дослідженням отри�
маного матеріалу. Після того як захоплення
еластографією в економічно розвинених
країнах вичерпалося, її почали впроваджу�
вати в країнах, що розвиваються, зокрема
в Україні. У кількох вітчизняних медичних
центрах, у тому числі державних, з’явилося
доволі дороге обладнання для проведення

еластографії вузлів щитоподібної залози,
що недоцільно в умовах скорочення фінан�
сування системи охорони здоров’я. 

Слід також зазначити, що в нашій країні
рівень розвитку радіологічних методів
дослідження значно відстає від світових
темпів. Зараз у світі спостерігається рене�
санс сцинтиграфії із застосуванням різних
ізотопів, тропних до певних видів зло�
якісних новоутворень. Зокрема, це сцин�
тиграфія із використанням радіофармпре�
паратів, високоспецифічних до соматоста�
тинових рецепторів. Під час застосування
такого дослідження добре виявляється ме�
дулярний рак щитоподібної залози та пух�
лини прищитовидних залоз. За допомогою
сцинтиграфії з ізотопами до рецепторів со�
матостатину можна діагностувати зло�
якісні пухлини щитоподібної залози, які
погано накопичують радіоактивний йод.
На жаль, в Україні це дослідження майже
не представлено. Водночас у передових
клініках світу успішно застосовують
комбінацію двох методів – сцинтиграфію
та позитронно�емісійну томографію, що
поєднуються в одне зображення. Це дає
змогу чітко локалізувати пухлину з мета�
стазами та визначити її розміщення
відносно інших органів і структур. Засто�
сування таких методик може бути ефек�
тивним у ранній діагностиці рецидиву раку
щитоподібної залози. 

Останнім часом деякі зміни сталися й
у лабораторній діагностиці. Основним кри�
терієм моніторингу раку щитоподібної за�
лози є визначення вмісту тиреоглобуліну
в крові, рівень якого рекомендовано
досліджувати не рідше одного разу на рік.
Через низьку чутливість наявних діагнос�
тикумів визначення концентрації тирео�
глобуліну необхідно було виконувати за
умови стимулювання високим рівнем ти�
реотропного гормона. Це досягається або
відміною тироксину на 3�4 тижні, або при�
значенням синтетичного тиреотропного
гормона. Тривала відміна тироксину важко
переноситься пацієнтами, а вартість синте�
тичного тиреотропного гормона є занадто
високою (близько 1,5 тис. доларів США).
На сьогодні з’явилося нове (четверте) по�
коління технології вимірювання тиреогло�
буліну. Якщо раніше межа визначення ста�
новила 0,5, 0,3 та 0,2 нг/мл, то зараз цей по�
казник наближається до 0,01 нг/мл. Завдя�
ки цьому можна контролювати динаміку
рівня тиреоглобуліну без відміни тирокси�
ну або введення рекомбінантного тирео�
тропіну. Це суттєво полегшує моніторинг
хворих на диференційований рак щито�
подібної залози. Такі методики визначення
тиреоглобуліну вже наявні в Україні, зокре�
ма в нашому центрі. Визначення рівнів
кальцитоніну та ракового ембріонального
антигена залишаються основними метода�
ми діагностики та моніторингу медулярно�
го раку щитоподібної залози, а рівень ан�
титіл до рецепторів тиреотропного гормо�
на – основою діагностики хвороби Грейвса
(дифузного токсичного зобу). 

Деякі зміни відбулися й у лікувальному
процесі. Зокрема, вдосконалення хірургіч�
ного лікування пухлин щитоподібної зало�
зи спрямоване на підвищення безпеки опе�
ративного втручання та покращення його

косметичних наслідків. Щодо безпеки
оперативного втручання на щитоподібній
залозі, перш за все, слід звернути увагу на
профілактику пошкоджень гортанних нер�
вів. Раніше під час виконання оперативно�
го втручання гортанні нерви ідентифікува�
ли за допомогою спеціального зонду,
від якого сигнал при контакті з нервом пе�
редавався на звуковий пристрій. Зараз для
нейромоніторингу застосовують апарати
нового покоління. Вони сприймають
сигнал від n. vagus через під’єднаний елек�
трод, що передає з нерва електричний
імпульс, який перетворюється на звуковий
сигнал, і хірург постійно чує звук «здорово�
го» гортанного нерва, котрий є гілкою блу�
каючого нерва. Якщо під час мобілізації
щитоподібної залози звук обривається або
змінює тональність, то це свідчить про пе�
рерозтягнення гортанного нерва та загрозу
його ушкодження. У такому разі залозу не�
обхідно відпустити. Це дасть змогу уникну�
ти не тільки пересічення нерва, а і його
ушкодження внаслідок натягу. 

Для своєчасного виявлення та подаль�
шої профілактики післяопераційного гіпо�
паратиреозу існує можливість здійснювати
експрес�аналіз із метою визначення рівня
паратгормона в крові. Якщо рівень парат�
гормона перебуває в межах норми за умови
достатнього рівня кальцію, можна зробити
висновок, що в подальшому розвиток
гіпокальціємії хворому не загрожує. У та�
кому разі пацієнт уже наступного дня може
бути виписаний зі стаціонара та отримува�
ти подальше лікування в амбулаторних
умовах. Найближчим часом ми плануємо
започаткувати експрес�визначення рівня
паратгормона і в нашому центрі. Це дасть
змогу значно скоротити тривалість
стаціонарного лікування та заощадити
бюджетні кошти. 

Ще одним напрямом нових технологій
хірургічного лікування є покращення кос�
метичних наслідків операції завдяки засто�
суванню ендоскопічних технік. Проте таке
лікування є високовартісним і недоступним
для широкого кола пацієнтів. Сьогодні ми
намагаємося покращити естетичні резуль�
тати звичайного втручання за рахунок ви�
користання сучасних шовних матеріалів і
техніки («косметичного шва»). 

Останнім часом поступово змінюються
підходи до лікування дифузного токсично�
го зобу. Зазвичай для лікування цієї пато�
логії застосовують антитиреоїдні препара�
ти, радіоактивний йод або хірургічне ліку�
вання. Проте сьогодні зусилля науковців
спрямовані на пошук методів впливу на
першопричину захворювання – синтез ан�
титиреоїдних антитіл В�лімфоцитами.
Існують повідомлення про можливість
лікування тиреотоксикозу за допомогою
моноклональних антитіл до CD20 антиге�
на, розташованого на поверхні В�лімфо�
цитів (ритуксимаб). Зазвичай цей препарат
застосовують для лікування лімфом, але
описано випадки його успішного викорис�
тання у пацієнтів із хворобою Грейвса.
Зараз триває розроблення подібних пре�
паратів із більш селективною дією
на В�лімфоцити. 

Підготував В’ячеслав Килимчук

Новітні технології та нові підходи 
до діагностики й лікування патології

щитоподібної залози
Більшість випадків патології щитоподібної залози на сьогодні успішно діагностують і лікують, але, як і в інших галузях
медицини, у тиреоїдології ще залишаються деякі білі плями, що потребують поглибленого вивчення й розроблення
нових методів діагностики та лікування. Що це за білі плями та якими успіхами може похвалитися тиреоїдологія
за останні роки? З цими запитаннями ми звернулися до провідного вітчизняного фахівця у галузі ендокринології,
заступника директора з наукової роботи Українського науково�практичного центру ендокринної хірургії,
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, доктора медичних наук, професора
Сергія Макаровича Черенька. 

С.М. Черенько
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Докладчик отметила, что в настоящее

время во всем мире отмечается неин�

фекционная эпидемия СД. В Украине

зарегистрировано примерно 1,3 млн

больных СД, однако этот показатель,

по�видимому, существенно ниже реаль�

ной распространенности в связи с ги�

подиагностикой заболевания. 

Поскольку СД 2 типа может длитель�

ное время протекать бессимптомно,

проблема его несвоевременной диагнос�

тики актуальна во всем мире, в том числе

в экономически развитых странах. Со�

гласно оценкам экспертов в европейских

странах заболевание еще не диагностиро�

вано у 38% лиц с диабетом, на Среднем

Востоке – у 53%, в Северной Америке –

у 29%, в мире в целом – у 50%. Есть осно�

вания полагать, что в Украине ситуация

еще сложнее, поскольку согласно офици�

альным данным СД в нашей стране боле�

ет около 3% населения, а среднемировой

показатель достигает 8%.

В связи с длительно бессимптомным

течением СД 2 типа для его своевремен�

ной диагностики необходимо проводить

активный скрининг в группах риска.

Факторами риска являются: семейный

анамнез (родственники первого звена

с СД 2 типа), ожирение (андроидный

тип), артериальная гипертензия или ма�

крососудистые заболевания, дислипиде�

мия, малоподвижный образ жизни, рож�

дение ребенка с массой тела более 4 кг

при рождении или с аномалиями разви�

тия и др. 

Диагноз СД 2 типа может быть по�

ставлен при наличии как минимум од�

ного из нижеперечисленных критериев: 

• гликозилированный гемоглобин

(HbA1с) >6,5% или

• уровень глюкозы в плазме веноз�

ной крови натощак ≥7 ммоль/л или

• уровень глюкозы в плазме веноз�

ной крови ≥11,1 ммоль/л спустя 2 ч пос�

ле нагрузки глюкозой при проведении

перорального глюкозотолерантного те�

ста (ПГТТ) с 75 г глюкозы или

• случайно выявленная концентра�

ция глюкозы в крови ≥11,1 ммоль/л при

наличии классических клинических

симптомов СД. 

Поскольку доказана высокая эффек�

тивность мероприятий по модифика�

ции образа жизни в профилактике СД

2 типа у лиц с предиабетом, важно свое�

временно выявлять и это состояние.

Согласно рекомендациям Американ�

ской диабетической ассоциации (АDА)

нарушение толерантности к глюкозе

(предиабет) диагностируют при уровне

глюкозы в плазме венозной крови нато�

щак >5,5 ммоль/л и <7 ммоль/л, или

>7,8 ммоль/л и <11,1 ммоль/л через 2 ч

после нагрузки глюкозой при проведе�

нии ПГТТ с 75 г глюкозы. 

Современные подходы к лечению

СД 2 типа основаны на представлениях

о механизмах его развития. Известно,

что это заболевание с многофакторным

патогенезом, ключевыми звеньями кото�

рого являются инсулинорезистентность,

нарушение секреции инсулина β�клетка�

ми поджелудочной железы и инкретино�

вый дефект. В начале заболевания прева�

лирует инсулинорезистентность, сопро�

вождаемая компенсаторной гипер�

инсулинемией. На этом этапе достаточ�

но эффективными являются мероприя�

тия по модификации образа жизни

и использование препаратов, уменьшаю�

щих инсулинорезистентность, в первую

очередь – метформина. Со временем под

влиянием глюкозо� и липотоксичности

наблюдается прогрессирующее сниже�

ние функции β�клеток и возникает необ�

ходимость в назначении препаратов,

стимулирующих секрецию инсулина,

а позже – и заместительной инсулиноте�

рапии. Однако важно подчеркнуть, что

инсулинорезистентность сохраняет свою

роль основополагающего патофизиоло�

гического нарушения на всех этапах раз�

вития заболевания, соответственно, со�

храняется целесообразность ее коррек�

ции с помощью метформина. 

Согласно большинству международ�

ных и национальных рекомендаций

метформин является базовым препара�

том в лечении СД 2 типа. Именно с него

(при отсутствии противопоказаний) на�

чинают лечение, по мере необходимос�

ти добавляя другие препараты. Назначе�

ние метформина целесообразно на лю�

бой стадии заболевания, если по какой�

либо иной причине помимо наличия

противопоказаний он не применялся

ранее. Это касается и пациентов, полу�

чающих инсулин, поскольку метфор�

мин улучшает чувствительность как

к эндогенному, так и экзогенному гор�

мону и позволяет уменьшить его дозу. 

Сахароснижающее действие метфор�

мина реализуется посредством несколь�

ких механизмов: снижения продукции

глюкозы клетками печени за счет угне�

тения глюконеогенеза и гликогенолиза,

улучшения чувствительности к инсули�

ну периферических тканей, замедления

всасывания глюкозы в кишечнике

посредством активации анаэробного

гликолиза.

Метформин наряду с производными

сульфонилмочевины является одним

из наиболее мощных сахароснижаю�

щих средств. Так, при монотерапии

метформином уровень гликемии нато�

щак и после еды снижается в среднем

на 2�3 ммоль/л, а уровень HbA1с –

на 1,5�2%.

Помимо высокой сахароснижаю�

щей активности метформин имеет ряд

дополнительных клинически значи�

мых преимуществ. Так, его примене�

ние помогает многим пациентам ста�

билизировать массу тела, а ведь, как

известно, проблема ожирения крайне

актуальна для больных СД 2 типа.

Обусловлен этот эффект тем, что мет�

формин обладает мягким анорекси�

генным эффектом, позволяющим со�

блюдать диету. 

Особого внимания заслуживают кар�

дио� и вазопротекторные свойства мет�

формина. Известно, что метформин

оказывает положительное влияние на

функцию эндотелия и способен корри�

гировать имеющуюся у больных СД

2 типа эндотелиальную дисфункцию.

Метформин позитивно действует на со�

отношение воспалительных и противо�

воспалительных факторов в плазме

крови, а также на ряд показателей сис�

темы гемостаза, в частности, уменьшает

содержание тканевого ингибитора ак�

тиватора плазминогена 1, что ведет

к уменьшению протромботического

потенциала крови.

Метформин является не только вы�

сокоэффективным, но и безопасным

препаратом. Прежде всего, следует от�

метить, что на фоне приема метформи�

на не происходит дополнительного вы�

броса эндогенного инсулина, а только

улучшается его действие, поэтому при�

ем данного препарата ассоциируется

с низким риском гипогликемии.

Лактатацидоз, которого еще недавно

опасались врачи, назначая метформин,

в действительности крайне редко раз�

вивается при применении данного пре�

парата. Его частота составляет пример�

но 1 случай на 100 тыс. пролеченных

пациентов и стремится к нулю при ис�

пользовании метформина с учетом про�

тивопоказаний:

• тяжелое нарушение функции почек

(уровень креатинина >150 мкмоль/л,

скорость клубочковой фильтрации

<45 мл/мин/1,73 м2);

• тяжелое нарушение функции пече�

ни (повышение уровня печеночных

ферментов в 2,5�3 раза и выше);

• сердечная недостаточность (фрак�

ция выброса левого желудочка <40%);

• алкоголизм;

• состояния, сопровождающиеся де�

гидратацией и гипоксией (кетоацидоз,

инфаркт миокарда и т.д.);

• проведение радиойодконтрастных

исследований.

Для минимизации гастроинтести�

нальных побочных эффектов, которые

могут наблюдаться у части больных,

важно постепенно титровать дозу мет�

формина. Рекомендуется начинать ле�

чение с приема 500 мг препарата 1�2 ра�

за в сутки во время еды. Через 5�7 дней

при отсутствии желудочно�кишечных

Современные подходы к антигипергликемической 
терапии при сахарном диабете 2 типа

Сахарный диабет (СД) является самым распространенным эндокринным заболеванием и основной частью работы
эндокринологов. Поэтому неудивительно, что проблеме СД уделяется наибольшее внимание на эндокринологических
форумах любого уровня. Не стала исключением и 59�я научно�практическая конференция с международным участием
«Украинская школа эндокринологии», проходившая 4�5 июня в г. Харькове, в рамках которой прозвучало большое
количество докладов, посвященных диабету. Основные принципы диагностики и лечения СД 2 типа участникам
конференции напомнила доцент кафедры диабетологии Национальной медицинской академии последипломного
образования им. П.Л. Шупика, кандидат медицинских наук Ирина Николаевна Кондрацкая.
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нежелательных явлений необходимо

увеличить дозу до 850 мг 2 раза в сутки

и далее, в зависимости от показателей

гликемии, – до 1000 мг 2 раза в сутки.

У большинства пациентов эффектив�

ной является суточная доза метформи�

на 2000 мг.

Если в течение 3 месяцев монотера�

пии удается снизить уровень HbA1c на

0,5�1,5% или достигнуть индивиду�

альной цели лечения – рекомендуется

продолжить стартовую терапию. Если

индивидуальная цель не достигнута,

необходимо к метформину добавить

другой препарат – производное суль�

фонилмочевины или ингибитор ди�

пептидилпептидазы�4, или агонист

глюкагоноподобного пептида 1, или

тиазолидиндионы, или ингибиторы

натрийзависимых ко транспортеров

глюкозы. В связи с прогрессирующим

характером заболевания необходи�

мость в комбинированной терапии

рано или поздно возникает у боль�

шинства пациентов с СД 2 типа, в том

числе у тех, у которых ранее удавалось

удерживать контроль заболевания

с помощью монотерапии. А в ряде

случаев комбинированная терапия

необходима и в самом начале. В пер�

вую очередь, речь идет о пациентах

с исходно выраженной декомпенса�

цией заболевания. Так, у больных

с уровнем HbA1с более 9% не стоит

рассчитывать на достижение контро�

ля заболевания с помощью монотера�

пии, поскольку даже самые мощные

сахароснижающие средства – мет�

формин и производные сульфонил�

мочевины – в монотерапии позволя�

ют снизить HbA1c в среднем на 1,5�2%.

Выбор препарата второй линии со�

временные клинические руководства

оставляют на усмотрение врача в зави�

симости от особенностей клинической

ситуации – финансовых возможностей

пациента или страховки, возраста, на�

личия ожирения или сопутствующей

патологии, риска гипогликемии и т.д.

Чаще всего врачи в дополнение к мет�

формину назначают производные суль�

фонилмочевины, поскольку эти препа�

раты не только обладают выраженным

сахароснижающим действием, но и до�

ступны широкому кругу пациентов.

К тому же, комбинация метформина

и препарата сульфонилмочевины по�

зволяет наиболее эффективно воздей�

ствовать на ключевые звенья патогене�

за СД 2 типа – инсулинорезистент�

ность и нарушение секреции инсулина. 

Из производных сульфонилмочевины

предпочтение следует отдавать препара�

там новой генерации, характеризую�

щимся более низким риском гипоглике�

мии, с которой, как известно, связывают

не только нарушение качества жизни

больных, но и повышение смертности. 

Одним из современных препаратов

сульфонилмочевины является глиме�

пирид. Он обладает комплексным меха�

низмом действия, благодаря чему ха�

рактеризуется оптимальным соотноше�

нием эффективности и безопасности.

Так, главным механизмом действия

глимепирида является усиление секре�

ции и высвобождения инсулина β�клет�

ками поджелудочной железы. Допол�

нительный механизм действия заклю�

чается в усилении захвата глюкозы

клетками мышечной и жировой ткани

вследствие увеличения количества

молекул�переносчиков глюкозы. 

Кроме того, глимепирид имеет ряд

благоприятных плейотропных эффектов.

Например, установлено, что глимепирид

способствует сохранению эффекта ише�

мического прекондиционирования. Это

адаптивный феномен, возникающий

после одного или нескольких коротких

эпизодов ишемии и реперфузии, заклю�

чающийся в повышении устойчивости

миокарда к повреждающему действию

более длительных эпизодов ишемии и ре�

перфузии. Благоприятные эффекты это�

го феномена заключаются в уменьшении

размера инфаркта при его развитии

и/или снижении частоты желудочковой

аритмии на фоне ишемии, которая

без реализации этого феномена могла бы

привести к гораздо более серьезным по�

следствиям или даже летальному исходу.

Наличие СД негативным образом сказы�

вается на адаптации миокарда к ухудше�

нию кровоснабжения, а применение гли�

мепирида позволяет в значительной сте�

пени сохранить феномен ишемического

прекондиционирования у больных СД

2 типа. 

Установлено также, что глимепирид

избирательно ингибирует циклооксиге�

назу и снижает превращение арахидо�

новой кислоты в тромбоксан А2, кото�

рый способствует агрегации тромбоци�

тов. Благодаря этому он оказывает анти�

тромботическое действие, снижая риск

развития и прогрессирования сосудис�

тых осложнений при СД. По сравнению

с другими препаратами сульфонилмоче�

вины глимепирид обладает более выра�

женными свойствами ингибитора АТФ�

индуцированной агрегационной актив�

ности тромбоцитов. 

Еще одним преимуществом глимепи�

рида является способность снижать

уровень липидов в крови и уменьшать

их перекисное окисление, а также по�

вышать продукцию оксида азота эндо�

телиоцитами. Это обеспечивает анти�

атерогенное действие препарата.

У больных СД 2 типа глимепирид

обеспечивает надлежащий метаболиче�

ский контроль на протяжении 24 часов

при приеме препарата 1 раз в сутки.

При этом физиологическая реакция на

острые физические нагрузки, то есть

уменьшение секреции инсулина, сохра�

няется.

Докладчик подчеркнула, что СД

2 типа является хроническим и неизле�

чимым на сегодня заболеванием, кото�

рое требует пожизненной терапии.

Поэтому, как и в случае любого другого

хронического заболевания, очень важ�

на высокая приверженность пациентов

к терапии. Она во многом зависит

от эффективности, переносимости

препарата и удобства его применения,

однако в сложившихся сегодня в нашей

стране социально�экономических ус�

ловиях особую актуальность приобре�

тает финансовая сторона вопроса. Вра�

чу необходимо убедиться в том, что на�

значенные препараты доступны паци�

енту и что он не откажется от лечения

только потому, что не сможет регуляр�

но приобретать необходимые лекар�

ственные средства. В настоящее время

препараты Мефармил и Димарил, ко�

торые представляет производитель

ПАО «Киевмедпрепарат» (ПАО «Киев�

медпрепарат», как  и ПАО «Галич�

фарм», входят в состав Корпорации

«Артериум»), можно отнести к ряду

генерических лекарственных средств,

сочетающих в себе два компонента ус�

пеха – оптимальное соотношение цены

и качества. Мефармил и Димарил пред�

ставлены в необходимой линейке дози�

ровок (Мефармил 500, 850 и 1000 мг;

Димарил 2, 3 и 4 мг), что обеспечивает

удобство и гибкость сахароснижающей

терапии. 

Основной целью сахароснижающей

терапии при СД 2 типа является сниже�

ние риска развития и прогрессирова�

ния хронических диабетических ослож�

нений, для чего необходимо достичь

и поддерживать целевые метаболичес�

кие и гемодинамические показатели.

Согласно современным рекомендаци�

ям целевыми показателями контроля

СД 2 типа являются: 

• уровень HbA1с <7,0%;

• гликемия натощак 4,4�7,2 ммоль/л;

• постпрандиальная гликемия

<10 ммоль/л;

• уровень артериального давления –

менее 140/80�90 мм рт. ст.

В завершение своего выступле�

ния докладчик продемонстрировала

основные принципы лечения СД

2 типа на примере двух клинических

случаев. 

Клинический случай 1

Пациентка И. в возрасте 34 лет имеет

индекс массы тела (ИМТ) 34,5 кг/м2

и окружность живота 105 см, что относит

ее к группе риска развития СД 2 типа. 

Проведены лабораторные исследова�

ния и получены такие результаты: 

• гликемический профиль: 7,2�10,4�

9,8�11,3 ммоль/л;

• HbA1c – 7,5%;

• АЛТ – 0,38 ед./л;

• АСТ – 0,34 ед./л;

• креатинин – 0,08 ммоль/л;

• расчетная СКФ – 83 мл/мин/1,73 м2.

Таким образом, у этой молодой па�

циентки диагностирован СД 2 типа,

в связи с чем назначено следующее

лечение: 

• Мефармил 500 мг 2 раза в сутки ут�

ром и вечером во время еды.

Также пациентке были даны рекомен�

дации по модификации образа жизни. 

Через 3 месяца лечения уровень

HbA1c составил 6,8%.

Назначенное лечение позволило быс�

тро добиться контроля гликемии. Паци�

ентке было рекомендовано продолжать

сахароснижающую терапию по выбран�

ной схеме и контроль HbA1c через 6 мес. 

Клинический случай 2

Мужчина 56 лет со впервые выявлен�

ным СД 2 типа. ИМТ – 34,5 кг/м2. 

Результаты лабораторных исследований: 

• гликемический профиль: 10,0�11,6�

11,8�12,4 ммоль/л;

• HbA1c – 8,7%;

• АЛТ – 0,43 ед./л;

• АСТ – 0,38 ед./л.

В связи с тем, что у пациента наблю�

далась значительная декомпенсация,

было принято решение начать лечение

с комбинации двух сахароснижающих

средств. Пациенту были назначены: 

• Мефармил 1000 мг 2 раза в сутки

во время еды (обед�ужин) + 

• Димарил 2 мг утром.

Через 3 месяца уровень HbA1c значи�

тельно снизился – до 7,8%, однако это

не являлось достаточным для данного

пациента.

Поэтому врач принял решение уве�

личить дозу Димарила до 3 мг утром

и провести повторный контроль уровня

HbA1c через 3 мес. 

Подготовила Наталья Мищенко З
У

З
У



28 Тематичний номер • Червень 2015 р. 

ЕНДОКРИНОЛОГІЯ • ОГЛЯД

Зростає поширеність ожиріння і серед

дитячого населення: за даними різних

авторів, від 3,8 до 20% дітей страждають

від надмірної маси тіла. В Україні

щороку ожиріння фіксується у 18�20 тис.

хворих віком 0�17 років (рис. 1, 2). Захво�

рюваність на ожиріння та його поши�

реність серед дитячого населення

постійно зростають, а серед підлітків

за останні 7 років ці показники збільши�

лися майже вдвічі (Н.Б. Зелінська та

співавт., 2012, 2013).

В умовах пубертату перебудова центрів

нейровегетативної, ендокринної регу�

ляції та лабільність процесів обміну мо�

жуть призвести до порушень механізмів

адаптації та розвитку прогресуючого

ожиріння з формуванням комплексу

ускладнень. За цієї хвороби збільшується

ризик розвитку патології з боку серце�

во�судинної, ендокринної систем, ор�

ганів дихання, травлення, а також психо�

логічних розладів. Висока медико�

соціальна значущість захворювань,

пов’язаних з ожирінням, що почалось

у дитячому віці, зумовлює актуальність

досліджень у цьому напрямі.

Наявність ожиріння вже в дитячому

віці часто супроводжується інсуліноре�

зистентністю (ІР) та компенсаторною

гіперінсулінемією. Резистентність до

інсуліну – стан, за якого порушено

інсулін�опосередкований захват і мета�

болізм глюкози клітинами, що зумовлює

каскад метаболічних, нейрогуморальних,

гемодинамічних розладів, які саме і ста�

ють підґрунтям для формування серце�

во�судинних захворювань (гіпертонічної

хвороби, атеросклерозу, ішемічної хворо�

би серця – ІХС), ЦД 2 типу. 

За даними наукових досліджень у хво�

рих на ожиріння порушується ліпідний

обмін із формуванням дисліпідемій

(ДЛП), які характеризуються гіпер�

тригліцеридемією, гіперхолестеринемією,

підвищеним рівнем холестерину ліпопро�

теїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) і

зниженням рівня холестерину ліпопро�

теїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ).

У механізмах формування ДЛП при

ожирінні важлива роль належить ІР, пору�

шенню продукції кортизолу, статевих і ти�

реоїдних гормонів, катехоламінів. 

На розвиток порушень вуглеводного

обміну впливає резистентність жирової

тканини до дії інсуліну. Нездатність

інсуліну пригнічувати окислення ліпідів

призводить до вивільнення великої

кількості вільних жирних кислот (ВЖК).

У печінці під впливом ВЖК погіршується

зв’язок інсуліну з рецепторами гепато�

цитів, що призводить до гіперінсулінемії.

Підвищений вміст ВЖК також активує

процеси глюконеогенезу і спричиняє

підвищення рівнів ХС ЛПНЩ, тригліце�

ридів (ТГ), що супроводжується знижен�

ням вмісту ХС ЛПВЩ. При вивченні

взаємозв’язків між окремими ліпідними

співвідношеннями і проявами синдрому

ІР встановлено, що абсолютні значення

рівнів ТГ, ХС ЛПНЩ та ХС ЛПВЩ часто

не мають значення у прогностичному

плані, а вивчення співвідношень ТГ/ХС

ЛПНЩ, ТГ/загальний холестерин (ЗХС),

ТГ/ХС ЛПВЩ дають змогу прогнозувати

розвиток метаболічного синдрому (МС).

Визнано, що причини ожиріння ма�

ють комплексний і багатофакторний ха�

рактер та включають метаболічні, гормо�

нальні, генетичні та психосоціологічні

фактори. Докази свідчать, що численні

нейроендокринні пептиди і цитокіни,

які секретуються переважно в жировій

тканині, відіграють роль і в короткочас�

ному, і в довготривалому енергетичному

балансі, метаболізмі та запальній

відповіді в людей. 

Жирова тканина є ендокринним орга�

ном, який продукує ВЖК, гормони, фак�

тори росту, адипокіни з широкою

біологічною активністю.

Найважливішими з цих медіаторів є

інтерлeйкін 6 (IL�6), фактор некрозу пух�

лин альфа (TNFα), С�реактивний білок

(СРБ) та адипонектин. У пацієнтів з

ожирінням збільшення рівнів IL�6, СРБ,

TNFα та зменшення вмісту адипонекти�

ну індукують прозапальні відповіді, які

призводять до ІР і порушення обміну

ліпідів, а також до ендотеліальної

дисфункції. 

Адипонектин є основним адипокіном

жирової тканини та єдиним адипо�

кіном, який протидіє розвитку ожи�

ріння. Він має інсулін�сенсибілізуючий

вплив через кілька механізмів, зокрема

інгібує глюконеогенез у печінці, підви�

щує поглинання глюкози в адипоцитах

і м’язових клітинах та має захисні

серцево�судинні ефекти. Високі рівні

адипонектину зворотно корельовані

з ожирінням та індексом маси тіла

(ІМТ); ІР; ризиком розвитку ЦД 2 типу,

серцево�судинних захворювань як у до�

рослих, так і в дітей. 

IL�6 – циркулюючий багатофункціо�

нальний цитокін, який продукується ба�

гатьма типами клітин, зокрема імуноци�

тами, фібробластами, клітинами ендо�

телію та жирової тканини. Адипоцити

вносять 15�30% циркулюючого рівня IL�

6 за відсутності гострого запалення. Ви�

робництво IL�6 жировою тканиною при

ожирінні значно підвищене, його нега�

тивний вплив опосередковує ІР 

і збільшення ризику серцево�судинних

ускладнень. IL�6 інгібує трансдукцію

сигналу рецептора інсуліну в гепатоцити,

збільшує рівень циркулюючих ВЖК 

і зменшує секрецію адипонектину, що

має негативний вплив на чутливість до

інсуліну. Крім того, IL�6 індукує про�

дукцію CPБ, який є незалежним го�

ловним фактором ризику серцево�су�

динних ускладнень.

Одним із механізмів формування ІР

у дорослих є розвиток окислювального

стресу (ОС), в основі якого лежить

надмірне утворення активних форм кис�

ню, азоту або недостатність антиокси�

дантних механізмів захисту, що обмежу�

ють їх утворення. Порушення процесів

вільнорадикального окислення (ВРО)

ліпідів і білків у хворих на ожиріння за

одночасного пригнічення антиоксидант�

ного захисту (АОЗ) може відігравати

істотну роль у розвитку його ускладнень,

особливо гіпертензії, атеросклерозу, сер�

цевої недостатності, ЦД 2 типу.

Дослідження в дорослих показали, що

ОС асоціюється з ІР в пацієнтів із ризи�

ком розвитку ЦД 2 типу ще до дебюту за�

хворювання. Між тим, дані щодо стану

про� та антиоксидантної системи в дітей,

хворих на ожиріння, малочисельні й пе�

реважно стосуються досліджень процесів

перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та

окремих антиоксидантів за наявності

певних компонентів МС. Дослідження

стану антиоксидантної системи при ди�

тячому ожирінні свідчать переважно про

пригнічення АОЗ у дітей із ожирінням

за рахунок зниження як ферментних, так

і неферментних компонентів, що супро�

воджувалось активацією ПОЛ. 

Нечисленні літературні дані свідчать

про збільшення протеїнового окислен�

ня у хворих на ожиріння, а вивченню

цього питання в дітей присвячено по�

одинокі дослідження. Так, було доведе�

но підвищення вмісту продуктів окис�

лення білка в дітей пубертатного віку

з надмірною масою тіла порівняно

зі здоровими однолітками. Збільшення

продуктів білкового окислення роз�

глядається як надійний маркер окис�

лювального ушкодження протеїнів.

Карбоніловані білки (КБ) можуть

сприяти дисфункції мембранозв’язаних

рецепторів та ферментів і таким чином

опосередковувати пошкодження і

некроз клітин. В експериментальних

дослідженнях було встановлено, що

ожиріння супроводжується збільшен�

ням карбонілування багатьох регулю�

вальних білків саме жирової тканини,

зокрема протеїну, який зв’язує жирні

кислоти й залучений до регуляції чутли�

вості інсуліну.

Слід відзначити, що ожиріння в дитя�

чому та підлітковому віці істотно впливає

на стан ендокринної системи. 

Формування ускладненого перебігу ожиріння
в дитячому віці

Останніми роками ожиріння стає одним із найпоширеніших неінфекційних захворювань у світі: за даними ВООЗ,
на початку ХХІ сторіччя зазначене захворювання охоплювало до 30% населення планети. Особливо небезпечним
є тісний зв’язок цієї патології з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу та серцево�судинними захворюваннями, з якими
пов’язані високі показники втрати працездатності та передчасної смертності. Майже у 60% дорослих ожиріння, яке
почалось у дитячому віці, продовжує прогресувати і призводить до розвитку ускладнень, тобто характеризується
тяжчим перебігом, збільшеною частотою супутніх захворювань, ніж ожиріння, яке дебютувало в дорослому віці.

О.А. Будрейко, д.м.н., ст. наук. співроб. ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків

Рис. 1.  Поширеність ожиріння серед дитячого населення України Рис. 2. Динаміка поширеності ожиріння в дітей різного віку в Україні

О.А. Будрейко
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Початок пубертатної перебудови є за�

кономірним процесом і починається

з досягнення дитиною певного стану

біологічної зрілості. Її перебіг залежить

від ендогенних і екзогенних факторів,

серед яких неабияку роль відіграють ха�

рактер харчування, фізична активність,

несприятливі фактори оточення. 

Встановлено, що ожиріння є однією 

з причин прискорення росту у дітей. Так,

у дівчат це захворювання супрово�

джується раннім початком статевого

дозрівання. Вплив ожиріння на статеве

дозрівання хлопців може бути різноспря�

мованим, воно може призвести як до

раннього початку пубертату, так і до його

затримки. Доведено існування тісного

зв’язку між масою тіла та характером ста�

тевого розвитку, але це стосується пере�

важно дівчат. Відомо, що ожиріння або,

навпаки, значна втрата маси тіла справ�

ляють негативний вплив на їх репродук�

тивне здоров’я. Щодо хлопців існують

дані, що пубертатне збільшення яєчок

відбувається з досягненням певних ант�

ропометричних показників – росту

141,8 см та маси тіла 33,2 кг (В.К. Поля�

ков, 2008).

Як дефіцит маси тіла, так і її надлишок

впливають на строки пубертату і вік ме�

нархе, але ця залежність є нелінійною

(И.И. Дедов и соавт., 2007; Ю.П. Бо�

гослав, 2008; C.M. BurtSolorzano, 2010).

Зокрема, встановлено таку залежність

співвідношення ІМТ і віку менархе: зни�

ження віку менархе відбувається при

збільшенні ІМТ у межах надмірної маси

тіла та легкого ступеня ожиріння. Однак

подальше зростання ІМТ, що відповідає

значному ожирінню, асоційоване зі

збільшенням віку менархе та високою

поширеністю олігоменореї. 

Під час визначення патогенетичних

механізмів формування ускладненого пе�

ребігу ожиріння встановлено, що важли�

ва роль у цьому процесі належить

гіперінсулінемії, ІР та пов’язаним із нею

гормональним і метаболічним порушен�

ням. Вивченню взаємовідносин між

контрінсулярними гормонами (кортизол,

соматотропний гормон – СТГ, тиреоїдні

гормони) та ІР присвячено багато

досліджень. Науковці сформулювали

гіпотезу про механізми розвитку анд�

роїдного ожиріння та синдрому ІР.

Однією з причин абдомінального

ожиріння є підвищення активності гіпо�

таламо�гіпофізарно�наднирникової сис�

теми зі зниженням чутливості адренокор�

тикотропного гормона до дії кортизолу,

що призводить до хронічного надлишку

останнього. Встановлено, що у 66,1%

підлітків із гіпоталамічним синдромом

пубертатного періоду має місце порушен�

ня добового ритму продукції кортизолу.

В основі гіперпродукції кортизолу пев�

ну роль відіграє генетичний фактор. Кор�

тизол стимулює кортизонзалежну ліпо�

протеїнову ліпазу на капілярах жирових

клітин, у результаті чого збільшується

відкладення жиру, розвивається гіпер�

трофія жирових клітин. Кортизон, який

бере участь у формуванні абдомінального

ожиріння, істотно зменшує чутливість

тканин до дії інсуліну. Відомі дані про дію

кортизолу на пригнічення інсулінозумов�

леного транспорту глюкози в клітини та

вплив на пострецепторну утилізацію

глюкози. Гіперінсулінемія внаслідок ме�

ханізму зворотного зв’язку зменшує

кількість інсулінових рецепторів на

мембранах клітин і посилює ІР. 

Обговорюється роль інсуліну в зни�

женні активності 11β гідроксисте�

роїддегідрогенази 1 типу (11β ГСД�1),

зокрема встановлено, що дефіцит 11β
ГСД�1 відіграє первинну роль у патоге�

незі ІР і центрального ожиріння та супро�

воджується підвищенням рівня кортизо�

лу в юнаків з ожирінням. При вивченні

вмісту кортизолу в дорослих встановле�

но, що при МС не відзначено підвищен�

ня середніх показників цього гормона,

однак виявлено порушення в добовій

секреції кортизолу (низька амплітуда

в денний час і зростання його рівня вве�

чері). Підвищення концентрації кортизо�

лу у вечірні часи призводило до підсилен�

ня гормональних ефектів за відсутності

підвищення середнього рівня гормона. 

При визначенні зв’язку ІР з іншими

контрінсулярними гормонами в дорос�

лих, хворих на ожиріння і МС, відзначено

відносну недостатність гормона росту –

СТГ. Очевидно, що СТГ сприяє збільшен�

ню м’язової маси та зменшенню маси жи�

рової тканини за рахунок пригнічення ак�

тивності ліпопротеїдліпази та стимуляції

активності м’язової ліпази. Незважаючи

на гіперглікемічний ефект СТГ, його не�

достатність характеризується вісцераль�

ним ожирінням, ІР, дисліпопротеїдемією

та раннім розвитком атеросклерозу. При�

чиною зниження СТГ при ожирінні може

бути підвищення рівня ВЖК, які зменшу�

ють вивільнення СТГ з гіпофіза. Знижен�

ня СТГ при ожирінні сприяє підвищенню

дії глюкокортикоїдів завдяки тому, що

інсуліноподібний фактор росту�1 (ІФР�1)

пригнічує активність 11 β ГСД�1 в адипо�

цитах. У підлітків з ожирінням доведено

роль ІР і ростових факторів (СТГ та ІФР�

1) у підвищенні екскреції вільного корти�

зону з сечею. Таким чином, порушення

співвідношення рівнів гормонів гіпофіза

та наднирників сприяє перерозподілу

енергетичних джерел і знижує швидкість

метаболізму, що призводить до форму�

вання ожиріння та його ускладнень.

Дані про взаємозв’язок гіперінсуліне�

мії та ІР з тиреоїдною регуляцією

свідчать про те, що тиреоїдні гормони

у фізіологічних концентраціях є не�

обхідними факторами для реалізації дії

інсуліну. Зокрема, при гіпотиреозі

відзначається зниження реакції жирової

тканини на інсулінстимульоване вжи�

вання глюкози. 

Аналіз клінічних даних свідчить про

підвищення частоти тиреопатій серед

пацієнтів з ожирінням порівняно з

відповідними показниками в загальній

популяції, а функціональний стан щито�

видної залози хворих характеризується

певними порушеннями, серед яких най�

частіше виявляється підвищення рівня

тиреотропного гормона (ТТГ) та вільного

трийодтироніну (fТ3). В окремих

дослідженнях обговорюються зв’язки

рівня тиреоїдних гормонів з ІМТ, ІР та

показників деяких гормонів і адипокінів

(кортизол, пролактин, статеві стероїди,

лептин, адипонектин та ін.), однак дані

подібних досліджень досить суперечливі,

а серед хворих дитячого віку – взагалі по�

одинокі та стосуються переважно проб�

леми доцільності визначення рівня функ�

ціонального стану щитовидної залози

при ожирінні у дітей через схильність цієї

групи хворих до підвищення рівня ТТГ за

відсутності інших ознак тиреопатій. 

Питання впливу ожиріння на розви�

ток патології серцево�судинної системи,

жирового ураження печінки, розвитку

психічних порушень широко обговорю�

ються в науковій літературі, але біль�

шість досліджень присвячена дорослим

хворим. 

Дослідження, проведені в педіатрії,

показали, що у 11% дітей та підлітків

з артеріальною гіпертензією (АГ) та ожи�

рінням відзначається гіперінсулінемія;

у 25% – порушення толерантності до

глюкози; у 33% – ДЛП. У підлітків та

осіб молодого віку з надмірною масою

тіла та ожирінням АГ виявляється знач�

но частіше, ніж у осіб із нормальною ва�

гою. У цих пацієнтів у 80�85% випадків

реєструється ізольована систолічна

гіпертензія. При збільшенні ІМТ збіль�

шуються середні значення систолічного

та діастолічного артеріального тиску.

Встановлено також, що зі збільшен�

ням ступеня ожиріння в дітей відзна�

чається прогресування порушень

функціонального стану серцево�судин�

ної системи, що пов’язується з ДЛП та

ІР. 

За даними окремих кардіологічних

досліджень, майже 60% дітей з ожи�

рінням віком від 5 до 10 років мають

один із факторів ризику розвитку серце�

во�судинних захворювань. Так, ІР,

поєднана з гіперінсулінемією, істотно

впливає на формування кардіологічних

порушень при ожирінні. Відзначається

також, що при збільшенні ІМТ, підви�

щенні рівня ліпідів і сечової кислоти

в підлітків розвивається серцеве та су�

динне ремоделювання у вигляді

збільшення товщини інтима�медіа за�

гальних сонних артерій та розвитку

гіпертрофії лівого шлуночка. 

Останніми роками за допомогою низ�

ки перехресних досліджень встановлено

зв’язок між резистентністю до інсуліну

та субклінічною або клінічною ІХС.

Натепер ідентифіковано ряд механізмів,

через які погіршена чутливість

до інсуліну може впливати на розвиток

атеросклеротичних змін. На сьогодні

існує достатньо доказів того, що гіпер�

інсулінемія може підвищувати ризик

розвитку ІХС через активацію розладів

системи гемостазу. Встановлено зв’язок

між ІР та одним з основних показників

фібринолізу – інгібітором тканинного

активатора плазміногену (ІТАП�1).

Гіперінсулінемія зумовлює підвищення

синтезу ІТАП�1 у гепатоцитах, адипоци�

тах та ендотелії судин. З іншого боку,

ІР призводить до порушення фібри�

нолізу та посилює тромбоутворення.

Гіпофібриноліз підвищує ризик розвит�

ку ІХС. При вивченні впливу оксидант�

ного навантаження інтими на ендо�

теліальний транспорт ліпопротеїдів у суб�

ендотелій встановлено, що збільшене

сумарне окислювальне навантаження

інтими відображає динамічний баланс

між утворенням різних ВР, з одного боку,

та ефективністю АОЗ – з іншого. ВР

інтими артеріальної стінки розглядають�

ся як продукт ендотеліальних і глад�

ком’язових клітин. За наявності ІР зни�

жується утворення оксиду азоту (NO),

що може сприяти розвитку серцево�су�

динних ускладнень, опосередкованих

зниженням його нормального інгібітор�

ного впливу на проліферацію глад�

ком’язових клітин судинного русла, ад�

гезію тромбоцитів, вазоконстрикцію. 

Зміни у стінці судини дорослої люди�

ни, як правило, є незворотними. У дітей

більшість змін у серцево�судинній сис�

темі має переважно зворотний характер.

ОС, який виникає в дітей з ожирінням,

безпосередньо впливає на функцію ен�

дотелію, сприяє ендотеліальній дис�

функції та підтримує протизапальні,

протромботичні, проліферативні та вазо�

констрикторні процеси, що призводять

до атеротромбозу. Відомо, що однією з

причин дисфункції ендотелію є пору�

шення біодоступності NO. Це може бути

пов’язано з продукцією супероксид�

аніону, який інактивує NO. 

Сьогодні не викликає сумнівів те, що

ожиріння супроводжується ураженням

не тільки великих судин, проявом якого

є АГ, але і розвитком мікроциркулятор�

них порушень (МП), навіть за відсут�

ності клінічних ознак судинної патології.

За наявності гіперінсулінемії та ІР

ступінь МП погіршується, але за умови

оптимізації способу життя, застосування

комплексу терапевтичних заходів і зни�

ження маси тіла відзначено позитивну

динаміку стану мікроциркуляції.  

У дослідженнях попередніх років було

встановлено наявність тісної взаємодії

між лейкоцитами й ендотеліальними

клітинами у процесі активації ВРО, роз�

гортання низькоінтенсивного запалення

і розвитку ендотеліальної дисфункції, що

є підставою формування МП. 

Не заперечуючи роль NO у підтри�

манні ендотелійзалежної вазодилатації,

у наукових дослідженнях відзначається,

що порушення цих процесів при ожи�

рінні та ЦД 2 типу мають значення пере�

важно для порушення тонусу судин ве�

ликого або середнього калібру і, відпо�

відно, розвитку АГ, тоді як у патогенезі

мікроциркуляторних розладів можуть

брати учать інші фактори, зокрема ендо�

теліальний фактор гіперполяризації

(EDHF – Endothelium derived hyperpolar�

izing factor), що також пов’язаний

із гіперінсулінемією та абдомінальним

ожирінням.

Викликає занепокоєння виявлення

у частини хворих дитячого та підліткового

віку з ожирінням розладів психологічного
стану та нейровегетативної системи. Вста�

новлено, що в дітей із МС відзначаються

більш високі рівні тривоги, депресії, по�

рушень емоційно�вольової сфери та ко�

мунікативно�міжособистісних відносин,

акцентуація окремих рис характеру.

При вивченні нейровегетативних пору�

шень у дітей з ожирінням встановлено,

що в період статевого дозрівання у 51%

таких дітей відзначається підвищення ве�

гетативного тонусу і активності підкорко�

вих нервових центрів; у 48% – підвищен�

ня симпатичного тонусу вегетативної

нервової системи.

В інших дослідженнях у пацієнтів

підліткового віку з ожирінням підтвер�

джено перевагу у вегетативному тонусі

симпатичної складової, ступінь проявів

якої збільшувався при зростанні ІМТ.

Доведено, що у 20% дітей з ожирінням

до початку пубертату та у 38% – у пубер�

таті відзначається істотне напруження

адаптаційних механізмів, яке прояв�

ляється у підвищенні активності підкор�

кових нервових центрів і надлишковій

вегетативній реактивності. 

На думку окремих дослідників, діти та

підлітки з ожирінням та АГ відрізняються

від здорових однолітків наявністю психо�

подібних розладів особистості, що супро�

воджується зниженням адаптаційних

можливостей, тенденцією знижувати

відкритий прояв почуттів, емоційною

лабільністю, депресивністю. У підлітків

із гіпоталамічним синдромом найбільш

виражені інтроверсія та загальмованість

поведінкових реакцій. За даними елек�

троенцефалографії, у дітей і підлітків

з ожирінням відзначаються дисоційовані

зміни біоелектричної активності кори ве�

ликих півкуль головного мозку, активація

регуляторних механізмів уваги, що

відзначається підвищенням рівня контро�

лю та захисною поведінкою. Підвищення
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активності лобної та тім’яної долі кори

великих півкуль свідчить про активацію

таких когнітивних процесів, як пам’ять і

уява, а також супроводжується накопи�

ченням негативного емоційного компо�

нента. 

Дослідники відзначають, що ожиріння

в дитячому віці тягне за собою низку

психологічних і соціальних ускладнень,

до яких насамперед відносять формуван�

ня психологічного стресу, низьку само�

оцінку, невдоволення тілом, депресію,

появу суїцидальних думок, втрату конт�

ролю над харчуванням, нездорову та екс�

тремальну поведінку щодо контролю

маси тіла, порушення соціальних

зв’язків, стигми ожиріння та зниження

якості життя, пов’язаної зі здоров’ям.

У роботі французьких дослідників

психопатологія була виявлена у 40,6%

обстежених, переважно спостерігалися

тривожні розлади. Показано, що ступінь

ожиріння в дітей та їх батьків не мав ко�

реляції з частотою психічних порушень.

Встановлено, що психологічні порушен�

ня були більш вираженими в тих дітей,

батьки яких також були тривожними.

Відзначалися також низькі показники

фізичної самооцінки в дітей з ожирін�

ням, що корелювали з рівнем показника

депресії; результати не виявили спів�

відношення між самооцінкою та віком

або ІМТ обстежених. Подібних вис�

новків щодо ролі незадоволення тілом

у формуванні психопатології дійшли й

інші (корейські) дослідники. Вони вста�

новили, що діти з ожирінням виявляли

більшу незадоволеність тілом і нижчу са�

мооцінку, ніж їх однолітки з нормальною

або надмірною масою тіла. Ті діти

з ожирінням, які були незадоволені

тілом, мали гіршу самооцінку та більш

високий рівень депресивних симптомів,

ніж діти з ожирінням, які позитивно ста�

вилися до свого тіла. Отже, незадоволен�

ня тілом опосередковує зв’язок між

ожирінням і самооцінкою. 

Показано також тісний зв’язок між

ожирінням і синдромом гіперактивності

з дефіцитом уваги в дітей та підлітків.

Встановлено, що серед дітей з ожирінням

прояви синдрому гіперактивності з

дефіцитом уваги реєструвалися вірогідно

частіше (7,0%), ніж серед дітей із нор�

мальною (3,5%) або надмірною масою

тіла (4,9%).

При вивченні зв’язків МС із психо�

логічними характеристиками встановле�

но, що депресія, гнів і ворожість прогно�

зують ризик МС, а шкідливі звички та

гіпоталамічна дисрегуляція можуть ста�

новити шляхи реалізації цих зв’язків.

Обмеженість даних не дозволяє зробити

остаточні висновки, тому проблема по�

требує подальшого розроблення. 

Важливим соціально�психологічним

аспектом надмірної маси тіла та

ожиріння в дітей та підлітків виступає

ризик віктимізації хворих. Віктимізацією

називають процес перетворення людини

на жертву агресивних дій. Феномено�

логія віктимізації може набувати як

відкритих форм агресивного ставлення

(фізична та вербальна агресія), так і при�

хованих, непрямих проявів (реляційна

агресія), коли жертви стають об’єктом

пліток, вилучаються зі спілкування,

позбавляються уваги та дружби.

Надмірна вага та ожиріння, пов’язані

з помітними відмінностями в зовнішньо�

му вигляді, можуть провокувати вікти�

мізацію у вигляді різних форм пересліду�

вань, знущань, проявів зневаги, адже для

однолітків такі діти виглядають як не�

схожі та небажані. 

Останніми десятиліттями все більше

дослідників звертають увагу на зростан�

ня патології печінки при ожирінні в до�

рослих. Доведено, що ожиріння, ЦД

2 типу, ДЛП, гіпертензія, ІР асоційовані з

жировою дистрофією печінки. 

На сьогодні відомо, що ураження

печінки при ожирінні відбувається го�

ловним чином за типом неалкогольної

жирової хвороби печінки (НАЖХП),

за якої більше 5% маси органа становить

жир, який накопичується в гепатоцитах

у вигляді ТГ. На сучасному етапі пробле�

ма цього стану стає дедалі актуальнішою,

що зумовлено зростанням захворюва�

ності на ожиріння серед дорослих і дітей,

відсутністю чітких рекомендацій з діаг�

ностики, лікування та визначення чин�

ників ризику початку та прогресування

НАЖХП. Поширеність цієї патології

в різних країнах Європи становить 10�

24% в загальній популяції населення і 57�

74% – серед людей з ожирінням.

У підлітків НАЖХП більш поширена се�

ред юнаків з ожирінням, ніж у дівчат 

з цією ж хворобою (44% і 7% відповідно).

Є повідомлення про випадки НАЖХП,

що виявляються в молодому віці – у 10�

20 років. Так, у країнах Європи ця пато�

логія виявляється у 2,6% дітей загальної

популяції, тоді як серед дітей із

надмірною масою тіла – у 22,5�52,8%. 

При ожирінні виділяють послідовні

етапи ураження печінки (стеатоз, стеато�

гепатит, стеатофіброз та стеатоцироз),

які проявляються у формі НАЖХП. Од�

ним із вагомих механізмів, що сприяють

розвитку НАЖХП, є ОС. Накопичення

жирів у печінці внаслідок надлишкового

надходження ВЖК достатньо для того,

щоб стати тригером каскаду ВРО. Про�

дукти ВРО здатні пошкоджувати мем�

брани гепатоцитів, активізовувати

зірчасті клітини печінки з подальшим

розвитком запалення та фіброзу.

Для постановки діагнозу стеатозу та

фіброзу печінки потрібна біопсія, яка є

інвазивною процедурою та не дає мож�

ливості простежити за процесом фібро�

зування в динаміці. Жоден із сучасних

лабораторних методів дослідження не

дозволяє виділити групу ризику щодо

прогресування стеатозу та фіброзу

печінки. Розроблення нових методів

діагностики стеатофіброзу печінки до�

зволила б контролювати прогресування

захворювання та ефективність лікуван�

ня. Саме тому останнім часом увагу

дослідників привернуто до вирішення

цієї проблеми, активно ведеться пошук

нових і вдосконалення неінвазивних ме�

тодів діагностики стеатозу та фіброзу

печінки, що вже існують. 

Серед них найбільш вивченими марке�

рами є компоненти екстрацелюлярного

матриксу, колаген різних типів, матриксні

металопротеїнази та їх тканинний інгібі�

тор, трансформуючий фактор росту β. Під

час розвитку стеатофіброзу в печінці нако�

пичується різний колаген (тип I, III, IV,

V, VI), і продукти їх розпаду з’являються

в сироватці крові. Діагностичну перевагу

має колаген IV типу, що є компонентом ба�

зальної мембрани, тому що підвищення

його рівня пов’язане зі зростанням фіброз�

них депозитів у базальній мембрані. Також

він відображає активність хвороби, відіграє

важливу роль у регенерації лобулярної

структури. Це робить колаген IV типу чут�

ливим діагностичним маркером початко�

вих стадій стеатофіброзу печінки. У за�

рубіжних і вітчизняних джерелах зустріча�

ються відомості про фібронектин як показ�

ник проліферативних процесів і фіброзо�

утворення. Фібронектин виконує функцію

інтегрування: служить загальною адгезив�

ною молекулою, стимулює проліферацію,

бере участь у запальних і репаративних

процесах, регулює фагоцитарну активність.

Тобто фібронектин також може викорис�

товуватися для діагностики стеатофіброзу

печінки на початкових етапах його роз�

витку.

Таким чином, численні метаболічні

порушення в умовах надлишку жирової

тканини зумовлюють неминучість і

різноспрямованість ураження органів 

і систем у хворих на ожиріння, навіть

у молодих осіб. Тому вивчення частоти та

характеру порушення органів і систем

при ожирінні в дітей та підлітків є акту�

альною проблемою. Особливу увагу

дослідників привертає проблема форму�

вання МС у дитячому віці. 

МС визначається як кластер

клініко�метаболічних порушень і вклю�

чає підвищений артеріальний тиск – АГ,

атерогенну ДЛП (підвищення рівня ТГ 

і зниження вмісту ХС ЛПВЩ), високий

рівень глюкози натще (або інші пору�

шення толерантності до глюкози) та аб�

домінальне ожиріння. Хоча проблема

МС у дітей стає все більш актуальною,

зважаючи на поширеність ожиріння,

досі немає «золотого» стандарту його

визначення в педіатричній популяції. 

У Консенсусі IDF щодо діагностики 

і лікування МС у дитячому віці (2006)

зроблено спробу об’єднати критерії МС

для дітей та підлітків, між тим це сто�

сується тільки дітей, старших 10 років.

Проте багато дослідників відзначають

труднощі в дотриманні цих рекомен�

дацій, тому що такий підхід обмежує

діагностику МС у дітей з ожирінням

у віці до 10 років, тимчасом як у мо�

лодшій віковій групі також можуть спос�

терігатися ускладнення ожиріння. Крім

того, на думку науковців, порогові зна�

чення тригліцеридемії, запропоновані

IDF (>1,7 ммоль/л), зустрічаються до�

сить рідко. Між тим, нагальним завдан�

ням є раннє виявлення дітей з ожи�

рінням з підвищеним ризиком розвитку

МС і пов’язаних із ним ускладнень через

необхідність попередження їх прогресу�

вання в дорослому віці. 

Багаторічні епідеміологічні дослід�

ження стану здоров’я школярів показали

вищу патологічну ураженість дітей

з ожирінням порівняно з особами відпо�

відного віку з нормальною масою тіла

(рис. 3).

За результатами комплексного обсте�

ження 240 хворих 7�18 років з ожирінням

в умовах відділення ендокринології 

ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та

підлітків НАМН України» було виявлено

значну поширеність мікроциркулятор�

них розладів (74,1%) і АГ (36,4%)

з помітною перевагою у хлопців (45,7%

проти 20,8% у дівчат), цереброваскуляр�

них і психопатологічних порушень (від

25,8 до 52,5% у різних групах хворих),

диспепсії та гепатопатії (у 60,2% та 43,8%

відповідно). У дітей з ожирінням виявле�

но порушення соматостатевого розвитку

у вигляді збільшення частоти прискоре�

ного росту (12,3%) та інвертованого

пубертату (у 11,9%) незалежно від статі,

доведено значущість високорослості (як

маркера зниженої чутливості до інсу�

ліну), особливо в ранньому пубертатно�

му віці (Г.В. Косовцова, 2013).

З метою вдосконалення профілактики

ускладненого перебігу ожиріння в дітей

та підлітків шляхом уточнення соціаль�

но�психологічних, гормонально�мета�

болічних та імунологічних факторів ри�

зику було проведено аналіз біохімічних,

гормональних та імунологічних показ�

ників і доведено, що ожиріння вже в ди�

тячому віці супроводжується їх пато�

логічними змінами, тісно пов’язаними

з ІР, яка й зумовлює значною мірою фор�

мування судинних розладів, ураження

ЦНС і гепатобіліарної системи. 

У хворих на ожиріння дитячого віку

встановлено зниження інсуліночутли�

вості протягом пубертату та гіперфункції

β�клітин (за даними комп’ютерної мо�

делі HOMA Calculator v2.2.), яка за наяв�

ності ІР значно перевищує контрольні

показники незалежно від ступеня стате�

вої зрілості. Усе це сприяє виснаженню

інсуліносекреції в дітей і підлітків з ожи�

рінням та створює передумови для фор�

мування значущих порушень вуглевод�

ного обміну в подальшому. 

Встановлено, що у 59,0% хворих на

ожиріння виявляються патологічні від�

хилення показників ліпідного спектра

крові, частота яких не залежить від сту�

пеня ожиріння та статі, але підвищується

в період раннього пубертату (до 73%) та

зростає зі збільшенням тривалості ожи�

ріння (від 47 до 76%). У структурі ДЛП

у дітей з ожирінням домінують зниження

рівня ХС ЛПВЩ (91%, більшою мірою

Формування ускладненого перебігу 
ожиріння в дитячому віці

Продовження. Початок на стор. 28.

Рис. 3. Патологічна ураженість школярів залежно від стадії пубертату 
та наявності ожиріння (Г.М. Даниленко та співавт., 2010�2013, 

ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків)

О.А. Будрейко, д.м.н., ст. наук. співроб. ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків 
НАМН України», м. Харків
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у хлопців, ніж у дівчат), підвищення

вмісту ЗХС (36,6%), ХС ЛПНЩ (44,8%)

та підвищення так званого холестерину

не�ЛПВЩ (25,5%), а гіпертригліцери�

демія виявлялася значно рідше (11,5%) і

здебільшого була характерна для

хлопців. 

Доведено, що ожиріння в дітей і

підлітків супроводжується ОС, харак�

терним проявом якого було накопичен�

ня в крові хворих первинних продуктів

ПОЛ – дієнових кон’югатів (ДК). Вияв�

лено особливості ВРО у хворих на ожи�

ріння дитячого та підліткового віку –

підвищення співвідношення рівнів ДК

та ТБК�реактивних речовин разом

зі зменшенням співвідношення рівня

шифових основ і ТБК�реактивних ре�

човин, а також зниження вмісту КБ, що

може відображати посилення ката�

болізму карбонільних продуктів ВРО

ліпідів і протеїнів у цій віковій групі

хворих. 

У дітей та підлітків з ожирінням дове�

дено порушення в системі АОЗ у вигляді

зниження потужності ферментативної

системи його першої лінії, у першу чергу

супероксиддисмутази (СОД), а при

збільшенні ступеня ожиріння та глу�

татіонпероксидази (ГПО) – на фоні збе�

реження загальної АОЗ. За наявності ІР

виявлено активацію АОЗ переважно

за рахунок підвищення вмісту СОД і ме�

латоніну. Рівень добової екскреції мела�

тоніну (як одного з факторів АОЗ у хво�

рих на ожиріння) достовірно перевищу�

вав контрольні значення з деякими

відмінностями залежно від статі: про�

дукція мелатоніну збільшувалася (пере�

важно у хлопців) протягом усього періо�

ду статевого дозрівання, але вірогідно

зменшувалась у пізньому пубертаті за на�

явності ІР та ознак гіпоталамічного син�

дрому пубертатного періоду; у дівчат

з ожирінням гіперпродукція мелатоніну

спостерігалася лише при зниженні чут�

ливості до інсуліну та в пізньому пубер�

татному віці.

Встановлено, що в дітей і підлітків

з ожирінням найбільш суттєві імуно�

логічні порушення представлені знижен�

ням кількості СD3+, СD4+ лімфоцитів,

дисбалансом у складі імунорегуляторних

субпопуляцій, підвищенням кількості

HLA�DR+ клітин, інтенсивності апопто�

зу, зниженням функціональної актив�

ності клітин, що фагоцитують на фоні

активації кисень�залежних процесів фа�

гоцитозу. При цьому на відміну від дітей

без ожиріння, для яких характерним є

порушення однієї ланки імунітету,

у дітей, хворих на ожиріння, спостеріга�

лися одночасні зміни кількох ланок. Ви�

явлені зміни імунореактивності можуть

розглядатись як підґрунтя для виникнен�

ня та підтримання низькоінтенсивного

системного запалення, тісно пов’язаного

з порушеннями вуглеводно�жирового

обміну. 

За результатами аналізу продукції ци�

токінів, у 81,3% дітей відзначалося

збільшення вмісту СРБ, у тому

числі у 31,2% його рівень перевищував

3 мг/л. Встановлено підвищення показ�

ників й інших цитокінів із прозапальною

дією – IL�6, TNFα, IL�1β, IL�2, фактора

росту ендотелію судин (VEGF). Крім то�

го, встановлено зниження рівня адипо�

нектину та IL�4 поряд із різноспрямова�

ними змінами концентрацій IL�10 та

трансформуючого фактора росту β1

(TGFβ1). У 16,9% дітей спостерігалися

3 маркери кардіометаболічного ризику –

високі рівні IL�6, СРБ і знижений

адипонектин. Отримані дані свідчать

про наявність істотного запального на�

вантаження та певного дисбалансу ци�

токінів Th1/Th2 разом із високим ризи�

ком формування ІР та розвитком

кардіометаболічних порушень у дітей

із надмірною масою тіла, що, у свою чер�

гу, може сприяти формуванню усклад�

нень, пов’язаних з ожирінням.

Доведено, що порушення мікроцир�

куляції в дітей із зазначеною патологією

формуються на фоні суттєвого дисба�

лансу маркерів запалення, найбільш

значущими негативними предикторами

їх розвитку є чоловіча стать, підлітковий

вік, а також підвищення вмісту СРБ,

TNFα, IL�2, VEGF, зниження рівнів

TGF β1, ХС ЛПВЩ, адипонектину. По�

ряд з цим погіршення мікроциркуляції

супроводжувалося зниженням АОЗ,

насамперед за рахунок СОД і меншою

мірою – ГПО. 

Встановлено тісний зв’язок форму�

вання тривожно�депресивних розладів

з активацією симпатоадреналової систе�

ми (за рахунок підвищення продукції

норадреналіну, дофаміну та ДОФА), а та�

кож зі зниженням активності АОЗ у ви�

гляді зменшення показників загальної

антиоксидантної активності (ЗАОА) і

СОД у хворих із субдепресією та клінічно

вираженою депресією, значний рівень

якої супроводжувався підвищенням

вмісту ГПО з одночасним зниженням

показників ЗАОА, що може відображати

поступове виснаження системи АОЗ при

прогресуванні психопатології. 

На основі загальноклінічного обсте�

ження та вивчення неінвазивних мар�

керів фіброгенезу печінки ранні ознаки

стеатогепатозу було виявлено у 46,4%,

початкові етапи формування фіброзу

печінки – у 34,6% дітей і підлітків

з ожирінням. У осіб з ІР фіброз печінки

виявлявся вдвічі частіше (68,8%), ніж

у хворих без ІР (31,1%, р<0,001), що

підтверджує патогенетичну роль ІР

у прогресуванні жирової хвороби

печінки. Отримані результати свідчать,

що процес ремоделювання печінкової

тканини має місце при ожирінні будь�

якого ступеня, а його вираженість може

бути пов’язана з наявністю ІР, імовірно,

через формування пов’язаних із нею

ДЛП атерогенної спрямованості, які

більшою мірою проявлялись у хворих на

ожиріння з гепатопатією на фоні ІР.

Аналіз проявів МС серед обстежених 

з ожирінням (Н.В. Шляхова та співавт.,

2014) показав, що у третини хворих дитя�

чого віку виявляють ознаки МС, однак

частота виявлення його окремих кри�

теріїв залежить як від віку, так і від статі

дитини. Показано, що для діагностики

МС у дітей і підлітків слід використову�

вати такі із запропонованих IDF його

критеріїв діагностики, як абдомінальне

ожиріння, АГ та атерогенну ДЛП 

(з діагностикою їх відхилень від норми

відповідно віку та статі), проте як пору�

шення вуглеводного обміну доцільно

враховувати наявність ІР, а не пору�

шення толерантності до глюкози, як ста�

ну, що в дитячому віці виявляється до�

сить рідко. 

За допомогою методу логістичної ре�

гресії встановлено, що найбільш віро�

гідними факторами тяжкого перебігу

ожиріння в дітей і підлітків із формуван�

ням більш ніж одного ускладнення є ІР

та низька маса тіла (<2700 г) при наро�

дженні. 

Факторами ризику АГ як найбільш не�

безпечного ускладнення ожиріння ви�

явились ІР та високий ступінь статевої

зрілості, а також чоловіча стать. Факто�

рами ризику серцево�судинних усклад�

нень в цілому серед хворих на ожиріння

стали гіпоталамічне ожиріння та на�

явність атерогенно спрямованих ДЛП. 

Факторами ризику формування ура�

ження печінки (початкові прояви стеато�

гепатозу за даними УЗД, неінвазивних

маркерів фіброзу) у дітей і підлітків

з ожирінням є рання поява надмірної ма�

си тіла, значний ступінь ожиріння та

значні порушення ліпідного обміну, а са�

ме гіпертригліцеридемія та зниження

рівня ХС ЛПВЩ, що є станами, тісно

пов’язаними зі зниженням чутливості до

інсуліну. 

Для формування психічних розладів,

а саме депресивних і тривожних станів,

найважливішими факторами ризику ви�

явилися жіноча стать, дефінітивні стадії

пубертату та значний ступінь ожиріння,

а найменший ризик цього ускладнення

мали хворі препубертатного та раннього

пубертатного віку. 

Таким чином, найбільш значущими

факторами ризику ускладненого перебігу

ожиріння в дітей і підлітків є пізній пу�

бертатний вік, наявність ІР і ДЛП, а та�

кож низька маса тіла при народженні та

рання поява ожиріння, що зумовлює

більшу тривалість відповідних мета�

болічних порушень. 

Хворі, що мають такі несприятливі

фактори, повинні перебувати під ретель�

ним наглядом лікаря та проходити 

комплексне обстеження у спеціалізова�

них медичних закладах не рідше, ніж

1 раз на 6 міс, із метою своєчасного при�

значення необхідної патогенетичної 

терапії.  
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Основные направления лечения ДН
В лечении ДН можно выделить три ос�

новных направления: этиотропное, па�
тогенетическое и симптоматическое.

Этиотропная терапия подразумевает
воздействие на основной пусковой фак�
тор развития всех диабетических ослож�
нений – гипергликемию, а также на дру�
гие модифицируемые факторы риска,
усугубляющие негативное влияние по�
вышенного уровня глюкозы крови на ор�
ганы�мишени (дислипидемия, артери�
альная гипертензия, курение и т.д.). Эф�
фективность сахароснижающей терапии
в отношении снижения риска развития
и прогрессирования нейропатии была
убедительно показана в ряде масштаб�
ных исследований (DCCT, UKPDS
и др.), однако оказалось, что даже очень
строгий контроль гликемии и других
факторов риска не может полностью ни�
велировать этот риск. Вероятно, это свя�
зано с феноменом метаболической памя�
ти, которая может сохраняться на протя�
жении нескольких лет. Кроме того, в ру�
тинной клинической практике длитель�
ная устойчивая компенсация углеводно�
го обмена достигается у относительно
небольшого числа пациентов. 

Именно поэтому важное место в лече�
нии ДН занимают патогенетические
средства, позволяющие затормозить па�
тофизиологические процессы, ранее за�
пущенные гипергликемией. 

Симптоматическая терапия направле�
на, прежде всего, на купирование хрони�
ческой нейропатической боли.

Патогенез и патогенетическая 
терапия ДН

Для адекватного выбора патогенетиче�
ской терапии каждый врач должен иметь
представление о механизмах развития
этого диабетического осложнения. На�
помним, что в основе развития ДН лежит
хроническая гипергликемия, которая за�
пускает целый каскад метаболических
нарушений, повреждающих как сами
нейроны, так и эндоневральные крове�
носные сосуды с развитием микроангио�
патии vasa nervorum. 

Прежде всего, вследствие накопле�
ния глюкозы внутри клетки запускают�
ся альтернативные пути ее метаболиз�
ма, особенно полиолового. Это сопро�
вождается значительным повышением
синтеза сорбитола под действием аль�
дозоредуктазы и накоплением обра�
зующейся из него фруктозы, не спо�
собных преодолеть клеточную мембра�
ну. В результате происходит поврежде�
ние клеток за счет внутриклеточной
гиперосмолярности и связанной с ней
гипергидратации. Ситуация усугубля�
ется тем, что у больных СД не эффек�
тивен резервный пентозофосфатный
путь утилизации глюкозы из�за функ�
циональной неполноценности транс�
кетолазы.

Важную роль в патогенезе ДН играет
также оксидантный стресс. Обычно в ор�
ганизме окислительные и антиоксидант�
ные процессы сбалансированы, поэтому
постоянно образующиеся свободные ра�
дикалы нейтрализуются. У больных СД

это равновесие сдвигается в сторону из�
быточной продукции свободных радика�
лов при ослабленной функции антиок�
сидантных защитных механизмов. Из�за
реакций с ненасыщенными соединения�
ми свободные радикалы нарушают
структуру ферментных белков, липидов
клеточных мембран и ДНК.

Еще одним важным механизмом
в развитии ДН является неферментное
гликирование. Новейшие исследования
выявили накопление конечных продук�
тов избыточного гликирования и нару�
шение их взаимодействия с рецептора�
ми на поверхности клетки уже на стадии
нарушения толерантности к глюкозе.

В качестве еще одного из механизмов
развития ДН рассматривается дефицит
эндогенных факторов роста нервной
ткани. 

Дискутабельно патогенетическое зна�
чение иммунологических процессов
в формировании ДН, однако у пациен�
тов с СД нередко выявляют специфичес�
кие нейротропные антитела.

Из имеющихся сегодня средств пато�
генетической терапии нейропатии наи�
более обоснованными и имеющими до�
казательную базу являются α�липоевая
кислота (мощный антиоксидант) и вита�
мины группы В, роль которых в лечении
ДН рассмотрим ниже. 

Роль витаминов группы В
Витамины группы В являются важным

компонентом патогенетической и симп�
томатической терапии ДН. Хорошо из�
вестны физиологические функции этих
витаминов в нервной ткани, в то же вре�
мя установлено значительное повыше�
ние распространенности их дефицита
у больных СД. 

Так, витамин В1 (тиамин) принимает
активное участие во многих этапах ме�
таболизма нервной ткани, прежде все�
го в пентозофосфатном пути окисле�
ния глюкозы. При поступлении тиа�
мина в клетку активность транскетола�
зы, ослабленная при СД, возрастает
в несколько раз, что обеспечивает ути�
лизацию промежуточных продуктов
гликолиза в пентозофосфатном цикле.
Кроме того, фосфоэфир тиамина и сам
тиамин модулируют медиаторную
функцию ацетилхолина. Тиаминпиро�
фосфат включается в натриевые ней�
рональные каналы нервных стволов
и предположительно принимает учас�
тие в контроле скорости проведения
возбуждения по нервному волокну.
Установлена способность высоких
концентраций тиамина блокировать
гликирование белка. Также тиамин
вмешивается в ноцицептивные про�
цессы в спинном мозге и уменьшает
болевые ощущения, на чем основано
его аналгетическое действие.

Витамин В2 (рибофлавин) входит
в состав многочисленных окислитель�
но�восстановительных ферментов. Он
принимает участие в тканевом дыха�
нии, синтезе аденозинтрифосфата
и других процессах энергообеспечения
клетки, проявляет антиоксидантные
свойства. 

Витамин В6 (пиридоксин) является
кофактором более чем для 100 фермен�
тов, влияет на структуру и функцию
нервной ткани, в первую очередь благо�
даря способности регулировать метабо�
лизм аминокислот, обеспечивая таким
образом нормализацию белкового обме�
на и препятствуя накоплению избы�
точного количества нейротоксичного
аммиака. Витамин В6 также принимает
участие в синтезе нейромедиаторов –
катехоламинов, гистамина и γ�амино�
масляной кислоты. 

Цианокобаламин (витамин В12) вы�
полняет анаболическую функцию, улуч�
шая трофику периферических нервов
и способствуя восстановлению структу�
ры миелиновой оболочки.

Витамины группы В в течение мно�
гих лет широко применяются в невро�
логии, однако активно изучать их эф�
фективность в лечении ДН в рамках
контролируемых клинических исследо�
ваний начали не так давно. В одном из
таких рандомизированных двойных
слепых плацебо�контролируемых ис�
пытаний приняли участие 75 пациентов
с СД 2 типа, которых разделили на три
группы для приема витаминов и микро�
элементов в разных схемах или плацебо
в течение 4 мес: 

• группа MV: цинк (20 мг), магний
(250 мг), витамины С (200 мг) и Е
(100 мг); 

• группа MVB: вышеперечисленные
витамины и микроэлементы плюс вита�
мины B1 (10 мг), В2 (10 мг), В6 (10 мг),
биотин (200 мкг), В12 (10 мг) и фолиевая
кислота (1 мг); 

• группа P: плацебо.
Завершили исследование 67 пациен�

тов. Выраженность симптомов нейро�
патии, которую оценивали с помощью
скринингового теста нейропатии Мичи�
ганского университета (Michigan Neuro�
pathy Screening Instrument, MNSI), через
4 мес уменьшилась с 3,45 до 0,64 балла
(р=0,001) в группе MVB; с 3,96 до
1,0 балла (р=0,001) – в группе MV; с 2,54
до 1,95 – в группе плацебо. Таким обра�
зом, это исследование показало, что
применение микроэлементов и вита�
минов может способствовать уменьше�
нию выраженности симптомов ДН
(M.S. Farvid et al., 2011). 

Q. Xu и соавт. (2013) провели мета�
анализ, целью которого было изучить
эффективность применения одной
из форм витамина В12 – метилкобалами�
на – в монотерапии и в сочетании с α�
липоевой кислотой у пациентов с диабе�
тической периферической нейропатией.
Объединенный анализ 17 исследований
показал, что комбинированная терапия
метилкобаламином и α�липоевой кисло�
той превосходит по эффективности мо�
нотерапию (ОР=1,47; 95% ДИ 1,37�1,58),
в том числе по таким показателям, как
скорость нервной проводимости по дви�
гательным и сенсорным волокнам. Не
было зафиксировано ни одного случая
серьезных побочных эффектов, связан�
ных с лечением. Таким образом, резуль�
таты этого мета�анализа подтвердили
высокую эффективность и безопасность

комбинированной терапии диабетичес�
кой периферической нейропатии с при�
менением метилкобаламина и α�липое�
вой кислоты. 

A. Tafaei и соавт. (2009) при сравнении
эффективности парентерального введе�
ния витамина В12 и нортриптилина в двух
группах по 50 больных с болевой диабе�
тической полинейропатией установили,
что витамин В12 эффективнее уменьшает
жгучую и стреляющую боль, парестезии
и ощущение холода.

Исходя из различных функций, нейро�
тропные витамины желательно исполь�
зовать не по отдельности, а в комплексе,
что обеспечивает более выраженный эф�
фект. Наилучшие результаты можно по�
лучить при комбинации витаминов груп�
пы В с α�липоевой кислотой. Фиксиро�
ванная комбинация удобна в примене�
нии, сокращает расходы на лечение и по�
вышает приверженность терапии.

Одним из наиболее широко применяе�
мых комплексов витаминов группы
В в Украине является Нейровитан. Он
содержит все основные нейротропные
витамины (B1, B2, B6 и B12) в высоких
терапевтических дозах, что позволяет
эффективно использовать его не только
для профилактики, но и для лечения
ДН. Благодаря уникальной форме
Нейровитана (витамины находятся
в микрогранулах) его компоненты
не взаимодействуют между собой и хоро�
шо всасываются. 

Витамин B1 в составе препарата Ней�
ровитан находится в виде октотиамина –
вещества, полученного путем соедине�
ния тиамина и α�липоевой кислоты
и обладающего их свойствами. Октотиа�
мин – жирорастворимая форма тиамина,
которая обладает пролонгированным
действием, более высокой кислотоустой�
чивостью, всасываемостью и эффектив�
ностью по сравнению с тиамина гидро�
хлоридом. Согласно результатам экспе�
риментального исследования T. Abe,
K. Hoshina (1963) у здоровых лиц уровень
абсорбции и экскреции с мочой витами�
на В1 через 1, 3, 5 и 24 ч после перораль�
ного применения октотиамина (в дозе
10 мг и 100 мг однократно утром нато�
щак) повышался пропорционально при�
нятым дозам, в отличие от тиамина гид�
рохлорида в эквивалентных количествах.
Отмечены более продолжительное под�
держание уровня витамина В1 в крови
участников, принявших октотиамин
в дозе 10 мг, и тенденция к замедлению
его экскреции с мочой по сравнению
с таковыми в группе принявших тиамина
гидрохлорид.

Высокая эффективность и безопас�
ность применения препарата Нейрови�
тан в комплексном лечении диабетичес�
кой полинейропатии была показана
в ряде отечественных клинических ис�
следований (Н.В. Лукаш, О.Н. Крючко�
ва, 2002; Н.А. Кравчун и соавт., 2004;
В.В. Черникова, А.О. Соловьюк, 2011).

Длительность курса лечения витами�
нами группы В должна составлять не ме�
нее 2 мес. По возможности следует
повторять подобные курсы терапии не�
сколько раз в год.

В заключение следует еще раз отме�
тить, что витамины группы В в ком�
плексной терапии ДН позволяют ре�
шать сразу две задачи: патогенетичес�
кую (нейропротекторную) и симптома�
тическую (обезболивающую). Они, на�
ряду с α�липоевой кислотой, включены
в отечественный протокол оказания ме�
дицинской помощи пациентам с ДН
(приказ МЗ Украины от 21.12.2012 г.
№ 1118).

Подготовил Вячеслав Килимчук

Роль витаминов группы В в лечении
диабетической нейропатии

Одним из наиболее частых осложнений сахарного диабета (СД) является диабетическая нейропатия (ДН), которая,
по данным эпидемиологических исследований, отмечается у 15�80% больных. ДН может приводить к развитию
синдрома диабетической стопы, появлению выраженного болевого синдрома, резкому снижению качества жизни
пациентов и сокращению ее продолжительности. Поэтому эффективная профилактика и лечение ДН являются одним
из наиболее актуальных вопросов современной диабетологии.
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Відомо, що аборигени Австралії та Аме�
рики у XV�V тис. до н.е. під час магічного
зцілення використовували методи «ви�
гнання духу хвороб» за допомогою порож�
нього рога буйвола – прототипу сучасних
медичних банок (Пономаренко Г.Н., Бого�
любов В.М., 1998).

Перші спроби наукового обґрунтування
лікування негативним тиском здійснюва�
лися ще наприкінці XVI ст. Так, англій�
ський лікар Сміт використовував герме�
тичну камеру, у якій хворі розміщували ру�
ки або ноги.

Позитивні клінічні ефекти застосування
вакууму знайшли відображення і в працях
хірургів. Так, у середині XIX ст. видатний
російський хірург М.І. Пирогов теоретич�
но обґрунтував свій метод і назвав його
«зовнішньою вакуум�аспірацією». Він вва�
жав, що розріджене повітря, механічно
очищуючи поверхню рани, сприяє ліквіда�
ції запального ексудату [2].

Сучасну методику вакуумного ведення
рани вперше було впроваджено в СРСР у
1980�х рр. (Костюченок Б.М., Карлов В.А.,
Ігнатенко С.Н, 1986; Юсупов Ю.Н., Епіфа�
нов М.В., 1987) [3, 4]. Було використано гер�
метизовані марлеві пов'язки, до яких під'єд�
нували госпітальну систему приліжкової ас�
пірації 60�80 мм рт. ст., [3, 4], а на початку
1990�х рр. Fleishman застосовував комбіна�
цію редонівського дренажу та губки [5].

Піонером розробок апаратів тривалого
використання вакуум�терапії вважається
фірма KCI (США). Перший апарат KCI бу�
ло випущено в 1995 р. [6]. Вакуум�терапію
вперше було досліджено Morykwas, Argen�
ta і співавт. у 1997 р. Учені застосовували
для вивчення впливу негативного тиску на
перебіг ранового процесу модель тварин
(свиней) [7]. У 2008 р. Всесвітньою органі�
зацією з вивчення загоєння ран та Міжна�
родною групою експертів було сформульо�
вано та опубліковано рекомендації з вико�
ристання вакуум�терапії [8].

Основними цілями вакуумної терапії є:
• видалення ексудату та зменшення

навколоранового набряку;
• посилення мікроциркуляції в м'яких

тканинах;
• активізація формування грануляцій�

ної тканини;
• зменшення розмірів та глибини рани;
• скорочення кількості можливих усклад�

нень та обсягу необхідного хірургічного
втручання.

У наш час уже отримано всебічне науко�
ве обґрунтування доцільності застосуван�
ня вакуум�терапії, а також визнання цього

методу спеціалістами в галузі лікування
ран. Відомо, що її використання приско�
рює перебіг усіх фаз ранового процесу,
сприяючи нормалізації репаративно�реге�
нераторних процесів [9].

Вакуум�терапію широко та успішно за�
стосовують у багатьох клініках для ліку�
вання ран різної етіології: гострих травма�
тичних ран, опіків, пролежнів, гнійних ран
і трофічних виразок, а також СДС, усклад�
нень порожнинних операцій та ендопроте�
зування. Крім того, цей метод використо�
вують у торакальній, реконструктивній та
пластичній хірургії, а також при відкритій
абдомінальній травмі, перитоніті й не�
сформованих кишкових норицях. На сьо�
годні основною категорією пацієнтів,
яким показано проведення вакуум�терапії,
є хворі з СДС [10].

Принцип дії полягає у використанні
негативного тиску в ділянці рани, під
герметичною пов'язкою, з'єднаною за
допомогою спеціальної трубки з кон�
тейнером для накопичення ексудату.
Автори виявили максимальне форму�
вання грануляційної тканини та покра�
щення загоєння ран при негативному
тиску 125 мм рт. ст. [11].

Наукове обґрунтування отримали такі
патогенетичні механізми впливу пролон�
гованого негативного тиску на рану:

• активне дренування рани – постійне
видалення надлишкового ранового ексу�
дату;

• ефективне підтримання вологого ра�
нового середовища, що стимулює загоєння;

• видалення біоплівки та запобігання її
утворенню на рановій поверхні;

• скорочення термінів бактеріальної де�
контамінації тканин рани;

• швидке зменшення локального інтер�
стиціального набряку тканин;

• значне посилення кровообігу в ділян�
ці ранового ложа;

• мікро� i макродеформація тканин ра�
нового ложа, що стимулює проліферацію
тканин;

• зменшення площі та/або об'єму рани;
• стимуляція росту повноцінної грану�

ляційної тканини за допомогою механізму
ранової гіпоксії;

• збільшення інтенсивності клітинної
проліферації, посилення синтезу сполуч�
ної тканини та структурних білків у рані;

• скорочення витрат;
• надійна профілактика госпітальної ін�

фекції ранової інфекції;
• посилення ефекту системного меди�

каментозного лікування [8, 12].

Мета дослідження: визначити роль ва�
куум�терапії в комплексному лікуванні па�
цієнтів з нейроішемічною формою СДС. 

Матеріал і методи
Дослідження проводилося з 2012 по

2013 р. у відділенні гнійної хірургії (стаціо�
нарний етап) і амбулаторно в кабінеті діа�
бетичної стопи Закарпатської обласної
клінічної лікарні ім. А. Новака. Усі пацієн�
ти надали інформовану згоду на участь у
дослідженні.

Робота ґрунтувалася на досвіді лікуван�
ня ран негативним тиском у 50 пацієнтів з
діабетом та нейроішемічною формою
СДС. 

У дослідженні взяли участь 9 (18%) хво�
рих із ЦД 1 типу, 41 (82%) – із ЦД 2 типу;
чоловіків – 26 (52%), жінок – 24 (48%). Вік
пацієнтів становив від 41 до 82 років. Три�
валість захворювання ЦД – більше десяти
років.

Для дослідження було відібрано та про�
ведено аналіз результатів лікування хворих
з ранами після перенесених операцій та
обширних некректомій у межах стопи.
Глибина ураження – II�III ст. за класифі�
кацією Wagner. В усіх випадках унаслідок
ранової інфекції та обширності ураження
тканин стопи загоєння первинним натя�
гом після оперативного лікування було
утруднене. У третини пацієнтів спостеріга�
лися ознаки хронізації ранового процесу,
тобто відсутність тенденції до загоєння
протягом більше 1 міс.

У 16 (32%) хворих було проведено ам�
путацію одного або декількох пальців
стопи, в 11 (22%) – трансметатарзальну
резекцію переднього відділу стопи, у 13
(26%) – розкриття тильної або підошво�
вої флегмони, у 10 (20%) була уражена
п'ята. 

Площа поверхні ран коливалася від 15,2
до 30,5 см2 та в середньому становила
22,85±2,1 см2. Вимірювання площі здій�
снювали за допомогою комп'ютерної
програми.

Проводили бактеріологічне досліджен�
ня флори, визначали збудника та чутли�
вість до антибіотиків. При визначенні
якісного складу ранової флори виявлено,
що в більшості випадків переважала змі�
шана флора, яка найчастіше була пред�
ставлена Staphylococcus aureus, Pseudomo�
nas aeruginosa та Escherichia coli. Контро�
лювали інфекцію шляхом призначення
системної антибіотикотерапії. Вакуумну
терапію проводили при адекватному роз�
вантаженні ураженої кінцівки.

До участі в дослідженні залучили паці�
єнтів, які перенесли оперативні втручання
в межах стопи; ураження артерій нижніх
кінцівок вважали гемодинамічно значу�
щим при кісточково�плечовому індексi
<0,5. Обстеження пацієнтів з СДС про�
водили згідно з Протоколом надання ме�
дичної допомоги хворим на синдром діа�
бетичної стопи, затвердженим наказом
Міністерства охорони здоров'я України
від 22.05.2009 р. № 356.

Гемодинамічні порушення артерій ниж�
ніх кінцівок виявляли за допомогою ульт�
развукової допплерометрії, використовую�
чи датчик портативного допплера, та вимі�
рювали кісточково�плечовий індекс. 

Для визначення можливості проведення
відновлювально�реконструктивних судин�
них операцій хворих обстежували на апа�
раті ультразвукового дуплексного скану�
вання.

Восьми (16%) хворим було виконано ре�
конструктивні судинні операції. Стегново�
тібіальне шунтування проведено 3 хворим,
2 пацієнтам виконано ендоваскулярні опе�
рації – черезшкірну транслюмінальну ба�
лонну ангіодилатацію зі стентуванням тібі�
альних і підколінних артерій. Трьом хво�
рим проведено підколінно�тібіальне шун�
тування.

У 16 (32%) пацієнтів використано не�
прямі способи реваскуляризації – пласти�
ку глибокої артерії стегна було доповнено
роторною остеоперфорацією великогоміл�
кових кісток.

Вакуум�терапія в комплексному лікуванні

нейроішемічної форми синдрому діабетичної стопи

В.І. Русин, д.м.н., професор, В.В. Корсак, д.м.н., професор, О.А. Носенко, кафедра хірургічних захворювань Ужгородського національного університету 

В.І. Русин

В.В. Корсак

Цукровий діабет (ЦД) є основною причиною нетравматичних ампутацій нижніх кінцівок.
Зростає кількість пацієнтів із синдромом діабетичної стопи (СДС), які перенесли операції на стопі зі збереженням опорної
функції, малі ампутації, обширні некректомії. Значна кількість подібних втручань призводить до утворення дефектів
великої площі, які в умовах порушення ранового процесу часто перетворюються на хронічні рани та виразки [1]. 
Численні дослідження останніх років присвячено розробленню методів лікування ран у хворих на діабет, спрямованих
на запобігання високим ампутаціям, збереження опорної функції та подальшу реабілітацію пацієнтів. Такі хворі для
досягнення загоєння ран потребують мультидисциплінарного підходу.
Одним із найновіших і перспективних методів лікування ран різної етіології є метод вакуумного впливу. 
Лікування ран за допомогою негативного тиску (також відоме як вакуум�терапія), або negative pressure wound therapy
(NPWT), vacuum assisted closure (VAC) в англомовній літературі, є одним з видів місцевого лікування, що застосовують
з метою покращення перебігу ранового процесу.

Таблиця. Терміни повного загоєння ран вторинним натягом та після аутодермопластики

Кількість хворих

Термін загоєння

4�6 тижнів
(реконструктивні

операції)

6�8 тижнів (непряма
реваскуляризація)

8�14 тижнів
(консервативна 

судинна терапія)

12 (24%) (виконано
аутодермопластику) 4 (8%) 6 (12%) 2 (4%)

33 (66%)
(вторинним натягом) 4 (8%) 18 (36%) 11 (22%)

Рис. 1. Фіксація вільного розщепленого шкірного клаптя вакуумною пов'язкою
на гранулюючій рані тилу стопи

Рис. 2. Фіксація вільного розщепленого шкірного клаптя вакуумною пов'язкою 
на гранулюючій рані після ампутації І пальця
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В інших 26 (52%) пацієнтів діагностовано
дистальний тип ураження периферійних
судин, що характерно для хворих на діабет;
їм призначали консервативну судинну
терапію – антикоагулянти, дезагреганти та
інфузійно�спазмолітичну терапію.

Критерії виключення з дослідження: ви�
ражена артеріальна недостатність (кісточ�
ково�плечовий індекс <0,3); гострі, швид�
ко прогресуючі ранові інфекції; не розкри�
ті флегмони; абсцеси; рани з наявністю
значних мас некротичних тканин, що ви�
магають хірургічної некректомії; гангре�
нозні зміни гомілки.

Усім пацієнтам (50 осіб) у комплексному
лікувальному процесі в якості місцевої те�
рапії застосовували вплив негативним тис�
ком. Курс вакуум�терапії, тобто накладан�
ня однієї пов'язки, тривав від 3 до 7 діб за�
лежно від перебігу ранового процесу.
Сильно забруднені рани та необхідність
контролю вимагали більш частої заміни
пов'язок. Середня тривалість використан�
ня однієї пов'язки становила 4 доби.

Пов'язку накладали за відповідною
методикою із застосуванням тільки оригі�
нальних витратних матеріалів.

Було використано досить просту в за�
стосуванні методику накладання пов'язки,
рекомендовану виробниками систем ваку�
умної терапії ран. Губку з відкритою по�
ристою структурою накладали на рану,
потім усю ділянку покривали та герметизу�
вали прозорою клейкою мембраною, яку
перфорували для приєднання дренажної
трубки, з'єднаної з апаратом для вакуум�
терапії. Апарат відкачує повітря із замкне�
ного простору, створює негативний тиск
навколо рани та працює в автоматичному
режимі.

Для хворих, що перебувають на стаціо�
нарному лікуванні, застосовували апарат
вітчизняного виробництва. Перевагами
цього приладу можна вважати можливість
регулювання рівня негативного тиску
(найчастіше використовували 80�125 мм
рт. ст.), наявність багаторазової каністри
для збирання ексудату, що знижує вартість
процедури. Недоліками є необхідність

живлення приладу від мережі та велика ма�
са (близько 4 кг), що не дає можливості па�
цієнтам вільно пересуватися.

Для амбулаторних хворих застосовували
апарат, вироблений у США, який працює в
автоматичному режимі, безперервно під�
тримуючи негативний тиск 125 мм рт. ст.,
живиться від акумуляторних батарей; вага
апарата – близько 1 кг. Цей технічний при�
лад підвищує мобільність та комфорт паці�
єнта, зменшує тривалість його перебуван�
ня у стаціонарі.

Результати та обговорення
Оцінку ефективності вакуум�терапії

проводили на підставі динаміки перебігу
ранового процесу, за клініко�лабораторни�
ми критеріями, термінами повного зак�
риття ранового дефекту.

Застосування вакуум�терапії сприяло
помітному очищенню ран, зменшенню їх
площі та глибини, прискореному форму�
ванню грануляцій та епітелізації країв,
зменшенню витрат на засоби для догляду
за ранами.

Було виявлено, що зменшення місцевих
проявів запального процесу відбувалося на�
багато швидше та ефективніше, ніж при ви�
користанні стандартного місцевого ліку�
вання (мазеві пов'язки, сучасні ранові по�
криття). Це підтверджувалося позитивними
змінами в локальному статусі, що ставали
помітними до 14�ї доби лікування: змен�
шенням гіперемії, набряку тканин, а також
кількості ранового ексудату та зміною його
характеру з гнійного на серозний. З'явля�
лись ознаки епітелізації країв, тканинний
дефект поступово заповнювався грануляція�
ми (приблизно 10% за тиждень). 

Така терапія сприяла скороченню три�
валості стаціонарного лікування у два рази
(2 тижні замість 1 міс). Хворі раніше пере�
ходили на амбулаторний етап лікування
завдяки зниженню необхідності частих пе�
рев'язок та скороченню тривалості парен�
терального введення антибіотиків і деток�
сикаційної інфузійної терапії. На амбула�
торному етапі пацієнти рідше відвідували
кабінет діабетичної стопи (1�2 рази на

тиждень), що сприяло як комфорту хворо�
го, так і більшому розвантаженню ураже�
ної кінцівки.

Нами виявлено значне скорочення часу
на підготовку рани до аутодермопластики
порівняно з традиційними методами. У ра�
зі відновлення перфузії тканин стопи цей
термін становив у середньому 3 тижні.

Без відновлення перфузії термін підго�
товки ран до аутодермопластики становив
у середньому 8 тижнів. Закриття гранулюю�
чих ран вільним розщепленим шкірним
клаптем виконано 12 хворим.

Вакуумну пов'язку використовували й
після аутодермопластики клаптів для їх
фіксації та утримання шкірних трансплан�
татів на реципієнтській ділянці, оскільки
стопа є активною анатомо�функціональ�
ною зоною.

Для запобігання зміщенню або відриву
клаптів при ранній перев'язці на 3�й і 
7�й день застосовували сіткові атравма�
тичні пов'язки на основі силікону під час
вакуум�терапії, що дало змогу, незважаючи
на високий ризик лізису та відторгнення
шкірних трансплантатів в умовах недос�
татньої перфузії тканин, досягти 80�90%
приживлення (рис. 1, 2).

Це дозволяло скоротити терміни ліку�
вання хворих до повної ліквідації ранового
дефекту. Так, тривалість стаціонарного й
амбулаторного етапів лікування становила
6�14 тижнів. Застосування вакуумних
пов'язок у більшості випадків не виклика�
ло больових відчуттів, методика отримала
численні позитивні відгуки пацієнтів.

У низці випадків було помічено негатив�
ні явища: больовий синдром, надлишкове
вростання грануляцій у губку, розвиток ін�
фекції у рані, посилення некротичних змін
у 4 пацієнтів (8%). Високу ампутацію на
рівні середньої третини стегна у зв'язку з
погіршенням перебігу ранового процесу та
наростанням інтоксикації було виконано
5 (10%) хворим.

У 33 пацієнтів (66%) вакуум�терапія
сприяла успішному загоєнню ран вторин�
ним натягом у середньому протягом
10 тижнів, було збережено опорну функ�
цію стопи.

У хворих, яким було виконано відновлю�
вально�реконструктивні судинні втручан�
ня, спостерігався прискорений темп заго�
єння ран та не виявлено жодного усклад�
нення, яке б призвело до втрати кінцівки.

Серед цих пацієнтів зареєстровано різні
терміни повного загоєння ран вторинним
натягом та після аутодермопластики
(табл.).

Таким чином, застосування безперерв�
ної вакуум�терапії при лікуванні гнійних
ран у хворих з СДС забезпечило позитив�
ний клінічний ефект, сприяло очищенню
ран від мікроорганізмів і некротичних мас. 

Висновки
Завдяки клінічній ефективності ком�

плексного лікування ран при нейроіше�
мічній формі СДС, що включає викорис�
тання вакуум�терапії на різних етапах ра�
нового процесу, вдалося досягти повного
загоєння ранового дефекту у 33 пацієнтів
(66%) при клінічних спостереженнях у се�
редньому протягом 10 тижнів, у решті ви�
падків було забезпечено готовність ранової
поверхні до аутодермопластики та загоєн�
ня протягом 6 тижнів. 

Для прикладу наводимо клінічні випад�
ки. Клінічні випадки демонструються зі
згоди пацієнтів.

Клінічний випадок 1
Пацієнт Ф., 55 років. ЦД 2 типу. СДС,

нейроішемічна форма ІІІб ст. за Wagner.
Незагоєна рана після ампутації І пальця
правої стопи.

Тривалість ранового процесу – 1 міс піс�
ля ампутації І пальця. Під час мікробіоло�
гічного дослідження виділено збудників
ранової інфекції Staphylococcus aureus і
Escherichia coli. На підставі результатів ан�
тибіотикограми призначено кліндаміцин у
капсулах по 300 мг два рази на добу протя�
гом 30 днів.

Вакуум�терапію проводили безперерв�
но курсами як підготовчий етап перед
аутодермопластикою. Кожен курс тривав
3�4 доби. Попередньо було виконано
хірургічну некректомію, видалено некро�
тичні тканини та фрагменти сесамовидних
кісток. Через 20 днів рана була вкрита яск�
равими грануляціями, без залишків фібри�
ну й некрозів. Було прийнято рішення про
проведення аутодермопластики вільним
розщепленим клаптем товщиною 0,3 мм.
Площа приживлення становила понад
90%, повна функціональна епітелізація
настала через 3 міс після початку лікуван�
ня (рис. 3).

Клінічний випадок 2
Пацієнт Г., 62 роки. ЦД 2 типу. СДС,

нейроішемічна форма III�ІVб ст. за Wagner.
Гангрена переднього відділу стопи. Некро�
тична рана п'яти з остеомієлітом п'яткової
кістки. Незагоєна рана після ампутації
переднього відділу правої стопи.

Під час мікробіологічного дослідження
виділено збудника ранової інфекції Staphy�
lococcus aureus. На підставі результатів
антибіотикограми проводили тривалу сис�
темну антибіотикотерапію.

Вакуум�терапію призначали безперерв�
но курсами після ампутації стопи за Ліс�
франком. Ділянки з грануляціями закри�
вали поетапно вільними розщепленими
клаптями. Кожен курс тривав 4�5 діб. 

Поетапні хірургічні некректомії прово�
дили паралельно з резекцією кісткової тка�
нини передплеснових кісток осцилюючою
пилою. Також для видалення некротичної
тканини п'яти застосовували метод біоло�
гічної некректомії медичними личинками
мух Lucilia sericata. Лікування тривало
4 міс (рис. 4). 
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Рис. 4. Клінічний випадок 2

Рис. 3. Клінічний випадок 1
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Порушення обміну речовин при ЦД
призводить до зміни функціональної ак�
тивності всіх органів і систем. Унаслідок
цього суб’єктивна (скарги хворих) й об’єк�
тивна симптоматика ЦД часто зумовлена
залученням до патологічного процесу
внутрішніх органів і систем. 

Останнім часом до групи хронічних
ускладнень ЦД все частіше відносять па�
тологічні зміни кісткової тканини. Пере�
конливі дані свідчать про те, що при ЦД
існує тенденція до зниження кісткової ма�
си і зміни мікроархітектоніки кісткової
тканини. Процес, який супроводжується
зниженням кісткової щільності, призво�
дить до підвищення ризику розвитку пе�
реломів. При цьому неадекватну «пікову»
кісткову масу можна розглядати як важли�
ву детермінанту остеопорозу. Наявні дані
вказують на те, що у хворих на ЦД 1 типу з
дитячого віку «пікова» кісткова маса знач�
но менша, ніж у здорових осіб, отже, вони
мають низьку «стартову точку», від якої
починається зумовлена віковими змінами
втрата кісткової речовини.

Ураховуючи те, що єдиним енергетичним
субстратом для хондроцитів за виключно
анаеробного характеру їх метаболізму є глю�
коза, порушення синтетичних процесів у
хрящовій, кістковій і сполучній тканинах
при ЦД здається цілком вірогідним.

Гіперглікемія через активацію поліоло�
вого шляху метаболізму глюкози і нефер�
ментативного глікозилювання білків може
визначати ураження м’язів і периартику�
лярних тканин. Гіперглікемія є основним
чинником, який бере участь у розвитку
пізніх ускладнень ЦД, тому зрозуміло, яке
значення має правильне і якісне лікуван�
ня ЦД, а саме забезпечення стійкої ком�
пенсації порушеного вуглеводного обміну,
тобто досягнення нормоглікемії й аглюко�
зурії впродовж тривалого часу. Якщо під
час лікування не вдається досягти цільо�
вих значень глікемії й відсутності аглю�
козурії, то це призводить до хронічних
ускладнень ЦД: діабетичної нейропатії,
ретинопатії, нефропатії, остеоартропатії,
остеопенії й остеопорозу. 

ЦД і хронічні захворювання суглобів
часто є проявом поліморбідності в похи�
лому віці, яка стає однією з найбільш ак�
туальних для сучасної медицини. 

Діабетична артропатія знижує праце�
здатність хворих, значно погіршує можли�
вості виконання високодиференційованої
роботи, часто стає причиною інвалідиза�
ції, особливо у пацієнтів працездатного ві�
ку. Зміни в кістково�суглобовій системі
відносять до досить частих ускладнень
ЦД, особливо 1 типу, при якому артропа�
тію виявляють у 58% таких хворих. A. Ro�
senbloom  виявив ураження суглобів у 24%
пацієнтів із ЦД 2 типу.

За клінічними проявами діабетичні арт�
ропатії нагадують ревматологічні синдро�
ми. Проте характерною особливістю ура�
ження суглобів при ЦД є те, що до патоло�
гічного процесу насамперед залучається
периартикулярна сполучна тканина і ли�
ше в окремих випадках розвиваються вто�
ринні кісткові зміни. У літературі відсутні
конкретні рекомендації з лікування діабе�
тичної артропатії, не розроблено ефектив�
них профілактичних заходів.

Причиною розвитку так званих пізніх
ускладнень ЦД, до яких належать ускладнення

з боку кістково�суглобової системи, є гі�
перглікемія. Феномен глюкозотоксичнос�
ті реалізується шляхом як прямої (нефер�
ментативне глікозилювання білків, акти�
вація поліолового шляху обміну глюкози,
«окислювальний стрес»), так і опосеред�
кованої (порушення експресії генів) по�
шкоджувальної дії на різні структури клі�
тин, тканин і органів. Глікозилювання біл�
ків є одним з головних механізмів форму�
вання судинних і суглобових змін при ЦД.
Взаємодія продуктів кінцевого глікозилю�
вання з рецепторами гладких м’язів су�
динної стінки призводить до проліферації
останніх. У результаті цих самих механіз�
мів за участі фібробластів відбувається на�
копичення мезангіальних клітин і збіль�
шення матриксу. Деякі автори вважають,
що зміни в судинах шкіри і навколосугло�
бових тканинах сприяють ішемії й фіброзу
сполучної тканини. На думку інших, ура�
ження колагенових структур виникають
самостійно, разом з мікроангіопатією і ці
ускладнення є взаємно обтяжливими.
У разі гіперглікемії метаболізм глюкози
зрушується у бік утворення сорбітолу, який
накопичується в ендотеліальних клітинах,
нейронах, і як наслідок – відбувається роз�
виток діабетичної нейропатії. Виявлено
суглобові контрактури у половини з обсте�
жених пацієнтів із ЦД 1 типу і продемонс�
тровано зв’язок цих змін із запізнюванням
провідності серединного нерва й атрофією
власне м’язів кисті.

На думку багатьох дослідників, на зміни
сполучної тканини при ЦД значною мі�
рою впливає окислювальний стрес з утво�
ренням цілого спектра вільних радикалів.
Е. Yamato et al. досліджували зв’язок ЦД
1 типу і ревматоїдного артриту. Наявність
органоспецифічних антитіл і антигенів го�
ловного комплексу гістосумісності HLA
DR3 і HLA DR4 дала можливість припус�
тити існування загальної iмунопатогене�
тичної основи цих захворювань. Окремі
автори відзначають, що в разі дефіциту ін�
суліну порушується протеїнглікановий
склад кістки і хряща.

Клініка ускладнень з боку кістково�
суглобової системи при ЦД різноманітна і
нагадує ревматичні ураження. При цьому
можна виділити такі порушення з боку
кістково�м’язової системи:

• Ускладнення, характерні для ЦД:
– синдром діабетичної кисті з обмежен�

ням рухливості суглобів (діабетична арт�
ропатія кисті);

– невропатична артропатія (суглоб
Шарко);

– діабетичний остеоліз;
– діабетична аміотрофія.
• Захворювання, ризик розвитку яких

на тлі перебігу ЦД зростає:
– періартрит плеча («заморожене пле�

че»);
– рефлекторна симпатична дистрофія

(синдром «плече�кисть»); 
– тендосиновіт згиначів; 
– контрактура Дюпюїтрена; 
– зап’ястний тунельний синдром; 
– дифузний ідіопатичний гіперостоз

скелета;
– септичний артрит/остеомієліт;
– остеопороз.
Діабетична остеоартропатія (ДОАП) у

хворих на ЦД може виникнути вже через
5�8 років після початку захворювання, якщо

до цього не проводили систематичного лі�
кування ЦД, і частіше зустрічається за ла�
більного перебігу ЦД. Є вказівки на коре�
ляцію частоти ДОАП і наявність мікро� і
макроангіопатій, нейропатій.

У розвитку ДОАП першочергове зна�
чення відводять інсуліновій недостатнос�
ті. Важливу роль відіграють порушення
вуглеводного, білкового, мінерального об�
міну, гормональні розлади, ангіо� і нейро�
патія. Остання викликає посилення кіс�
ткового кровотоку, що є основною ланкою
патогенезу ДОАП. Це поступово призво�
дить до резорбції кісткової тканини вна�
слідок дисбалансу остеобластної й остео�
кластної активності. 

Використання ультразвукової остеомет�
рії дало змогу виявити початкові ознаки
ДОАП у 66% хворих на ЦД. Частіше при
цьому уражаються суглоби нижніх кінці�
вок, зазвичай гомілковоступневі (10% хво�
рих), передплесно�плеснові (60%), плес�
но�фалангові (30%); рідше – колінні, та�
зостегнові. Процес, як правило, односто�
ронній, у 20% випадків може бути двосто�
роннім.

У розвитку ДОАП розрізняють такі чо�
тири стадії:

– наявність набряку стопи, гіпертермії
та гіперемії;

– виникнення деформації стопи; рент�
генологічно визначаються кісткові зміни у
вигляді остеопорозу, кісткової деструкції
та фрагментації;

– виражена деформація стопи, наяв�
ність спонтанних переломів і вивихів;

– утворення виразкових дефектів; у разі
інфікування можливий швидкий розвиток
гангрени.

Клінічна картина складається з больово�
го синдрому в ділянці уражених суглобів, їх
деформації, іноді з набряком. Часто больо�
вий синдром виражений слабко або відсут�
ній, незважаючи на значні рентгенологічні
зміни. Це пов’язано із супутньою нейропа�
тією і розладами чутливості. Виявляються
різні рентгенологічні зміни: від помірного
епіфізарного остеопорозу, субхондрально�
го склерозу із крайовими остеофітами до
патологічної перебудови кісткової ткани�
ни, що нагадує перелом, розвиток остеолі�
зу, секвестрації. Гістологічно виявляються
ділянки резорбції кістки, розростання спо�
лучної тканини, асептичні некрози. Часті�
ше ці зміни локалізуються у плеснових
кістках. Через порушення глибокої чутли�
вості легко виникають розтягування зв’я�
зок, нестійкість зведення стопи, що одно�
часно з лізисом фаланг призводить до де�
формації стопи та її вкорочення.

Синдром діабетичної кисті (діабетична
хейрартропатія) характеризується посту�
повим розвитком згинальних контрактур з
ураженням малих суглобів кистей. Пато�
логічний процес починається з дисталь�
них і проксимальних міжфалангових суг�
лобів, поступово поширюючись у прокси�
мальному напрямку. Такий стан спостері�
гається як при 1, так і при 2 типі ЦД; ри�
зик його розвитку залежить від тривалості
захворювання, концентрації глюкози в
сироватці крові та ступеня ураження ма�
лих судин нирок і сітківки. Діабетична
хейрартропатія виникає у 30�50% хворих
із тривалим перебігом ЦД.

Під час огляду лікар виявляє симптом
«людини, яка молиться» і неможливість

пацієнта повністю випрямити пальці рук
(рис. 1). Контрактури пальців зумовлені
надмірним утворенням молекул колагену і
зв’язків між ними, а також підвищеною
гідратацією дерми, що, у свою чергу, приз�
водить до індурації й потовщення шкіри
навколо суглобів. Ці порушення можна
прийняти за прояви системної склеродер�
мії. Однак на відміну від системної скле�
родермії, при якій потовщення шкіри зу�
мовлено гіперпродукцією колагену, діабе�
тичний склероз пальців виникає через су�
динно�трофічні зміни дистальних відділів
кінцівок у разі діабетичної ангіопатії,
зменшення видалення колагену та можли�
вої гіпергідратації тканин. При цій формі
індурація шкіри та вісцеральні прояви від�
сутні. У хворих молодого, зрілого і серед�
нього віку важливим є розпізнавання не�
болючих контрактур проксимальних або
дистальних міжфалангових суглобів,
оскільки паралельно з ними розвиваються
мікросудинні ускладнення ЦД (ретинопа�
тія, нефропатія).

Результати серологічних досліджень і
рентгенографії кистей без особливостей.
Проводять фізіотерапевтичне лікування і
корекцію ЦД. Як правило, процес поволі
прогресує, проте виражене обмеження
рухливості суглобів спостерігають рідко. 

Діабетична склередема – один з варіан�
тів склередеми Бушке, яка відрізняється
від класичної більшою поширеністю
кам’янисто�щільного набряку шиї, пле�
чей, тулуба, обличчя; відсутністю атрофії,
загострення обличчя та «кисетного рота»
(оскільки уражаються переважно глибокі
шари дерми), синдрому Рейно, склеро�
дактилії, телеангіектазій і порушень піг�
ментації. Дисфагія і серцеві прояви пере�
важно віддзеркалюють діабетичну нейро�
й ангіопатію. Зустрічається нечасто, але
відрізняється торпідним перебігом і ре�
зистентністю до лікування. 

Синдром обмеженої рухливості суглобів
(ОРС) визначають як зменшення можли�
вості рухів у малих і, рідше, великих сугло�
бах. Уперше синдром тугорухливості кисті
описано у чотирьох хворих із тривалим пе�
ребігом інсулінзалежного ЦД. 1971 р.
G. Lung et al. уперше застосували термін
«діабетична рука» (main diabetique), при
цьому у виникненні ревматичних розладів
верхньої кінцівки вони підкреслювали
значення супутньої діабетичної нейропа�
тії. Ознаки синдрому ОРС згодом підсуму�
вали і назвали діабетичною хондропатією.
Клінічно синдром тугорухливості про�
являється безболісним обмеженням рух�
ливості суглобів, частіше – проксималь�
них міжфалангових, п’ясно�фалангових.
Можливе ураження променезап’ясткових,
ліктьових, плечових, гомілковостопних

Ураження опорно�рухового апарату 
у хворих на цукровий діабет

Ендокринна система досить складно впливає на структуру та функції кістково�м’язових тканин, оскільки як недостатня,
так і надмірна продукція різних гормонів призводить до розвитку патологічних змін у кістках, суглобах і м’язах. 
Часто у клінічній картині ендокринного захворювання симптоми ураження опорно�рухового апарату виступають
на передній план. У цій ситуації важливо вчасно розпізнати вторинний характер остеопатії або артропатії, адже
адекватна корекція ендокринної патології, як правило, призводить до зворотного розвитку цих змін. Найчастіше
ураження кістково�суглобової системи спостерігають у хворих на ЦД, гіпо� і гіпертиреоз, гіперпаратиреоз,
акромегалію, синдром Кушинга.

А.С. Свінціцький, д.м.н., професор, завідувач кафедри внутрішньої медицини № 3 Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ

А.С. Свінціцький

Рис. 1. Симптом «пальці людини, яка молиться»
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суглобів. Серед багатьох класифікацій
ОРС найбільш простою і зрозумілою є
класифікація, запропонована Н. Starkman
1982 р.:

0 – відсутні зміни шкіри, об’єм рухів
у суглобах збережений;

1 – ущільнена, потовщена шкіра кистей;
2 – двостороння згинальна контрактура

V пальців кистей;
3 – двостороння контрактура V і будь�

яких інших пальців кистей;
4 – контрактура інших суглобів.
Безболісне обмеження розгинання

п’ясно�фалангових і проксимальних між�
фалангових суглобів часто поєднується зі
змінами шкіри кистей. Шкіра стає блис�
кучою, воскоподібною. Іноді переважають
зміни з боку шкіри. У цих випадках гово�
рять про псевдосклеродермічні ураження
при ЦД. Патогенез синдрому тугорухли�
вості дискутується до цього часу. Вислов�
люється припущення про вплив судинної
ішемії на структуру і синтез колагену. Без�
перечною є участь нейропатій у патогене�
зі цього синдрому. Враховуючи поширену
імунокомплексну концепцію патогенезу
діабетичних мікроангіопатій, не можна
виключити вплив імунних розладів на
розвиток артропатій при ЦД.

Поява синдрому ОРС у хворих на ЦД
залежить від тривалості та ступеня ком�
пенсації захворювання (маніфестує за�
звичай через 4�6 років за рівня глікози�
льованого гемоглобіну 8,1�12,2% і коре�
лює з такими ускладненнями ЦД, як ре�
тинопатія і нефропатія). За деякими да�
ними, ризик розвитку проліферуючої
ретинопатії у 2,8 раза, а нефропатії у
3,6 раза вищий у хворих на ЦД із синдро�
мом ОРС, ніж без нього.

Артропатію Шарко спостерігають менш
ніж в 1% хворих на ЦД, він розвивається з
однаковою частотою у чоловіків і жінок.
Більшість хворих (понад 66%) мають вік
понад 40 років і тривалий перебіг (понад
10 років) декомпенсованого ЦД, усклад�
неного діабетичною периферичною ней�
ропатією. З’являється безболісна набряк�
лість і деформація, як правило, суглобів
стопи (найчастіше передплесно�плесно�
вих) і гомілковоступневого суглоба, до
процесу також можуть залучатися колін�
ний, кульшовий суглоби і суглоби хребта. 

На початковій стадії можливим є вира�
жений больовий синдром, який приму�
шує проводити диференціальну діагнос�
тику з гострим подагричним артритом
або гострим тромбофлебітом вен нижніх
кінцівок. Для діагностики синдрому про�
водять рентгенологічне дослідження
стоп, хоча на початковій стадії зміни на
рентгенограмах можуть бути відсутніми.
У цих ситуаціях використовують метод
ультразвукового сканування кістки або
магнітно�резонансної томографії. У міру
розвитку процесу на рентгенограмах ви�
являють осередковий остеопороз, мно�
жинні або одиничні переломи кісток сто�
пи, чергування ділянок остеолізу і гіпер�
остозу, фрагментацію кісток з репаратив�
ними процесами, типову дезорганізацію
суглобів стопи. Стопа набуває вигляду
мішка, наповненого кістками (за описом
англійських авторів). Кісткові зміни
прогресують протягом декількох місяців
після появи перших симптомів. Клінічно
визначається сплощення стопи, спосте�
рігаються патологічні рухи в суглобах.
Біль на пізніх стадіях відсутній у зв’язку з
вираженою нейропатією. Із прогресуван�
ням ураження у хворого деформується
стопа за типом крісла�гойдалки внаслі�
док деструкції середньої частини перед�
плесна (рис. 2). Виявляється виразка
шкіри над кістковими виступами із при�
єднанням інфекції, причому це відбува�
ється непомітно для хворого, оскільки
через наявність нейропатії чутливість по�
рушується.

На рентгенограмах часто визначаються
виражені зміни, які можна описати за до�
помогою п’яти слів, які починаються
на D: 

Destruction – деструкція (руйнування)
кісткової тканини; 

Density – підвищена щільність
(склероз); 

Debris – секвестрація; 
Disorganization – патологічна перебудо�

ва структури кістки; 
Dislocation – зміщення. 
Підвищення щільності (склероз) кіст�

кової тканини і гострі краї кісткових сек�
вестрів допомагають відрізнити артропа�
тію Шарко від інфекційного ураження.

Лікування полягає у зменшенні вагово�
го навантаження на пошкоджений суглоб,
застосуванні м’яких пов’язок, носінні
зручного взуття, а також активній санації
та профілактиці розвитку трофічних вира�
зок. Проте артропатія Шарко, як правило,
прогресує. Хірургічні методи лікування
(артродез, артропластика) неефективні, і
лише в украй важких випадках удаються
до ампутації стопи. Сьогодні найчастіше
причиною розвитку артропатії Шарко є
ЦД, який витіснив нейросифіліс на другу
позицію. 

Специфічним ускладненням ЦД є діа�
бетичний остеоліз – процес, який характе�
ризується розвитком остеопорозу і різно�
го ступеня резорбції дистальних відділів
плеснових кісток і проксимальних фа�
ланг. Тяжкість больового синдрому різна.
На рентгенограмах визначаються кісткові
деструкції із секвестрами, субхондраль�
ний склероз, остеофіти, внутрішньосуг�
лобові переломи; характерним є симптом
«облизаного льодяника». Патогенез цього
патологічного процесу не вивчений, він
може розвиватися на будь�якій стадії пе�
ребігу ЦД. Під час обстеження насампе�
ред необхідно виключити інфекційне ура�
ження.

Лікування консервативне: обмеження
вагових навантажень на пошкоджений
суглоб. Перебіг процесу може зупинитися
на будь�якому етапі, трапляються випадки
повного одужання.

Діабетична аміотрофія характеризується
розвитком вираженого больового синдро�
му і парестезій у м’язах тазового поясу.
У 50% випадків ураження двобічне. Може
розвиватися втрата апетиту, схуднення і
хитка хода через атрофію і слабкість
м’язів. Діабетична аміотрофія характерна
для пацієнтів віком 50�60 років з компен�
сованим перебігом інсуліннезалежного
ЦД середнього ступеня тяжкості. Вона
з’являється через декілька років від почат�
ку захворювання, хоча цей синдром може
бути першою ознакою ЦД. Зазвичай у па�
цієнтів при цьому немає діабетичної рети�
нопатії або нефропатії, проте можуть бути
прояви дистальної симетричної сенсорної
нейропатії. Результати лабораторних до�
сліджень, як правило, без особливостей,
окрім підвищення концентрації білка в
цереброспинальній рідині. Результати
електроміографії й дослідження швидкос�
ті проведення імпульсу по нервових во�
локнах свідчать про зміни, характерні для
нейропатії, а біопсія м’язів виявляє атро�
фію м’язових волокон за відсутності за�
пального інфільтрату. Етіологія цього син�
дрому не вивчена, можливо, аміотрофія –
наслідок гострого мононевриту стегново�
го нерва.

Лікування включає усунення больового
синдрому і застосування різних фізіотера�
певтичних методів. Більше 50% хворих ви�
дужують через 3�18 міс, у деяких випадках
спостерігають прогрес процесу або реци�
диви.

Діабетичний периартрит плеча («замороже�
не» плече, адгезивний капсуліт) розвивається

у 10�33% хворих на ЦД і зустрічається у
них у 5 разів частіше порівняно зі здорови�
ми людьми. Найбільш поширений пери�
артрит серед жінок із тривалим перебігом
інсуліннезалежного ЦД. З’являється ди�
фузна болісність і різке обмеження рухли�
вості у плечовому суглобі. Більш ніж у 50%
хворих ураження двобічне, при цьому дис�
функція плеча недомінуючої руки вираже�
на сильніше. Результати лабораторних
досліджень і рентгенографії без особли�
востей. 

Лікування полягає в застосуванні несте�
роїдних протизапальних препаратів
(НПЗП), рідко – у внутрішньосуглобово�
му введенні стероїдів, також використову�
ють фізіотерапію і лікувальну гімнастику з
метою збільшення об’єму рухів у суглобі.
Через незрозумілі причини цей синдром
іноді спонтанно проходить через декілька
тижнів або місяців.

Тендосиновіт згиначів (контрактура Дю�
пюїтрена) спостерігають у 5�33% хворих на
ЦД (у жінок із тривалим перебігом часті�
ше, ніж у чоловіків). Пацієнти скаржаться
на біль і скутість у долонній поверхні кис�
ті. Симптоми більш виражені уранці. Мо�
же розвиватися синдром пальця, що «за�
микається», через утворення запального
вузлика в ділянці проксимальної кільце�
подібної зв’язки в основі пальця. Найчас�
тіше уражається великий палець доміную�
чої руки (75%), проте процес може охопи�
ти декілька пальців на обох кистях. Досить
часто (у 33�60% випадків) контрактура
Дюпюїтрена формується внаслідок інсу�
лінзалежного ЦД. Розвивається вузликове
потовщення долонного апоневрозу з утво�
ренням згинальних контрактур, як прави�
ло, IV і V пальців (рис. 3). Зазвичай кон�
трактура Дюпюїтрена виникає у людей із
тривалим перебігом ЦД, хоча не виявлено
зв’язку із ступенем компенсації ЦД. Пе�
редбачається, що в патогенезі цього син�

дрому відіграє роль надмірна продукція
колагену здатними до скорочення міо�
фібробластами, що пов’язано з ішемією,
зумовленою ураженням судин мікроцир�
куляторного русла. Результати лаборатор�
них досліджень і рентгенографії без особ�
ливостей.

Лікування полягає в застосуванні НПЗП,
фізіотерапевтичних методів, вітаміну Е,
місцевих ін’єкцій стероїдних гормонів.
У разі необхідності виконують хірургічне
втручання.

Зап’ястний тунельний синдром розвива�
ється у 15% людей, хворих на ЦД. При цій
патології втрачається чутливість у ділянці
іннервації серединним нервом. Крім того,
можуть з’являтися нічні парестезії, біль у
кистях або біль, що іррадіює в передпліччя
або плече (феномен Валлекса). Можуть
спостерігатися позитивні симптоми Тіне�
ля (Tinel) і Фалена (Phalen). Атрофія тена�
ра – пізній симптом захворювання, який
свідчить про денервацію м’язів. Причи�
ною нейропатії може бути як здавлення
нерва, так і ураження vasa nervorum, що
призводить до ішемії нервового волокна.

Лікування включає забезпечення спо�
кою пошкодженої кисті за допомогою
шин і лонгет, застосування НПЗП, діуре�
тиків, ін’єкцій стероїдів у зап’ястний ка�
нал; проводиться хірургічна декомпресія
нерва.

Дифузний ідіопатичний гіперостоз скеле�
та, відомий також під назвою хвороби Фо�
рестьє (Forestier), спостерігають більш ніж
у 20% хворих на ЦД 2 типу. Як правило, це
люди віком понад 50 років з надмірною

масою тіла. З’являються скутість у ділянці
шиї та спини, обмеження рухливості хреб�
та. Больовий синдром не виражений. Діа�
гностично цінними є дані рентгенографіч�
ного дослідження. На рентгенограмах
визначається осифікація передньої поз�
довжньої зв’язки впродовж чотирьох і
більше хребців, що призводить до різкого
зменшення рухливості хребта у цій зоні.
Периферичні симптоми і внутрішні орга�
ни інтактні, ознак запального процесу не�
має. Міжхребцеві простори, суглобові
відростки і крижово�клубові з’єднання
не змінені, що дає змогу провести дифе�
ренціальну діагностику з остеоартрозом й
анкілозивним спондилітом. 

Призначають терапію НПЗП, застосо�
вують фізіотерапевтичні методи лікування
і лікувальну гімнастику. 

Синдром діабетичної стопи (СДС) – симп�
томокомплекс патологічних змін шкіри,
м’яких тканин, кісток, суглобів стопи у
хворих на ЦД, зумовлених ураженнями
артеріального та мікроциркуляторного
русла, нейропатією, які призводять до
формування гострих і хронічних виразок,
кістково�суглобових уражень і гнійно�
некротичних процесів. 

Основним механізмом розвитку діабе�
тичної стопи є сенсорна, моторна і вегета�
тивна нейропатія, ці порушення сприяють
розвитку ульцерації стопи. Виразковий
дефект найчастіше утворюється під впли�
вом зовнішніх факторів – надмірного тис�
ку на певні ділянки стопи. СДС спостері�
гають у 10�25%, а за деякими даними, у тій
або іншій формі у 30�80% хворих на ЦД.
Це основна причина ампутації нижніх
кінцівок, яку спостерігають у 17�45 разів
частіше, ніж у людей без ЦД. Згідно з да�
ними Інституту ендокринології та обміну
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Ук�
раїни, діабетичну гангрену серед доросло�
го населення України 2007 р. було виявле�

но у 7364 осіб, а кількість ампутацій,
пов’язаних із ЦД, того самого року стано�
вила 3389 з післяопераційною летальністю
6,5%. 

Найчастіше СДС розвивається на тлі
тривалого (більше 15 років) ЦД переваж�
но у людей похилого віку. Кількість ам�
путацій у хворих на ЦД досягає 70% від
загальної кількості нетравматичних ам�
путацій нижніх кінцівок, а смертність
протягом першого року після ампутації
на 30% вища, ніж в осіб без ЦД. Існує
пряма залежність частоти СДС від три�
валості й тяжкості основного захворю�
вання.

Виділяють три основні форми СДС:
– нейропатична форма «стопи діабети�

ка», до якої відносять варіант без остеоар�
тропатії та з ДОАП (суглоб Шарко, що
представляє деструктивний процес в од�
ному або декількох суглобах стопи і го�
мілки);

– нейроішемічна форма СДС;
– ішемічна форма СДС.
Нейропатична остеоартропатія є ре�

зультатом значних дистрофічних змін у
кістково�суглобовому апараті стопи (ос�
теопороз, остеоліз, гіперостоз). Нейропа�
тія маскує спонтанні переломи кісток, які
в деяких випадках виявляються безболіс�
ними. Деструктивні зміни кістково�зв’яз�
кового апарату стопи можуть прогресува�
ти впродовж багатьох місяців і призвести
до вираженої кісткової деформації – фор�
мування суглоба Шарко.

Продовження на стор. 39.

Рис. 2. Артропатія Шарко Рис. 3. Контрактура Дюпюїтрена у хворого на ЦД
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В литературе и клинической практике
в качестве определения для НЭО желудоч�
но�кишечного тракта (ЖКТ) до сих пор
используют несколько синонимов. Обен�
дорфер для обозначения интестинальных
опухолей с менее агрессивным, чем у аде�
нокарцином, клиническим течением
предложил название «карциноид» [1].
В 2000 г. его заменили определением «эн�
докринная опухоль» (ВОЗ). В настоящее
время термин «карциноид» применяют
только для нейроэндокринных новообра�
зований легких. Наиболее распространен�
ные в современной литературе термины
«нейроэндокринная опухоль» и «нейроэн�
докринная карцинома»  базируются на
том факте, что у всех эндокринных (ней�
роэндокринных) клеток есть общие имму�
нофенотипические особенности [2]. 

По результатам проведенного в США
в течение 1973�2004 гг. анализа заболевае�
мости у более 35 тыс. пациентов с разны�
ми НЭО, зарегистрированными в базе
данных SEER по кодам ICD�0�3, выясни�
лось много нового. Авторы работы отме�
тили достоверный рост заболеваемости с
1,09 на 100 тыс. населения в 1973 г. до
5,25 случая на 100 тыс. населения в 2004 г.
Анализ показал статистически значимое
увеличение заболеваемости за весь период
для всех локализаций первичной опухоли.
Возможно, это связано с постепенным
улучшением качества диагностики, осо�
бенно эндоскопического обследования,
что позволило более подробно документи�
ровать НЭО различной локализации.

Не было выявлено значимых различий
в заболеваемости мужчин и женщин.
У последних более часто отмечалась
склонность к возникновению первичной
НЭО в легких, желудке, аппендиксе или
слепой кишке, тогда как у мужчин чаще
поражались тимус, двенадцатиперстная
кишка, поджелудочная железа, тощая,
подвздошная или прямая кишка. Однако
локализация первичной опухоли значи�
тельно отличалась в зависимости от воз�
раста пациента [3].

К сожалению, на сегодняшний день
в Украине нет статистических данных по
заболеваемости НЭО, поэтому анализ ре�
зультатов лечения этих больных и разра�
ботка диагностического алгоритма вызы�
вают определенные трудности.

Надо отметить, что цианоз или покрас�
нение кожи лица и шеи часто является
первым, а иногда единственным симпто�
мом заболевания. Эту «маску» у женщин
чаще всего принимают за климактери�
ческие приливы, особенно если учесть,
что частота заболеваемости НЭО увели�
чивается после 50 лет. Также жалобы мо�
гут расцениваться как вегетативные реак�
ции при неврозах или нейроциркулятор�
ной дистонии, что отодвигает сроки рас�
познавания заболевания [4�6].

Абдоминальные проявления (схватко�
образные боли в животе, тошнота, рвота,

диарея) напрямую обусловлены влияни�
ем на моторику ЖКТ серотонина, однако
конкурирующими причинами могут быть
ишемия кишки, раздражение брыжейки,
явления непроходимости, как и в случае
с нефункционирующей НЭО. Физикаль�
ное обследование на поздних стадиях за�
болевания может выявить наличие паль�
пируемой опухоли в брюшной полости,
изменения периферических регионар�
ных лимфоузлов [4�6].

Необходимо особо остановиться на
сердечно�сосудистой симптоматике кар�
циноидного синдрома, которая характе�
ризуется тахикардией, болями в области
сердца, повышением артериального дав�
ления (АД). Эти жалобы очень часто
встречаются в повседневной практике те�
рапевта и кардиолога, и на рутинном
приеме достаточно трудно заподозрить
у пациента карциноидную опухоль, а не
более частую и известную клиницистам
сердечно�сосудистую патологию. 

Высокие концентрации циркулирую�
щих биологически активных аминов и
пептидных гормонов не могут не затро�
нуть функции высшей нервной деятель�
ности, и, действительно, у пациентов
с НЭО  часто фиксируются расстройства
нервно�психического статуса [4�6]. 

НЭО червеобразного отростка среди
всех НЭО занимает особое место. Часто�
та постановки этого диагноза составляет
0,15 случая на 100 тыс. населения в год.
Болеют преимущественно женщины.
Средний возраст больных – 40�50 лет.
НЭО червеобразного отростка выявля�
ются, как правило, случайно, во время
аппендэктомии (каждый 3�5�й случай на
1 тыс. аппендэктомий). Пятилетняя вы�
живаемость при местнораспространен�
ном новообразовании составляет 85�
100%, при распространенной форме –
25% [7].

Исходя из этих данных можно сделать
вывод: НЭО червеобразного отростка
размерами менее 1 см, без распростране�
ния в мезоаппендикулярную область,
с четкими контурами, даже после про�
стой аппендэктомии не рецидивируют,
в то время как в отношении опухолей бо�
лее 2 см, с инвазией в мезоаппендикуляр�
ную область, существует большой риск
развития рецидивов после простой ап�
пендэктомии – требуется проводить пра�
востороннюю гемиколэктомию [7].

Мы приводим клинический случай
больной в возрасте 65 лет с диагнозом
«НЭО червеобразного отростка». В кли�
нике выполнено хирургическое лечение
данной пациентки. Больная была соци�
ально адаптирована.

Клинический случай
Пациентка Л., 65 лет, поступила в прок�

тологическое отделение КУ «ХГКБ

им. Е.Е. Карабелеша» 19.12.2014 г. с жало�
бами на боли в правой подвздошной обла�
сти (в проекции слепой кишки), запоры –
в течение 3�4 дней, приливы c гиперемией
кожи лица и шеи 2 раза в неделю.

Anamnesis morbi: В 2007 г. пациентка
находилась на лечении в гастротерапев�
тическом отделении; по данным эпи�
криза, при пальпации в правой под�
вздошной области выявлялась плотно�
эластической консистенции слепая киш�
ка, а по данным УЗИ органов брюшной
полости (ОБП), в правой подвздошной
области – гипоэхогенное образование
3,3×1,3 см.

Из вышесказанного можно сделать вы�
вод, что на то время НЭО имела место и
медленно развивалась.

Со слов пациентки, 2�3 раза в неделю
у нее наблюдались «приливы» с гипере�
мией кожи лица, которые она связывала
с последствием перенесенной в 1994 г.
операции (надвлагалищной ампутации
матки с придатками).

Пациентка не обращалась к докторам
вплоть до появления у нее в 2014 г. выде�
лений из влагалища. Гинеколог направи�
ла больную на УЗИ органов малого таза
(ОМТ), где в проекции червеобразного
отростка был выявлен фрагмент кишки
размером 3,9×1,9 см с утолщенными
стенками, частичной потерей физиоло�
гической слоистости, пузырьками возду�
ха в просвете. Вероятнее всего, описан�
ное образование является мукоцеле чер�
веобразного отростка.

После УЗИ пациентку проконсульти�
ровал хирург, который исключил острый
аппендицит и направил больную на кон�
сультацию к проктологу.

На осмотре у проктолога 11.12.2014 г.:
в проекции аппендикса на УЗИ ОБП вы�
явлены патологические изменения (см.
описание выше). По данным фиброколо�
носкопии 10.12.2014 г. – за илеоцекаль�
ным клапаном нечетко определяется ло�
кальное выпячивание стенки за счет
сдавливания извне. Слизистая в области
площадки устья червеобразного отростка
не изменена.

В анамнезе – экстирпация матки
с придатками по поводу миомы 20 лет на�
зад и холецистэктомия. Жалобы на при�
ливы в течение 20 лет, боли в правой под�
вздошной области примерно 1 год.
Общий анализ крови: Hb – 130 г/л,
СОЭ – 7 мм/ч. В правой подвздошной
области пальпируется плотное, умеренно
болезненное образование, бугристое,
ограниченно подвижное, размерами
4,0×5,0 см. Можно предположить нали�
чие патологии червеобразного отростка,
включая НЭО. Показано: осмотр через
1 нед; при сохранении жалоб – оператив�
ное лечение.

18.12.2014 г. Пациентка обратилась по�
вторно с теми же жалобами. Показана
госпитализация, оперативное лечение
после дообследования с повторным УЗИ
ОБП – осмотр тканей вокруг подвздош�
ных сосудов, мочеточника, забрюшинно�
го пространства.

19.12.2014 г. Госпитализирована
в проктологическое отделение для дооб�
следования и оперативного лечения с ди�
агнозом: «Объемное образование правой
подвздошной области; НЭО червеобраз�
ного отростка?».

В anamnesis vitae обращает на себя вни�
мание тот факт, что менопауза у пациент�
ки имеет место 20 лет. Сестра и мать
умерли от рака грудной железы.

При поступлении: масса тела – 59 кг,
рост – 155 см. Общее состояние удовлет�
ворительное. АД 120/80 мм рт. ст. Пульс
70 уд/мин. Кожа и видимые слизистые
бледно�розового цвета, без высыпаний,
чистые. Периферические лимфатические
узлы не пальпируются.

Status localis: В правой подвздошной
области при глубокой пальпации опреде�
ляется бугристая опухоль 4×5 см мало�
подвижная, с нечеткими контурами,
плотной консистенции.

Клинический диагноз: объемное обра�
зование правой подвздошной области;
НЭО червеобразного отростка?

Лабораторно�инструментальные иссле�
дования провели по стандарту. Из особен�
ностей нужно отметить следующие.

УЗИ ОБП совместно с лечащим врачом
от 22.12.2014 г. В проекции правой под�
вздошной области выявлено новообразо�
вание овальной формы с неровным кон�
туром размерами до 3,5×1,5 см низкой
эхогенности и умеренной локальной бо�
лезненности, вероятно, расположенное
вне просвета кишечника (детализация за�
труднена).

Данные клинико�инструментального
обследования не позволяют произвести
100% верификацию заболевания. Пока�
зано оперативное лечение, объем которо�
го будет определен после ревизии ОБП.

После подготовки пациентке
24.12.2014 г. выполнена операция – ре�
зекция илеоцекального угла кишечника
с илеоасцендоанастомозом «конец в ко�
нец», рассечение спаек.

В брюшной полости массивный плос�
костной спаечный процесс. При ревизии
выявлено опухолевидное образование
в илеоцекальном углу кишечника, точ�
нее, в его брыжейке при отсутствии чер�
веобразного отростка с деформацией ку�
пола слепой кишки в месте его основа�
ния. Опухоль бугристая, костной плот�
ности размерами 5,0×1,5 см, интимно
сращена с брыжейкой терминального от�
дела подвздошной кишки. Сам отросток
визуально не определяется, расположен
за слепой и восходящей кишкой в бры�
жейке. Выделить его из сращения без на�
рушения кровоснабжения подвздошной
кишки нельзя. Состояние расценено как
хронический аппендикулярный инфиль�
трат с оссификацией червеобразного от�
ростка. В отношении НЭО отростка есть
большие сомнения. Из�за нарушения
проходимости в илеоцекальном клапане
и наличия до конца неясной этиологии
измененного червеобразного отростка
была выполнена резекция илеоцекально�
го угла кишечника с удалением 15 см
подвздошной кишки и ее брыжейки, сле�
пой и восходящей кишки с перевязкой
подвздошно�ободочных сосудов и нало�
жением асцендоилеоанастомоза конец
в конец. Проходимость анастомоза хо�
рошая.

Перитонизация. Произведены туалет
брюшной полости и послойное ушива�
ние раны наглухо.

Макропрепарат (описание). 1. Илеоце�
кальный угол: 7 см подвздошной кишки,
6 см слепой – с червеобразным отрост�
ком. Червеобразный отросток пред�
ставляет собой конгломерат, спаянный
с брыжейкой толстой кишки, на разрезе
с участком костной плотности, на раз�
резе просвет облитерирован, стенка
неравномерно утолщена, с участками
кальциноза. В подлежащей жировой тка�
ни – округлое образование без границ

Тяжелым проявлением НЭО являет�
ся карциноидный криз. Он характери�
зуется интенсивно выраженными при�
знаками: нарушениями ЦНС вплоть до
потери сознания и комы, сердечно�со�
судистыми расстройствами, включаю�
щими аритмии, артериальную гипер�
тензию или гипотензию [4�6].

Клинически НЭО червеобразного
отростка может быть как функциони�
рующей, так и не функционирующей –
эти опухоли составляют 15�30% слу�
чаев [4�6]. Функционирующие НЭО
проявляются карциноидным синдромом.

Нейроэндокринная опухоль червеобразного отростка
Д.Л. Табидзе, В.В. Панов, В.Я. Саидов, Д.Н. Посохов, В.В. Саенко, С.Н. Мазуренко, 

Херсонская городская клиническая больница им. Е.Е. Карабелеша

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой
редко встречающиеся новообразования, интерес к которым
не ослабевает с 1902 г., когда они были выделены в отдельную
группу немецким патологоанатомом Обендорфером [1].
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Діагноз діабетичної стопи встановлю�
ють за наявності факторів ризику в анам�
незі, скарг пацієнта, виразки, хронічних
ускладнень ЦД. Серед лабораторних до�
сліджень обов’язковими є загальний і біо�
хімічний аналіз крові, коагулограма, бак�
теріологічний посів із рани. До основних
інструментальних досліджень належать
допплерометрія і рентгенографія. За до�
помогою допплерометрії встановлюють
наявність і ступінь гемодинамічних пору�
шень (показник плечо�щиколоткового ін�
дексу менше одного свідчить про оклюзію
або стеноз артерії), рентгенографії – дес�
трукцію кісток стопи. Додаткові методи
дослідження включають ангіографію,
допплерографію (оцінка ступеня та лока�
лізації чи оклюзії артерій нижніх кінці�
вок), черезшкірну оксиметрію (оцінка
життєдіяльності тканин).

Важливу інформацію для оцінки стану
іннервації надають неврологічні тести.
Досліджують вібраційну, больову, так�
тильну і температурну чутливість.

Успішне лікування діабетичної стопи
можливе за дотримання таких умов:

– відновлення адекватного артеріаль�
ного кровообігу;  

– успішне лікування інфекцій;
– розвантаження ураженої кінцівки.
Основою лікування та профілактики

розвитку діабетичної стопи є компенсація
ЦД, корекція артеріальної гіпертензії та
дисліпідемії, а також регулярне користу�
вання ортопедичним взуттям, догляд за
стопами, видалення кератозів, навчання
хворих.

Остеопороз у хворих на ЦД. Метабо�
лічні зміни, які виникають при ЦД, приз�
водять до порушення процесів ремоде�
лювання кісткової тканини. В умовах
інсулінової недостатності порушується
остеобластна функція: знижується ви�
роблення колагену і лужної фосфатази
остеобластами. Рекомендується стиму�
люючий вплив інсуліну на синтез кістко�
вого матриксу й остеобластний остеопо�
ез. Відомо, що остеобласти мають рецеп�
тори інсуліну і прямо залежать від його
регуляторного впливу. При ЦД часто ви�
являється зменшення кількості остео�
бластів і їх активності.

Наявність остеопенії при ЦД 1 типу
відмічено в багатьох дослідженнях. Біль�
шість авторів вважають, що остеопенія й
остеопороз при ЦД носять дифузний ха�
рактер і зустрічаються не менше ніж у по�
ловини пацієнтів. Термін «остеопенія»
використовують для визначення знижен�
ня щільності рентгенологічної тіні (при
стандартній рентгенографії кісток) або
зниження маси кістки за допомогою ме�
тодів кількісної кісткової денситометрії;
остеопороз – системне захворювання
скелета, яке характеризується знижен�
ням маси кістки в одиниці об’єму і пору�
шенням мікроархітектоніки кісткової
тканини, що призводить до збільшення
крихкості кісток і високого ризику їх пе�
реломів.

Патофізіологічні аспекти розвитку ос�
теопорозу у хворих на ЦД до кінця не ви�
вчені. Однак у дещо спрощеному вигляді
порушення метаболізму кісткової ткани�
ни можна представити п’ятьма основни�
ми формами: 

– недостатність утворення кісткової
тканини; 

– підвищене її руйнування; 
– поєднання зменшеного утворення зі

збільшеним руйнуванням; 
– одночасне, але неоднаково підвище�

не утворення і руйнування кісткової тка�
нини; 

– поєднання особливо зменшеного
утворення зі зменшеною резорбцією.

Основні ланки патогенезу остеопорозу
при ЦД такі: 

• абсолютний дефіцит інсуліну → зни�
ження продукції остеобластами колагену і
лужної фосфатази, необхідних для утво�
рення кісткового матриксу і його мінера�
лізації; зменшення стимуляції остеоклас�
тів, опосередкованої інсуліноподібними
факторами росту (секретуються в печін�
ці); 

• прямий вплив високої концентрації
глюкози внаслідок кінцевих продуктів глі�
козилювання → посилення резорбції кіст�
ки остеокластами;

• знижена секреція інсуліну → дефіцит
активних метаболітів вітаміну D → зни�
ження всмоктування кальцію в кишечни�
ку, збільшення секреції й активності па�
ратгормона → негативний баланс неорга�
нічних елементів у організмі й посилення
резорбції кісткової тканини.

У третини хворих на ЦД 1 типу виявля�
ють остеопенію, а остеопороз – у 18�20%
випадків. Зниження мінеральної щільнос�
ті кісток було виявлено у 20% дітей за три�
валості ЦД понад 5 років. Системне ура�
ження кісткової тканини призводить до
підвищеного ризику переломів у цих хво�
рих. Чинниками ризику розвитку остео�
пенічного синдрому є маніфестація ЦД до
20 років, тривалість захворювання понад
10 років, тривала декомпенсація вуглевод�
ного обміну.

Основними завданнями лікування ос�
теопорозу є сповільнення або припинен�
ня втрати маси кістки; попередження ви�
никнення нових переломів кісток; норма�
лізація процесів кісткового ремоделюван�
ня; зменшення або зникнення больового
синдрому; покращення стану хворого і
розширення його рухової активності; від�
новлення працездатності й покращення
якості життя пацієнта.

Важливими факторами лікування остео�
порозу у цієї категорії пацієнтів, окрім
ретельної компенсації ЦД, що може попе�
редити розвиток остеопенії й остеопорозу,
треба вважати підтримання активного
способу життя, виключення куріння, по�
мірне споживання кави, обмежене вжи�
вання солі, оптимальний уміст у їжі каль�
цію і фосфору, достатнє надходження в
організм вітаміну D, своєчасну діагности�
ку і корекцію синдрому мальабсорбції.
Серед антиостеопоротичних препаратів
найбільше значення мають бісфосфонати,
кальцитонін, комбінація кальцію з вітамі�
ном D, гормональна терапія (ралоксифен,
тамоксифен, тиболон), активні метаболі�
ти вітаміну D (альфакальцидол).

Таким чином, у хворих на ЦД можли�
вим є розвиток різних уражень опорно�
рухового апарату. При цьому найбільш
важкі порушення розвиваються при інсу�
лінзалежному ЦД. 

Лікування хворих на ЦД з патологією
опорно�рухового апарату мають проводи�
ти спільно ендокринолог і ревматолог.
Варто підкреслити, що добра і тривала
компенсація ЦД – головна умова успіш�
ної терапії таких хворих. 

У комплексній терапії залежно від ха�
рактеру ураження опорно�рухового апара�
ту використовують НПЗП, засоби, які по�
ліпшують реологічні властивості крові,
ангіопротектори, дезагреганти, анаболічні
препарати, антирезорбенти кісткової тка�
нини, антиоксиданти тощо. 

За наявності показань, крім лікарських
засобів, застосовують фізіотерапію, ліку�
вальну фізкультуру, курортне лікування,
масаж, у разі необхідності – хірургічне
втручання.

Список літератури знаходиться в редакції.

Ураження опорно�рухового апарату
у хворих на цукровий діабет

А.С. Свінціцький, д.м.н., професор, завідувач кафедри внутрішньої медицини № 3 
Національного медичного університету ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Продовження. Початок на стор. 36.
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диаметром 1,5 см. Осталь�
ные стенки толстой кишки
и тонкой кишки без осо�
бенностей + прилежащая
жировая клетчатка.

2. Серо�желтый фраг�
мент 2×1,5 см, на разрезе
среди жировой клетчатки
отмечается белесоватый
фрагмент размером 1 см
в диаметре – лимфоузел (?)
(рис. 1).

Гистологическое исследо�
вание материала № 1896 от
25.12.2014 г.: Злокачествен�
ный карциноид червеоб�
разного отростка с ростом
опухоли в прилежащую жи�
ровую ткань, участки каль�
циноза. № 1894,4 – Конт�
рольные полоски без при�
знаков опухолевого роста.
№ 1895,2 – Лимфатичеc�
кий узел с метастазом зло�
качественного карциноида.

Для решения вопроса
о тактике дальнейшего ле�
чения пациентки произве�
дено иммуногистохими�
ческое исследование гистопрепаратов
в ООД (маркеры хромогранин А и синап�
тофизин, маркер пролиферации Ki�67).

Иммуногистохимическое исследование
материала № 11 от 26.01.2015 г.:
Chromogranin A (SP 6) – положительная
реакция, synaptophysin (SP 11) – положи�
тельная реакция, Ki�67 (SP 6) – менее
2%.

С учетом морфологической картины и
результатов иммуногистохимического ис�
следования опухолевая ткань соответству�
ет НЭО червеобразного отростка с низ�
ким потенциалом злокачественности G1.

На 12�е сутки сняты швы. Заживление
первичным натяжением. Пациентка вы�
писана в удовлетворительном состоянии.
Больной даны рекомендации по даль�
нейшему наблюдению (специальное ле�
чение не показано).

Заключение
НЭО червеобразного отростка зани�
мают первое место по частоте (80%)
среди всех НЭО ЖКТ.
Первичные карциноиды клинически
проявляются лишь в 5�10% случаев,
при метастазах в печень карциноид�
ный синдром отмечается у 40�45% (до
95%) пациентов, в 50% случаев при
поражении гонад, в 20% – при лока�
лизации в поджелудочной железе, у
20�30% больных с илеоеюнальной ло�
кализацией опухоли, у 5% – с карци�
ноидом легких.
Предварительный диагноз НЭО мо�
жет быть поставлен на основании
клинической картины и обычного
гистологического исследования,
а окончательная верификация прово�
дится при помощи иммуногистохи�
мического исследования.
При постановке диагноза, выборе ал�
горитма лечения нужно руководство�
ваться Клиническими рекомендация�
ми ESMO по диагностике, лечению
и наблюдению пациентов при нейро�
эндокринных гастроэнтеропанкреа�
тических опухолях.
В обязательном порядке нужно про�
водить лекции для врачей по НЭО
для большей онконастороженности
при данной патологии.

В Украине существует много проблем,
связанных с диагностикой и лечением
НЭО. Прежде всего это отсутствие на�
ционального регистра по учету НЭО или
хотя бы приблизительных данных о рас�
пространенности патологии. В настоя�
щее время нейроэндокринный рак
включен в общую статистику злокачест�
венных новообразований по органной
принадлежности. Другими словами,
в национальном регистре злокачествен�
ных опухолей нет диагноза «нейроэн�
докринная опухоль». Такое положение
препятствует распространению знаний
о НЭО среди врачей�онкологов в регио�
нах. Также отсутствуют образовательные
программы по патоморфологической,
рентгенологической диагностике и те�
рапии НЭО. Большинство патологоана�
томических и биохимических лаборато�
рий не располагают возможностями для
диагностики НЭО, поэтому об опыте ле�
чения вообще говорить не приходится.
Новые препараты, эффективность кото�
рых при НЭО была доказана в междуна�
родных клинических исследованиях,
длительное время проходят регистра�
цию в Украине, что также ограничивает
возможности терапии НЭО на совре�
менном уровне.
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Рис. 2. Морфологическое исследование биопсийного материала

A. Карциноид толстой кишки: гнездные скопления имеют типичный
внешний вид эндокринных маленьких, округлых клеток с круглым ядром.

B. Карциноид толстой кишки: инвазии опухоли в прилежащую жировую
ткань (указано стрелками).

C. Карциноид толстой кишки: тубулярные и трабекулярные участки,
солидные поля.

Рис. 1. Макропрепарат
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Несмотря на многообразие причин по�
вышения уровня пролактина (ПРЛ), кли�
нические проявления и основные прин�
ципы диагностики данного синдрома еди�
ны и базируются на лабораторных методах
оценки уровня гормона в крови. Кроме
того, лабораторная диагностика позволяет
провести дифференциальную диагнос�
тику возможных причин для постановки
этиологического диагноза и возможности
назначения лечения в соответствии

с основным диагнозом, так как достичь
нормализации уровня ПРЛ в случаях,
когда гиперпролактинемия сопровождает
другие заболевания, невозможно (напри�
мер, при гипотиреозе без нормализации
тиреоидного статуса нет эффективности
в лечении гиперпролактинемии). В статье
освещены современные алгоритмы лабо�
раторной диагностики при постановке
диагноза и контроле эффективности
лечения в соответствии с руководством

«Diagnosis and Treatment of Hyperprolacti�
nemia: An Endocrine Society Clinical Practi�
ce Guideline» (2011).

Основные сведения о пролактине
На сегодняшний день доказано, что

секреция ПРЛ происходит не только
в лактотрофах гипофиза под контролем
синтезируемого гипоталамусом допами�
на, ингибирующего его секрецию, но
и в других тканях организма. Являясь

гормоном, ПРЛ не имеет эндокринного
органа�мишени, поэтому классического
варианта гормонально опосредованной
системы обратной связи нет. Структурно
пролактин подобен гормону роста, глав�
ным органом�мишенью являются мо�
лочные железы, где осуществляется
функция лактогенеза и галактопоэза.
Однако спектр воздействия на различ�
ные органы и системы значительно ши�
ре, что определяет его ключевое значе�
ние в функционировании многих систем
организма, и в первую очередь репро�
дуктивной. 

Пролактин представлен в трех разных
формах: 

• мономерной – это основная форма,
составляет 80% уровня общего пролакти�
на, является активной с биологической и
иммунологической точки зрения;

• димерной («big» пролактин) – со�
ставляет 5�20% уровня общего ПРЛ, явля�
ется биологически неактивной фракцией
ПРЛ;

• тетраметрической («big�big» пролак�
тин) – составляет только 0,5�5% уровня
общего ПРЛ, обладает низкой биологи�
ческой активностью.

У здоровых людей повышение уровня
пролактина происходит при стрессе,
гипогликемии, во время сна, при физи�
ческих нагрузках, после полового акта,

О.В. Рыкова, руководитель клинического направления лабораторной диагностики компании «Синэво»

Гиперпролактинемия является одним из наиболее распространенных нейроэндокринных синдромов, который может
быть как проявлением самостоятельного заболевания (пролактиномы, которая чаще встречается у женщин,
чем у мужчин, и составляет примерно 40% всех опухолей гипофиза), так и синдромом, сопровождающим целый ряд
других заболеваний гипоталамо�гипофизарной области (опухоли, травмы), эндокринные заболевания, соматическую
патологию, нервно�рефлекторные поражения, может иметь ятрогенный характер (препарат�индуцированная
гиперпролактинемия). Данная патология чаще встречается у женщин при наличии нарушений со стороны
репродуктивного здоровья, однако не менее актуально это и при обследовании мужчин с теми или иными
нарушениями со стороны сексуального здоровья и репродукции, поскольку установлено, что при соотношении 1:6�10
(женщины/мужчины) частота макроаденом у мужчин достоверно выше, чем у женщин. Это является следствием более
поздней постановки диагноза.

Лабораторные аспекты 
диагностики гиперпролактинемии
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стимуляции сосков. Поэтому при на�
правлении на данное исследование или
интерпретации повышенных уровней не�
обходимо исключить факт влияния вы�
шеперечисленных факторов. Наиболее
оптимальным временем для определения
являются утренние часы, не позднее чем
через 2 ч после пробуждения. 

Во время беременности происходит
повышение уровня пролактина под
влиянием повышенных уровней эстро�
гена и прогестерона. После родов уров�
ни пролактина нормализуются в тече�
ние 4�6 нед. Лактация обусловливает
быстрый рост концентрации пролакти�
на, но базальные уровни пролактина
в этот период существенно не увеличи�
ваются. Высокая концентрация пролак�
тина подавляет образование гормонов
в яичниках, а также секрецию гонадо�
тропных гормонов гипофиза, что приво�
дит к развитию гипогонадизма с соот�
ветствующей клинической картиной.
Гиперпролактинемия (у мужчин и жен�
щин) является наиболее распростра�
ненной причиной бесплодия.

Клиника гиперпролактинемии
Клиническая картина определена,

с одной стороны, влиянием высоких
уровней пролактина (в первую очередь
на репродуктивную систему), а с другой
стороны, эффектом воздействия опу�
холевой массы на окружающие струк�
туры.

1. Нарушения со стороны репродук�
тивной системы: у женщин – нарушения
менструальной функции, бесплодие, га�
лакторея, у мужчин – снижение либидо,
эректильная дисфункция, импотенция,
изменения в спермограмме (снижение
количества и подвижности сперматозои�
дов), гинекомастия. В результате гормо�
нальных сдвигов развиваются метаболи�
ческие нарушения: гиперинсулинемия,
ожирение, остеопороз.

2. Головная боль и нарушения со сто�
роны зрения (сужение полей зрения и
снижение остроты зрения) как результат
давления опухолевой массы на окружаю�
щие структуры.

3. Психоэмоциональные нарушения.

Лабораторная диагностика
Основным методом оценки гормо�

нального статуса для постановки диагно�
за и проведения дифференциальной ди�
агностики, контроля эффективности ле�
чения является лабораторная диагности�
ка. На сегодняшний день диагностичес�
кие алгоритмы базируются на оценке об�
щего пролактина и выявлении его фрак�
ций (процентного содержания макро�
пролактина).

Согласно руководству «Diagnosis and
Treatment of Hyperprolactinemia: An En�
docrine Society Clinical Practice Guideline»
(2011) для постановки диагноза гипер�
пролактинемии рекомендовано одно�
кратное определение уровня ПРЛ (уровень
доказательности I, ++++). Однако ниже
перечислены факторы, которые должны
быть учтены при направлении или интер�
претации уже полученных результатов
лабораторного тестирования.

1. Существует целый ряд физиологи�
ческих причин повышения уровня ПРЛ:
коитус, интенсивные физические нагруз�
ки, сон, стресс (включая стресс при вене�
пункции), лактация, беременность.
Влияние данных факторов должно быть
исключено или учтено при получении
повышенных уровней для исключения
возможности получения ложноположи�
тельных результатов.

2. Целый ряд фармакологических пре�
паратов повышают уровень ПРЛ: эстроге�
ны, оральные контрацептивы, препараты
заместительной гормональной терапии,
блокаторы рецепторов допамина (фено�
тиазины), антагонисты допамина (мето�
клопрамид), антигипертензивные препа�
раты, антигистаминные препараты (Н2),
холинергические агонисты, анестетики,
противосудорожные, антидепрессанты,
антипсихотические препараты, нейро�
лептики, нейропептиды, опиаты и анта�
гонисты опиатов. Согласно руководству
данные препараты должны быть отмене�
ны (при клинической возможности) на 3
дня или заменены на препараты, которые
не стимулируют синтез ПРЛ. В случае по�
лучения повышенных уровней ПРЛ на
фоне приема указанных препаратов необ�
ходимо повторное тестирование (в усло�
виях отмены) или учета возможности
препарат�индуцированной гиперпролак�
тинемии при постановке этиологическо�
го диагноза заболевания. В случае получе�
ния нормальных уровней ПРЛ на фоне
приема вышеперечисленных препаратов
дополнительного тестирования прово�
дить нет необходимости – гиперпролак�
тинемия в данных случаях исключается.
С другой стороны, необходимо учитывать
прием препаратов, снижающих уровень
ПРЛ, – дофаминергических (бромкрип�
тин, каберголин, тергурид, ропинерол).

При обнаружении повышенного уров�
ня ПРЛ необходимо исключение гипер�
пролактинемии за счет увеличения гор�
монально неактивной фракции – макро�
пролактинемии. Согласно руководству
приблизительно в 40% всех случаев ги�
перпролактинемии наблюдается макро�
пролактинемия. В основном данное
повышение ПРЛ бессимптомно и в спе�
цифическом лечении не нуждается, од�
нако, как отмечается в руководстве,
приблизительно в 20% случаев имеет
место галакторея, в 48% – олигоменорея,
в 20% по данным инструментальных ме�
тодов диагностики выявляются аденомы
гипофиза. Наиболее распространенным
методом оценки фракций являются ме�
тоды иммунного анализа (иммуннохеми�
люминисценции) для определения уров�
ня ПРЛ до и после проведения реакции
иммунопреципитации с полиэтиленгли�
колем, который осаждает фракции ПРЛ,
связанные с иммуноглобулинами (мак�
ропролактин). В данном случае тестиру�
ется уровень общего ПРЛ и мономерного
ПРЛ (после проведения реакции осажде�
ния) и рассчитывается процентное со�
держание макропролактина. В результа�
те выдаются все три показателя, которые
позволяют клиницисту оценить уровень
ПРЛ в день взятия биологического мате�
риала и процентное содержание фрак�
ции макропролактина. При выполнении
данного исследования на реагентах ком�
пании Roche аппаратами Cobas положи�
тельным результатом считается уровень
макропролактина >60%, что говорит
о том, что повышенный уровень ПРЛ
не связан с гормонально активной фрак�
цией. Это необходимо учитывать при
определении тактики ведения (лечения)
данного пациента. При значениях <40%
результат является отрицательным и об�
наруженная гиперпролактинемия явля�
ется истинной, требующей соответствую�
щей терапии. При значениях 40�60%
результат выдается как сомнительный,
а тактика ведения определяется клини�
кой и данными дополнительных иссле�
дований.

Выявление повышенного уровня ПРЛ
требует обязательного исключения

у пациента гипотиреоза (равно как и на�
оборот, при наличии гипотиреоза всегда
необходима оценка уровня ПРЛ для
правильной интерпретации имеющихся
клинических проявлений): отсутствие
нормализации тиреоидного статуса па�
циента не позволит эффективно норма�
лизовать уровень ПРЛ. В данном случае
наиболее оптимальным комплексом яв�
ляется оценка уровня тиреотропного
гормона (ТТГ) и свободного тироксина
(Т4 свободный). 

Согласно руководству в случае выяв�
ления гиперпролактинемии необходимо
исключение других опухолей гипотала�
мо�гипофизарной области. Например,
при соматотропиноме возможно сочета�
ние с пролактиномой (что будет сопро�
вождаться гиперпролактинемией), од�
нако возможны варианты наличия кли�
ники гиперпролактинемии без повыше�
ния уровня ПРЛ за счет лактотропного
действия соматотропного гормона
(СТГ). Наиболее оптимальным лабора�
торным тестом оценки соматотропной
функции, согласно руководству «Medi�
cal Guidelines for clinical practice for the
diagnosis and treatment of acromegaly –
2011 Update», American Association of cli�
nical endocrinologists (2011), является оп�
ределение уровня инсулиноподобного
фактора роста�1 (ИФР�1), который наи�
более корректно показывает уровень
продукции СТГ и, что самое важное, об�
ладает высокой диагностической чув�
ствительностью с ранних стадий нару�
шений гормонального статуса организ�
ма. Кроме того, в руководстве указан це�
лый ряд других заболеваний, которые
могут сопровождаться гиперпролакти�
немическим синдромом: это различные
гипоталамо�гипофизарные поражения –
гранулемы, травмы, включая операци�
онные, воспалительные поражения, воз�
действие облучения, разнообразные
опухоли: краниофарингеомы, гермино�
мы, метастазы других опухолей, менин�
гиомы, аденомы гипофиза, сопровож�
дающиеся гиперсекрецией других гор�
монов, травмы. Необходимо учитывать
возможность развития гиперпролакти�
немического синдрома при почечной
недостаточности. При этом важно отме�
тить, что диализ не дает эффективного
снижения уровня ПРЛ (только транс�
плантация почки приводит к его норма�
лизации). Кроме того, травмы грудной
клетки, эпилептические эпизоды, син�
дром поликистозных яичников могут
сопровождаться повышением уровня
ПРЛ.

Особое внимание необходимо обра�
щать на результаты ПРЛ в пределах нор�
мы или незначительного повышения и
данных об аденоме (в первую очередь,
макроаденоме): в силу особенностей
проведения иммунного анализа высокие
уровни ПРЛ приводят к так называемо�
му «hook effect», когда получают ложно�
отрицательные результаты. Согласно ру�
ководству в данных ситуациях необхо�
димо тестирование уровня ПРЛ в пробах
с разведением 1:100 для возможности
получения истинного уровня гормона,
определения объема терапии и контроля
эффективности лечения (снижения
уровня ПРЛ). Для реагентов Roche на
аппаратах Cobas данный эффект может
быть при уровнях ПРЛ, превышающих
12 690 нг/мл.

Оценка уровня гонадотропных гормо�
нов (ФСГ и ЛГ) необходима при гипер�
пролактинемии для выявления гипогона�
дотропного гипогонадизма и определения
объема лечения.

После постановки диагноза и опреде�
ления объема лечения для контроля эф�
фективности используют только динами�
ку уровня ПРЛ (достижение нормального
уровня гормона) в соответствии с данны�
ми об уменьшении объема опухоли. Не
всегда есть прямая корреляция, в части
случаев наблюдается только нормализа�
ция гормонального статуса, в других –
уменьшение объема опухоли без полной
нормализации уровня ПРЛ. Наиболее
неблагоприятным вариантом является от�
сутствие положительной динамики обоих
показателей эффективности проводимого
лечения.

После достижения ремиссии проводит�
ся контроль ПРЛ для возможности свое�
временного выявления рецидива контро�
лем на основе данных инструментальных
исследований и оценки полей зрения
у офтальмолога. 

Особую категорию контроля за рециди�
вом составляют беременные после эффек�
тивного лечения пролактиномы: учитывая
сложности интерпретации уровня ПРЛ во
время беременности (физиологическое
увеличение), в руководстве рекомендова�
но не использовать уровни ПРЛ для кон�
троля за рецидивом пролактиномы (уро�
вень доказательности I, ++++). Оценка
полей зрения и (в случае необходимости)
МРТ составляют диагностический ком�
плекс выявления рецидива у данной кате�
гории пациентов.

Заключение
Высокая распространенность гипер�

пролактинемического синдрома как са�
мостоятельного заболевания или сопро�
вождающего другие заболевания синдро�
ма приводит к необходимости обязатель�
ного исключения данной патологии
во всех случаях имеющихся нарушений
менструального цикла, гиперандроген�
ных проявлений, бесплодия, галактореи.
Особое внимание необходимо обращать
на сочетание с головным болями, нару�
шениями со стороны зрения (полей зре�
ния). В случае ведения бесплодных пар
исключение гиперпролактинемического
синдрома необходимо не только у жен�
щин, но в большинстве случаев и у муж�
чин, так как клиническими проявления�
ми есть эректильная дисфункция, сниже�
ние либидо, нарушения в спермограмме
в результате развивающегося гипогона�
дотропного гипогонадизма (снижение
количества сперматозоидов, их подвиж�
ности) и, соответственно, развивающего�
ся бесплодия, в тяжелых случаях – галак�
тореи, мастопатии. 

Основным методом в постановке диаг�
ноза и проведении дифференциальной
диагностики является лабораторная диаг�
ностика: определение уровня ПРЛ и ис�
ключение макропролактинемии. Обяза�
тельным при направлении и интерпрета�
ции является учет факторов, которые мо�
гут повышать уровень гормона (физиоло�
гические и фармакологические причи�
ны). В случае выявления нормальных или
незначительно повышенных уровней и
данных о макроаденоме необходимо про�
ведение тестирования уровня пролактина
в условиях разведения 1:100. Учитывая,
что гиперпролактинемический синдром
может сопровождать целый ряд других за�
болеваний, необходимо для определения
объема лечения исключение данных па�
тологий для обеспечения эффективного
лечения.
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