
Діабетологія
Тиреоїдологія

Метаболічні розлади

Читайте на сторінці   13

Алгоритм діагностики
та тактики ведення пацієнтів

з інциденталомами 
надниркових залоз

Читайте на сторінці  38

Здоров’я нації – добробут держави

№ 1 (33) 
березень 2016 р.
15 000 примірників*

Передплатний індекс 37632

Т Е М А Т И Ч Н И Й  Н О М Е Р

Диабетология:
что нового в клинических 

рекомендациях?

Виходить 4 рази на рік

Читайте на сторінці   15

Эндотелиальная дисфункция 
при сахарном диабете: 

теоретические
и практические аспекты

Доктор медицинских наук, 
профессор 

Нонна Кравчун

Член-корреспондент НАМН 
Украины 

Борис Маньковский

Статеві розлади
у чоловіків, хворих
на цукровий діабет

Читайте на сторінці  29

Доктор медичних наук, 
професор 

Євген Лучицький

Доктор медичних наук 

Андрій Кваченюк

Інформація для лікарів. Розповсюджується на семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної тематики.
*Наклад із 15.08.2014 р. і 5000 електронних адрес (дата держреєстрації 02.01.2012 р.).

Подолання йододефіциту – 
ключ до розвитку країни

Читайте на сторінці  34

Доктор медичних наук, 
професор 

Наталя Скрипник





5

www.health-ua.com
ТИРЕОЇДОЛОГІЯ 
ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Введение
Щитовидная железа имеет самую высокую кон-

центрацию селена на грамм среди всех других орга-
нов и тканей. В свою очередь селен –  это единствен-
ный микроэлемент, который предусмотрен в гене-
тическом коде человека, так как входит в состав 
аминокислоты селеноцистеина и, соответственно, 
селенопротеинов, в том числе глутатионпероксидаз, 
тиоредоксинредуктаз и йодтирониндейодииназ. Эти 
ферменты принимают участие в антиоксидантных 
процессах, уменьшая повреждение ДНК, и метабо-
лизме тиреоидных гормонов. Дефицит селена ассо-
циируется с усиленным повреждением тиреоцитов, 
инфекциями и повышением заболеваемости раком. 
Некоторые исследования показали, что дефицит 
селена вызывает снижение активности глутатионпе-
роксидаз и йодтирониндейодииназ и концентрации 
перекиси водорода (H

2
O

2
), что приводит к наруше-

нию синтеза гормонов щитовидной железы.
Аутоиммунный тиреоидит является наиболее рас-

пространенным орган-специ фическим аутоиммун-
ным заболеванием человека, при этом более 90% 
случаев составляет тиреоидит Хашимото. Частота 
этого заболевания в общей популяции достигает 1%, 
встречаясь в 10 раз чаще у женщин, чем у мужчин. 
Тенденция еще более заметна в постклимактериче-
ском периоде.

При АИТ наибольшее значение имеют анти-
тела к тиреоглобулину (TgAb) и тиреопероксидазе 
(TPOAb). Высокие титры TgAb обнаруживают в сы-
воротке 40-70% пациентов с АИТ (U.-B. Ericsson 
et al., 1985), а TPOAb выявляют более чем у 80% боль-
ных (S. Mariotti et al., 1990).

В настоящее время идентифицировано несколько 
факторов риска АИТ, в том числе генетическая пред-
расположенность, факторы окружающей среды, особен-
ности питания и другие заболевания. Дефицит селена 
может вызывать повреждение клеток и ткани щитовид-
ной железы, но до сих пор до конца непонятно, явля-
ется ли дефицит селена важным условием развития АИТ 
или же маркером повышенной заболеваемости.

Была изучена эффективность добавления селена 
при аутоиммунных процессах, в частности, имеются 
немного противоречивые сведения об эффектив-
ности его применения для лечения АИТ. В несколь-
ких работах говорится об отсутствии доказательств 
эффективности селена при этом заболевании, 
в то время как в других –  о его преимуществах, в том 
числе уменьшении титров TPOAb и TgAb на фоне 
лечения. Чтобы определить, действительно ли селен 
является эффективным средством для лечения АИТ, 
был выполнен этот систематический обзор с мета-
анализом, включивший все проведенные к настоя-
щему времени рандомизированные контролируемые 
испытания (РКИ) по данному вопросу.

Материалы и методы
В обзор включали только исследования, которые 

отвечали следующим критериям:
• дизайн РКИ;
• все участники с АИТ;
• одна группа получала селен, а контрольная –  

плацебо или ничего;
• первичные конечные точки –  титры TPOAb 

и TgAb.

Результаты
Критериям включения соответствовали 9 РКИ. 

419 пациентов с АИТ были включены в группу се-
лена и 368 больных в группу контроля (плацебо или 
отсутствие лечения).

Влияние селена на титр TPOAb. В 6 исследованиях 
сообщали о динамике титра TPOAb в сыворотке 
крови через 3 мес лечения. У больных, получав-
ших селен, не отмечено существенных изменений 
по сравнению с контрольной группой (стандар-
тизированная разница средних (SMD) составила 
–0,243 с 95% ДИ от –0,630 до 0,144; р=0,218). Но три 
исследования, в которых оценивали эффектив-
ность селена через 6 месяцев лечения, и два иссле-
дования с 12-месячным курсом терапии показали 
достоверное снижение титров TPOAb по сравне-
нию с контрольной группой (SMD через 6 меся-
цев составила –1,516 с 95% ДИ от –2,823 до –0,210; 
р=0,023; SMD через 12 месяцев достигла –4,940 
с 95% ДИ от –5,887 до –3,992; р<0,001) (рис. 1).

Влияние селена на титр TgAb. Не обнару жено 
статистически значимых различий в титрах TgAb 
через 3 и 6 месяцев лечения (по данным 4 исследо-
ваний через 3 месяца SMD составила –0,310 с 95% 
ДИ от –0,938 до 0,319; р=0,334, по данным 3 иссле-
дований через 6 месяцев была равна –2,068 с 95% 
ДИ от –4,218 до 0,081; р=0,059). Однако через 12 мес 
применения селена было установлено достоверное 
снижение титров TgAb по сравнению с контроль-
ной группой (по данным 2 исследований SMD со-
ставила –2,210 с 95% ДИ -2,956 до -1,464; р<0,001) 
(рис. 2).

Влияние селена на самочувствие и настроение. 
Этот показатель оценивали в 2 исследованиях. Па-
циенты, получавшие селен, имели более высокий 
шанс на улучшение настроения или самочувствия 
по сравнению с контрольной группой (39/52 по срав-
нению с 18/49, ОР=1,61, 95% ДИ от 1,01 до 2,57; 
р=0,045).

Нежелательные явления. Только в 2 исследованиях 
регистрировали нежелательные явления. В одном 
из них таковых не было зафиксировано вовсе, 
в другом один пациент отметил легкий дискомфорт 
со стороны желудочно-кишечного тракта во время 
применения селена.

Обсуждение
В основе АИТ лежит аутоиммунная деструкция 

щитовидной железы. Селен может катализировать 
экстратиреоидную продукцию Т

3
 из Т

 4
, а дефицит 

этого микроэлемента может усиливать некроз щито-
видной железы и подавлять компенсаторную регене-
рацию эпителия. В многочисленных исследованиях 
сообщалось, что селен имеет важное значение для 
антиоксидантной защиты и что дополнительный 
прием селена может быть полезным с точки зрения 
подавления воспалительных и иммунных реакций 
у пациентов с АИТ (G. Karanikas et al., 2008). Huang 
и др. (2012) сообщили, что селеновый статус может 
влиять на дифференцировку Т-клеток и что дефицит 
селена ассоциируется со сдвигом в сторону Th2-
клеток/маркеров. В некоторых статьях говорится 
о том, что повышенное потребление селена может 
улучшать состояние больных АИТ и что адекватный 
селеновый статус может предотвратить развитие 
послеродового тиреоидита (K.A. Toulis et al., 2010; 
R. Negro et al., 2007). Хорошо известно, что беремен-
ные женщины с АИТ имеют повышенный риск вы-
кидыша, преждевременных родов, а также развития 
дисфункции щитовидной железы в послеродовом 
периоде (R. Negro et al., 2006).

Данный метаанализ показал, что прием селена 
в течение 6 или 12 месяцев существенно снижает 
титры TPOAb у пациентов с АИТ, а 12-месячный 
курс может к тому же обеспечить уменьшение титра 
TgAb. Также после лечения в группе селена было 
отмечено улучшение настроения пациентов по срав-
нению с контрольной группой. Никаких серьезных 
нежелательных явлений на фоне приема селена от-
мечено не было, кроме единственного случая легкого 
дискомфорта в области желудка.

По сравнению с другими систематическими об-
зорами этот метаанализ включил несколько новых 
исследований по применению селена у пациентов 
с АИТ, проведенных с 2007 по 2013 г. Полученные 
результаты в целом согласуются с данными ряда 
опубликованных ранее метаанализов, показавших 
эффективность селена при АИТ. Так, Jin и соавт. 
(2010) включили обзор 7 РКИ и сделали вывод о том, 
что терапия селеном при АИТ является эффектив-
ной и безопасной, хотя в отличие от нового анализа 
не было достоверных изменений титра TgAb. В вы-
водах систематического обзора и метаанализа, про-
веденных Toulis и соавт. (2010), сообщается, что при-
менение селена приводит к достоверному снижению 
титра TPOAb уже через 3 месяца (ОМП: –271,09; 95% 
ДИ от –421,98 до –120,19; р<0,0001), что несколько 
лучше, чем в результатах данной работы. Gartner 
и соавт. (2002) также сообщили, что средний титр 
TPOAb был значительно ниже в группе селена по срав-
нению с контрольной группой уже через 3 мес лечения 
(р=0,013). При последующем наблюдении пациентов 
еще в течение 6 месяцев улучшение в целом оставалось 
статистически значимым (р=0,004), хотя у 9 участни-
ков, прекративших прием селена, титр TPOAb значи-
тельно вырос (Gartner et al., 2003).

Таким образом, этот систематический обзор предо-
ставил доказательства того, что прием селена ассо-
циируется со значительным снижением титра TPOAb 
через 6 и 12 месяцев лечения и титра TgAb через год. 
Пациенты, принимающие селен, имеют более высокий 
шанс улучшения настроения и самочувствия. Можно 
сделать вывод, что селен следует рассматривать как 
один из эффективных дополнительных методов лече-
ния АИТ.
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Применение селена при аутоиммунном тиреоидите: 
систематический обзор и метаанализ

Многие исследования показали, что недостаток селена ассоциируется с аутоиммунным 
тиреоидитом (АИТ). Целью данной работы была оценка эффективности применения 
селена для лечения АИТ.
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Рис. 1. Влияние селена на титр TPOAb у пациентов с АИТ Рис. 2. Влияние селена на титр TgAb у пациентов с АИТ
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Введение
Как и в Gla-100, в Gla-300 используется 

принцип подкожной преципитации для 
замедления высвобождения. Было сделано 
предположение, что скорость повторного 
растворения подкожного депо Gla-300 
меньше, что может обеспечить более ста-
бильный и продолжительный фармако-
кинетический и фармакодинамический 
профили с улучшением контроля уровня 
глюкозы в крови по сравнению с Gla-100.

Для того чтобы подтвердить потенци-
альные преимущества Gla-300 по сравне-
нию с Gla-100, были выполнены исследо-
вания с использованием эугликемического 
клэмп-метода (ЭК), в которых оценивали 
фармакокинетические и фармакодинами-
ческие профили одно- и многократных 
инъекций Gla-300 в сравнении с Gla-100 

в разных дозах у лиц с СД 1 типа [3, 4]. 
В настоящей работе рассматриваются два 
исследования с ЭК-тестом, посвященные 
сравнительной оценке фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических профилей 
однократных инъекций Gla-300 и Gla-100 
и проведенные на японской (NCT01493115) 
и европейской когортах (NCT01195454).

Материалы и методы
Участники

Первое исследование включало япон-
ск и х м у ж чи н и жен щ и н в возрасте 
20-65 лет с СД 1 типа длительностью 
≥1 года, диагностированным в соответ-
ствии с рекомендациями Японского диа-
бетического общества [5].

Во втором исследовании принимали 
участие европейские мужчины и женщины 

в возрасте 18-65 лет с СД 1 типа дли-
тельностью ≥1 года, диагностирован-
ным в соответствии с рекомендациями 
Американской диабетической ассоци-
ации [6].

В обоих исследованиях критериями 
вк лючения были: стабильный режим 
инсулинотерапии в течение ≥2 месяцев, 
общая доза инсулина <1,2 Ед/кг/сут, 
индекс массы тела (ИМТ) 18-30 кг/м2, 
концентрация C-пептида в сыворотке 
натощак <0,3 нмоль/л, уровень гликози-
лированного гемоглобина (HbA

1c
) ≤8,6% 

в японском исследовании и ≤9% –  в ев-
ропейском [7].

Основным критерием исключения было 
отсутствие к моменту проведения исследо-
вания и в анамнезе другого клинически 
значимого заболевания.

Дизайн исследования и лечение
Японское исследование было одноцен-

тровым рандомизированным двойным 
слепым перекрестным с тремя группами, 
тремя периодами лечения и тремя раз-
ными последовательностями назначе-
ния вариантов терапии. Участники были 
рандомизированы в одну из трех групп 
с разной последовательностью назначе-
ния однократных подкожных инъекций 
Gla-300 0,4 и 0,6 Ед/кг и Gla-100 0,4 Ед/кг 
с периодом вымывания 6-20 дней между 
вариантами лечения (рис. 1А).

Европейское исследование было одно-
центровым рандомизированным двойным 
слепым перекрестным с четырьмя груп-
пами, четырьмя периодами и четырьмя 
разными последовательностями назначе-
ния вариантов лечения. Участники были 
рандомизированы в одну из четырех групп 
с разной последовательностью назначе-
ния однократных подкожных инъекций 
Gla-300 0,4, 0,6 и 0,9 Ед/кг и Gla-100 0,4 Ед/кг 
с периодом вымывания 5-18 дней между 
вариантами лечения (рис. 1B).

В обоих исследованиях инсулин вво-
дили подкожно в околопупочной области 
живота натощак.

Оценка
В течение каждого периода лечения вы-

полнялась процедура ЭК. Участников обоих 
исследований постепенно переводили 
с их текущего режима инсулинотерапии. 
В японском исследовании пациентов под-
ключали к устройству для ЭК после ночного 
голодания (≥10 ч) и примерно за 2 ч до при-
менения препарата. В европейском исследо-
вании участники подключались к устрой-
ству приблизительно за 5 ч до введения дозы 
инсулина. Уровень глюкозы крови поддер-
живали в эугликемическом диапазоне 4,4-
6,6 ммоль/л с помощью внутривенной ин-
фузии инсулина глюлизин и глюкозы. Когда 
уровень глюкозы в крови оставался стабиль-
ным (5,5 ммоль/л ± 20%) в течение не менее 
1 ч без инфузии глюкозы введение инсулина 
глюлизин прекращали и выполняли инъек-
цию Gla-300 или Gla-100. Целевой уровень 
глюкозы в крови (5,5 ммоль/л) поддержи-
вали в течение всего периода ЭК-теста (36 ч). 
Дополнительные дозы инсулина короткого 
действия (например, инсулина глюлизин) 
вводили, если уровень глюкозы в крови 
превышал 13,9 ммоль/л или 11,1 ммоль/л 
в течение 30 мин в японском и европейском 
исследованиях соответственно. Образцы 
крови для оценки концентрации инсулина 
гларгин (INS) собирали перед введением 
дозы препарата и через 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 
20, 24, 28, 32 и 36 ч после. Из-за перекрест-
ной реактивности с другими инсулинами 
INS определяли только до применения ин-
сулина короткого действия, а после этого 
устанавливалось значение, равное нулю. 
В обоих исследованиях оценивали общий 
уровень самого инсулина гларгин вместе 
с его активными метаболитами (21A-Gly-
инсулин и 21A-Gly-des-30B-Thr-инсулин) 
с помощью радиоиммунологического ана-
лиза, а в японском исследовании допол-
нительно –  отдельные концентрации ин-
сулина гларгин и метаболитов с помощью 
жидкостной хроматографии и тандемной 
масс-спектрометрии с нижним пределом 
количественного определения 30 пмоль/л 
(5,02 мкЕд/мл).

Фармакокинетическими конечными 
точками в обоих исследованиях были 
площадь под кривой «концентрация ин-
сулина –  время» в диапазоне от 0 до 24 и 36 ч 

Однократная доза нового инсулина гларгин 300 Ед/мл 
обеспечивает длительный стабильный гликемический контроль 
у японских и европейских пациентов с сахарным диабетом 1 типа

Одобрение и использование в Европе с 2000 года и в Японии с 2003 года инсулина гларгин 100 Ед/мл (Gla-100) 
позволило установить, что базальная инсулинотерапия является надежным вариантом лечения для пациентов, 
страдающих сахарным диабетом (СД) и нуждающихся в инсулине. Gla-100 обеспечивает эффективный гликемический 
контроль у лиц с диабетом, снижая частоту тяжелой и ночной гипогликемии по сравнению с НПХ-инсулином 
в японской и европейской популяциях [1, 2]. Тем не менее существует потенциал для дальнейшего совершенствования 
лечения диабета с помощью разработки новых аналогов инсулина, которые обеспечивают достижение 
гликемических целей с большим снижением риска гипогликемии и большей гибкостью в выборе времени инъекций 
базального инсулина. Недавно был разработан новый инсулин гларгин 300 Ед/мл (Gla-300), который обеспечивает 
стабильную активность и большую продолжительность действия и может способствовать оптимизации лечения СД.

M. Shiramoto, T. Eto, S. Irie, A. Fukuzaki, L. Teichert, J. Tillner, Y. Takahashi, M. Koyama, R. Dahmen, T. Heise и R.H.A. Becker, Япония и Германия

Ра
нд

ом
из

ац
ия

Период 1 Период 2 Период 3

Вымывание (6-20 дней)
между Д2 периода 1 и Д-1 периода 2
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Рис. 1. Дизайн японского (А) и европейского (В) исследований
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после введения дозы (INS-AUC0-24/36), 
время до достижения 50% от INS-AUC0-36 
(T50%-INS-AUC0-36), максимальная кон-
центрация инсулина гларгин (INS-C max) 
и врем я до дост и жен и я INS-C max 
(INS-T max).

Фармакодинамическими конечными 
точками в обоих исследованиях были ак-
тивность инсулина, оцениваемая по пло-
щади под кривой «стандартизированная 
по массе тела скорость инфузии глюкозы 
(GIR) –  время» в диапазоне от 0 до 36 ч 
(GIR-AUC0-36), время до достижения 50% 
от GIR-AUC0-36 (T50%-GIR-AUC0-36) 
и длительность контроля уровня глю-
козы в заранее установленном диапазоне 
(время от введения дозы препарата до по-
следнего значения сглаженной кривой 
концентрации глюкозы крови ≤6,1; 7,2 
и 8,3 ммоль/л). Вспомогательными кри-
териями оценки были максима льные 
значения GIR, определенные с помощью 
метода локально взвешенной регрессии 
(GIR max) и время до достижения GIR max 
(GIR-T max). В европейском исследовании 
также оценивали GIR-AUC0-24.

О цен к а б е з оп асно с т и вы пол нен а 
у всех участников, которым была введена 
по меньшей мере одна доза исследуемого 
препарата, и включала регистрацию не-
желательных явлений, электрокардио-
графию (ЭКГ), определение показателей 
жизненно важных функций, лаборатор-
ные тесты, определение уровня антител 
к инсулину, оценку местной переноси-
мости препарата. Нежелательные явления 
оценивали по степени тяжести и возмож-
ной связи с исследуемым препаратом.

Результаты
Участники

В японском исследовании приняли 
участие в общей сложности 18 пациентов 
с СД 1 типа (16 мужчин и 2 женщины). 
Средний возраст составил 34,8±11,5 года, 
ИМТ –  22,42±2,10 кг/м2. Все рандомизи-
рованные участники завершили иссле-
дование.

В европейское исследование вк лю-
чили 24 пациента с СД 1 типа (5 жен-
щин и 19 мужчин) со средним возрастом 
42,6±10,0 лет и ИМТ 25,6±2,0 кг/м2. Два 
человека досрочно прекратили участие 
в исследовании по причинам личного ха-
рактера, в результате чего исследуемую 
когорту составили 22 пациента.

Фармакокинетика
Ф а р м а к о к и н е т и ч е с к и е  п р о ф и л и 

Gla-300 и Gla-100 после однократной 
инъекции показаны на рисунке 2А для 
японского исследования и на рисунке 3А 
для европейского. Было установлено, что 
Gla-300 и Gla-100 имеют различные фар-
макокинетические профили независимо 

от дозы препарата и этнической принад-
лежности участников.

Кривые INS обеих доз Gla-300 не имели 
ярко выраженных пиков, хотя высота кри-
вой увеличивалась с повышением дозы. 
GLA-100 показал более отчетливое по-
вышение концентрации, достигая мак-
симума через 12 ч с последующим сни-
жением.

INS-C max и INS-AUC0-24 были больше 
для Gla-100 по сравнению со всеми до-
зами Gla-300. Только для дозы Gla-300 0,9 
Ед/кг, которую применяли в европей-
ском исследовании, INS-AUC0-36 была 
больше, чем для Gla-100.

INS-T max и T50%-INS-AUC0-36 были 
больше для всех доз Gla-300 по сравнению 
с Gla-100 в обоих исследованиях. Медиана 
INS была достигнута через 32 и 36 ч после 
введения дозы Gla-300 0,6 Ед/кг (в евро-
пейском и японском исследовании соот-
ветственно) и через 36 ч после введения 
дозы Gla-300 0,9 Ед/кг (только европей-
ские участники).

Фармакодинамика
Ф а р м а код и н а м и ч е ск и е п р о ф и л и 

Gla-300 и Gla-100 после однократной инъ-
екции показаны на рисунках 2В и 2С для 
японского исследования и на рисунках 3B 
и 3C для европейского.

В о б о и х  и с с л е д о в а н и я х  Gl a-3 0 0 
и Gla-100 имели различные фармакоди-
намические профили, что соответствует 
отличиям в их фармакокинетике.

В японском исследовании уровень глю-
козы в крови для обеих доз Gla-300 по-
степенно повышался примерно к 6 часу, 
а затем стабилизирова лся на целевом 
уровне до 36 ч. В отличие от него Gla-100 
поддерживал уровень глюкозы в крови 
на целевом уровне примерно до 24 часов, 
а затем ее концентрация постепенно воз-
растала. В европейском исследовании 
глюкодинамический эффект также на-
блюдался в течение 36 часов.

В обоих исследованиях активность ин-
сулина для всех доз GLA-300 нарастала 
плавнее, а GIR max были меньше, чем 
у Gla-100 (рис. 2B и 3B). Общее потребле-
ние экзогенной глюкозы (GIR-AUC0-36) 
возрастало с увеличением дозы GLA-300, 
но только для дозы 0,9 Ед/кг этот показа-
тель был больше, чем у Gla-100 0,4 Ед/кг.

В соответствии с профилями GIR по-
казатель T50%-GIR-AUC0-36 сдвинулся 
примерно на 5-7 ч для GLA-300 (до 18 ч 
после введения дозы). Из-за заранее уста-
новленного времени завершения ЭК-теста 
через 36 ч полная длительность активно-
сти Gla-300 не могла быть оценена.

Концентрация метаболитов
В отдельном анализе японской когорты, 

в котором оценива ли концентрацию 

метаболитов инсулина гларгин, было 
показано, что концент раци я основ-
ного метабол и та (21A-Gly-и нсул и н) 
для всех видов лечения примерно в три 
раза превышала нижний предел коли-
чественного определения (30 пмоль/л 
или 0,2 нг/мл). Самая высокая концен-
трация наблюдалась при применении 
Gla-100 (104 пмоль/л или 0,628 нг/мл), 
а затем –  Gla-300 0,6 Ед/кг (75 пмоль/л или 
0,452 нг/мл) и 0,4 Ед/кг (66 пмоль/л или 
0,402 нг/м л). Напротив, в большин-
стве индивидуальных образцов крови 
концент рация самого инсулина гларгин 
и второго метаболита была ниже нижнего 
предела количественного определения.

Безопасность
В о б о и х  и с с л е д о в а н и я х  Gl a-3 0 0 

и Gla-100 хорошо переносились без от-
личий по профилю безопасности. Титры 
а н т и т ел п ро т и в и нсул и на и к росс-
реактивность не претерпели значитель-
ных изменений в течение всего исследова-
ния. Никаких серьезных нежелательных 
явлений или случаев досрочного выбы-
вания из исследования в связи с неблаго-
приятными событиями не было зафикси-
ровано ни в одном из исследований.

Обсуждение
В этих двух исследованиях с использо-

ванием ЭК-теста, с одинаковым дизайном 
и участием японских и европейских паци-
ентов с СД 1 типа были показаны разли-
чия фармакокинетических и фармакоди-
намических профилей Gla-100 и Gla-300. 
Концентрация инсулина и его активность 
при применении Gla-300 нарастали более 
плавно, были более стабильными и дли-
тельными по сравнению с Gla-100. Это 
сопровож да лось более равномерным 
метаболическим эффектом Gla-300, на-
блюдаемым в частности при введении 
Gla-300 0,6 и 0,9 Ед/кг и проявляющимся 
в увеличении T50%-GIR-AUC0-36 (при-
мерно 18 ч) по сравнению с Gla-100 (при-
мерно 12 ч). В результате контроль уровня 
глюкозы в крови был более устойчивым 
и сохранялся в течение 36 часов для всех 
доз Gla-300. Потенциально Gla-300 может 
быть активным и спустя 36 часов. Следует 
отметить, что самая высокая доза Gla-300 
(0,9 Ед/кг) не оценивалась в японском ис-
следовании, поскольку это не актуально 
для рутинной к линической практики 
в этой стране, где обычно используются 
более низкие дозы Gla-100 по сравнению 
с западными странами.

Результаты этих исследований позво-
ляют предположить, что рН-зависимая 
преципитация и повторное растворение 
инсулина гларгин зависит от концентра-
ции введенного раствора [9]. Это контра-
стирует с инсулинами, которые остаются 

растворимыми после инъекции. Этот 
специфичный для гларгина феномен 
может основываться на поверхность- 
зависимом высвобождении, которое про-
порционально объему связанного аморф-
ного осадка.

Фармакокинетические и фармакоди-
намические показатели в японском и ев-
ропейском исследовании в целом согла-
совывались друг с другом, что позволяет 
предположить подобные результаты при 
стабильных состояниях и в других по-
пуляциях [3]. На основании этого сход-
ства можно ожидать, что потенциальные 
преимущества в управлении диабетом 
при применении Gla-300 один раз в день 
в связи с более стабильными фармако-
кинетическим и фармакодинамическим 
профилями по сравнению с Gla-100 будут 
наблюдаться в разных этнических груп-
пах. Эти преимущества включают дости-
жение гликемических целей с меньшим 
риском гипогликемии и большей гибко-
стью в интервалах между дозированиями.

Продолжающаяся программа клини-
ческих испытаний EDITION, посвящен-
ная сравнению гликемического контроля 
и частоты гипогликемии на фоне тера-
пии Gla-300 и Gla-100 в различных попу-
ляциях больных СД 1 и 2 типа, поможет 
определить, проявятся ли более стабиль-
ные и длительные фармакокинетические 
и фармакодинамические профили Gla-300 
в виде клинических преимуществ. Полу-
ченные к настоящему времени результаты 
этой программы показывают, что Gla-300 
является столь же эффективным, как 
Gla-100, в достижении гликемического 
контроля, но с меньшим риском гипогли-
кемии и увеличения массы тела [10-15].
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Рис. 3. Фармакокинетические и фармакодинамические 
профили Gla-300 и Gla-100 в европейском исследовании
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Было выяснено, что эндотелий, ко-
торому ранее приписывались исключи-
тельно барьерные функции, играет важ-
ную роль в реализации регулирующих 
влияний на тонус сосудистой стенки 
(Furchgott and Zawadzki, 1980) благодаря 
синтезу в его клетках вещества, оказыва-
ющего собственное дилатирующее дей-
ствие (оксид азота, NO) (Ignarro, 1986). 
В случае повреждения эндотелия при 
патологии (атеросклероз) или в экспе-
рименте ряд вазодилатирующих стиму-
лов (например, ацетилхолин) перестают 
оказывать расслабляющее действие и на-
чинают вызывать вазоконстрикцию. NO 
синтезируется в эндотелиоцитах из ами-
нокислоты L-аргинина в реакции, ката-
лизируемой крупным ферментным ком-
плексом NO-синтазой (NOS). Последняя 
использует ряд кофакторов и является 
мишенью для многочисленных вне- 
и внутриклеточных стимулов (ацетил-
холин, инсулин, ионы Са2+, протеинки-
назы, уровень свободных радикалов, ряд 
метаболитов и др.). NO, синтезирован-
ный в эндотелии, затем диффундирует 
к гладким миоцитам медии, проникает 
в них и, стимулируя протеинкиназу G, 
вызывает снижение концентрации ци-
тозольного Са2+ и, соответственно, рас-
слабление. Характерным для ЭД является 
снижение/отсутствие именно эндотелий-
зависимого расслабления сосуда (напри-
мер, на перечисленные выше стимулы). 
В то же время эндотелийнезависимое рас-
слабление в ответ на прямое назначение 
доноров NO и миотропных спазмоли-
тиков сохраняется. Развитие ЭД, основ-
ным молекулярным механизмом которой 
является снижение синтеза NO эндоте-
лиальной NOS (еNOS) с относительным 
преобладанием эндотелиальных вазо-
констрикторных агентов (эндотелин-1), 
лежит в основе наиболее распространен-
ных сердечно-сосудистых заболеваний: 
ишемической болезни сердца, инсультов, 
артериальной гипертензии.

В связи с тем, что ЭД рассматривают 
в качестве «предстадии» атеросклероза, 
причины и механизмы их развития по-
лагают общими. Так же, как и для атеро-
склероза, в развитии ЭД имеет значение 
увеличение количества свободных ради-
калов (оксидативный стресс), гипертри-
глицеридемия в сочетании с дислипид-
емией, энергетическая депривация (нару-
шение продукции или транспорта АТФ), 
ряд токсических воздействий (Л.Т. Малая 
и соавт., 1999).

Эндотелиальная дисфункция при СД
Хорошо известно, что атеросклероти-

ческие изменения у больных СД развива-
ются раньше, чем в остальной популяции. 
В последние годы этот факт подтвержден 
в крупных долгосрочных клинических 
исследованиях как для СД 1 типа (Purnel 
et al., 1998), так и для СД 2 типа (UK Pro-
spective Diabetes Study Group, 1998). Од-
нако специфические клинические за-
кономерности развития ЭД для СД 1 и 2 
типа продолжают уточняться. Ранее ос-
новным повреждающим фактором в раз-
витии сосудистых осложнений считалась 

гипергликемия. Более высокая частота 
и более раннее развитие сосудистых ос-
ложнений при СД 2 типа по сравнению 
с СД 1 типа заставляют искать дополни-
тельные механизмы, участвующие в фор-
мировании ЭД. Первоначально предпола-
галось, что дополнительное повреждаю-
щее воздействие на эндотелий оказывает 
гиперинсулинемия, часто наблюдаемая 
при СД 2 типа. Результаты упомянутых 
клинических исследований опровергают 
это предположение.

Было показано, что наибольшую роль 
в развитии ЭД и атеросклероза при СД 
играет не гиперинсулинемия, а инсули-
норезистентность, сопровождающая СД 
2 типа (Lebovitz, 2003). Последняя опре-
деляется обычно как сниженное по срав-
нению с нормальным влияние инсулина 
на поглощение и метаболизм глюкозы 
in vivo. Естественным компенсаторным 
ответом организма в этом случае является 
увеличение секреции инсулина с целью 
нормализации уровня глюкозы. До тех 
пор, пока такой компенсации оказыва-
ется достаточно, будет сохраняться нор-
мальный уровень глюкозы крови (Lebovitz 
et al., 2001).

Однако у таких пациентов отмечается 
целый ряд метаболических нарушений 
(висцеральное ожирение, повышение сы-
вороточного холестерина, триглицеридов 
плазмы, липопротеинов низкой плотно-
сти, снижение липопротеинов высокой 
плотности), ассоциированных с инсули-
норезистентностью (Lebovitz et al., 2001), 
которые сами по себе являются факто-
рами риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Эти метаболические 
нарушения в сочетании с самой инсули-
норезистентностью и повышением систо-
лического и диастолического давления 
объединяются термином «синдром ин-
сулинорезистентности» (метаболический 
синдром).

Выделение этого синдрома целесо-
образно с точки зрения практической 
значимости его последствий (прогресси-
рующее ожирение, быстрое развитие ате-
росклероза, сердечная недостаточность, 
артериальная гипертензия, почечная не-
достаточность), а также предполагаемой 
общности механизмов составляющих его 
проявлений. Кроме того, следует учиты-
вать, что трансформация инсулинорези-
стентности в СД 2 типа зависит от боль-
шого числа различных (в первую очередь, 
генетических) факторов и происходит 
далеко не у всех пациентов с метаболиче-
ским синдромом. Также у части больных 
с СД 2 типа инсулинорезистентность от-
сутствует (так называемый инсулин-сен-
ситивный диабет; Lebovitz, 2003).

В ряде исследований (Stern, 1997) было 
установлено, что инсулинорезистент-
ность формируется задолго до развития 
СД 2 типа и что ко времени первых про-
явлений диабета у таких пациентов уже, 
как правило, имеются выраженные про-
явления атеросклероза. Именно этим, как 
считают, объясняются «ранние» сроки 
развития атеросклероза при СД 2 типа 
и высокая частота неблагоприятных 
исходов острых сосудистых катастроф, 

сопоставимая с таковой у больных с по-
вторным инфарктом или инсультом 
(то есть с далеко зашедшим атероскле-
розом) без диабета (Coutinho et al., 1999).

Механизм развити я инсулиноре-
зистентности до конца не ясен. Много 
данных указывают на то, что первичным 
в данном случае является развитие вис-
церального ожирения (Montague, 2000; 
Lebovitz et al., 2001). Жировая ткань вы-
деляет в циркуляцию факторы (свобод-
ные жирные кислоты, фактор некроза 
опухолей α), блокирующие действие 
инсулина на уровне внутриклеточного 
фосфатидилинозитол-3-киназного пути. 
При этом нарушается транспорт глюкозы 
и метаболизм липидов (Virkamaki et al., 
1999). Эффекты инсулина, связанные 
с его влиянием на рост и пролиферацию 
клеток, опосредуются киназой митоген-
активирующего фактора (МАР-киназой) 
и остаются относительно интактными 
(Isomaa, 2001, Dib et al., 1998).

В последние годы становятся известны 
механизмы развития ЭД при инсулино-
резистентности. Выше мы упоминали 
инсулин в числе других факторов, вли-
яющих на сосудистый тонус благодаря 
взаимодействию с эндотелиальной NOS. 
Посредством увеличения продукции NO 
под влиянием инсулина происходит вазо-
дилатация. Этот эффект инсулина также 
опосредуется фосфатидилинозитол-3-
к и на зой и блок и рует ся в услови я х 
инсулинорезистентности. В этом случае 
способность инсулина повышать коли-
чество NO в сосудистой стенке заметно 
снижается (Zeng et al., 2000), что приво-
дит к увеличению периферического со-
судистого сопротивления и повышению 
систолического и диастолического дав-
ления. В дальнейшем наблюдается утол-
щение интимы и развитие ригидности 
артериальной стенки (Kozakova, Palombo, 
2016).

Согласно некоторым данным (Koza-
kova, Palombo, 2016) в результате дефи-
цита NO, вызванного инсулинорези-
стентностью, объем микроциркуляции, 
например, в скелетных мышцах, весьма 
существенно (до -25%) уменьшается. 
Физиологический смысл инсулиновой 
вазодилатации, как предполагают, за-
ключается в обеспечении равномерного 
поступления самого же инсулина к тка-
н ям. Нару шение микроцирк уляции 
при инсулинорезистентности, часто со-
вместно с гипергликемией, лежит в ос-
нове микроангиопатии и способствует 
развитию дистрофических изменений 
в тканях (диабетическая стопа, диабети-
ческая кардиомиопатия).

В отличие от СД 2 типа больные СД 
1 типа, как правило, не имеют факторов 
риска, способствующих ЭД, в начале за-
болевания (Purnell et al., 1998). В последу-
ющем главными факторами риска у них 
являются недостаточный контроль глике-
мии и ожирение в результате инсулиноте-
рапии, а также нефропатия. У пациентов 
с гипергликемией отмечаются повышен-
ное содержание свободных жирных кис-
лот в плазме, а также увеличение синтеза 
липопротеинов очень низкой плотности 

и снижение клиренса липопротеинов 
очень низкой плотности и хиломикронов 
как результат снижения липопротеин-
липазной активности. Это приводит 
к увеличению содержания триглицери-
дов в плазме. Кроме того, гипергликемия 
приводит к усилению гликозилирования 
белков и образованию так называемых 
конечных продуктов гликозилирования, 
вызывает активацию протеинкиназы С, 
развитие оксидативного стресса, что в ко-
нечном итоге определяет развитие ЭД при 
СД 1 типа.

В то же время у значительного числа 
пациентов «со стажем» в результате ин-
сулинотерапии и вызванного ею ожире-
ния развивается инсулинорезистентность 
(Erbey et al., 1998).

Наконец, еще одним (в дополнение 
к гипергликемии и инсулинорезистент-
ности) фактором риска сердечно-со-
судистых заболеваний при СД 1 типа 
считается нефропатия (микро- или ма-
кроальбуминурия с последующей гипер-
ренинемией) (Tuomilehto et al., 1997).

Говоря об успехах в выяснении меха-
низмов повреждения тканей при диабете, 
нельзя не упомянуть о поражении нерв-
ной системы. Помимо дисциркуляторной 
энцефалопатии, развивающейся в резуль-
тате ЭД мозговых артерий, распростра-
ненным (до 50% после 25 лет заболевания) 
осложнением является периферическая 
(поли)нейропатия, имеющая собствен-
ный механизм. Наиболее значимой его 
составляющей является уменьшение 
количества миоинозитола в мембране 
нервных волокон. Миоинозитол, являясь 
структурным компонентом мембраны, 
в то же время участвует в сигнальном ка-
скаде протеинкиназы С и задействован 
в регуляции внутриклеточной концен-
трации Са2+.

Другие механизмы включают усиле-
ние полиольного пути, в котором избы-
ток глюкозы превращается в сорбитол 
и фруктозу; угнетение анаэробного гли-
колиза; гликозилирование белков нерв-
ного волокна; нарушение метаболизма 
жирных кислот, а также повреждение 
нерва в результате нарушений микро-
циркуляции (DCCT Research Group, 1993).

Решение проблемы
Лечение ЭД при СД или инсулинорези-

стентности представляет собой сложную 
задачу. Несмотря на безусловную спра-
ведливость рекомендаций по адекватному 
контролю гликемии, снижению тригли-
церидов плазмы и коррекции дислипи-
демии, полное практическое выполне-
ние их не всегда возможно. В связи с этим 
внимание практических клиницистов все 
больше привлекают препараты цитопро-
текторного действия, способные оказы-
вать положительное влияние на эндоте-
лий, миокард, нервную ткань. Ряд таких 
препаратов находится на стадии изучения 
в лабораториях, некоторые вошли в кли-
ническую практику.

Rupp и соавт. (2002) проанализиро-
вали кардиопротективный эффект ряда 
лекарственных веществ, обладающих 
способностью частично ингибировать 
окисление жирных кислот в миокарде. 
Авторы особенно отметили положи-
тельный эффект мельдония (MET-88) 
на восстановление насосной функции 
сердца в условиях перегрузки, которое 
осуществлялось как за счет возрастания 
плотности кальциевых помп в мембране 
саркоплазматического ретикулума, так 
и за счет перестройки энергетического 
метаболизма под влиянием препарата. 
В настоящее время имеется ряд убеди-
тельных доказательств эффективности 

Эндотелиальная дисфункция при инсулинорезистентности 
и сахарном диабете: есть ли решение проблемы?

Сердечно-сосудистые осложнения остаются основной причиной смертности среди больных сахарным 
диабетом – СД (Boden, 2003). В последние два десятилетия достигнут существенный прогресс в понимании как 
патогенеза СД, так и физиологических механизмов, обусловливающих связь между диабетом и развитием 
осложнений. В частности, в обиходе клиницистов и патофизиологов прочно утвердился термин «эндотелиальная 
дисфункция», под которым понимают недостаточную способность артериальной стенки расслабляться в ответ на 
вазодилатирующие стимулы в виде ацетилхолина, а также ряда гуморальных агентов, либо (в далеко зашедших 
случаях) извращенную констрикторную реакцию на перечесленные дилатирующие стимулы. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) лежит в основе преходящей либо длительной (с развитием инфаркта) локальной ишемии и 
охватывает как случаи выраженного атеросклеротического поражения артерий, так и сугубо функциональные 
изменения артериальной стенки, предшествующие развитию атеросклероза.
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универсального цитопротектора мельдо-
ния при ЭД, сердечной недостаточности, 
дисциркуляторной энцефалопатии, пери-
ферических нейропатиях.

Механизм его кардиопротективного 
действия состоит в конкурентном ин-
гибировании фермента γ-бутиробетаин-
гидроксилазы, осуществляющего син-
тез карнитина. Последний является 
переносчиком жирных кислот через 
мембрану митохондрий, где осущест-
вляется их кислород-зависимое окисле-
ние. Как известно, β-окисление жирных 
кислот является основным источником 
энергии в миокарде. Ингибирование 
γ-бутиробетаин-гидроксилазы приводит 
к снижению синтеза карнитина и умень-
шению окисления жирных килот, что 
в свою очередь способствует повыше-
нию в энергетическом обмене миокарда 
доли глюкозы, окисляемой в реакциях 
анаэробного гликолиза. Подобная пере-
стройка оказывается иск лючительно 
благотворной для сердца в состоянии 
гипо ксии (гипертрофия миокарда, хро-
ническая ишемическая болезнь сердца, 
аритмии), повышая его функциональные 
резервы (Dambrova et al., 2002).

Statsenko и соавт. (2007) изучали эф-
фективность мельдония в комплексном 
лечении постинфарктной недостаточно-
сти кровообращения у пациентов с СД 
2 типа в раннем постинфарктном периоде 
(3-4 нед). Авторы отметили улучшение 
по сравнению с группой контроля (стан-
дартное лечение) по целому ряду показа-
телей, в том числе по уровню гликемии, 
триглицеридов, общего холестерина, 
а также скорости клубочковой фильтра-
ции и увеличению функциональных ре-
зервов почки.

Положительный эффект мельдония 
при ЭД нельзя объяснить только пере-
стройкой энергетического обмена клеток. 
Sjakste и соавт. (2004) наблюдали усиление 
в эксперименте вазодилатирующего дей-
ствия γ-бутиробетаина и его метиловых 

эстеров (вещества, обладающие холино-
миметической активностью) под влия-
нием мельдония. Этот эффект устранялся 
при предварительном воздействии блока-
тора NOS (L-NAME), что дает основание 
авторам предполагать его эндотелийзави-
симый характер.

Проводилось изучение эффективности 
мельдония при периферических (сенсо-
моторных) полинейропатиях у больных 
СД 2 типа (Statsenko et al., 2008). Авторы 
наблюдали выраженное клиническое 
улу чшение, полож ительный эффект 
в отношении результатов электрофизио-
логического исследования, повышение 
активности ферментов антиоксидантной 
защиты, подавление образования продук-
тов перекисного окисления липидов. В за-
ключение авторы исследования рекомен-
дуют включать мельдоний в стандартную 
схему лечения диабета и сенсомоторных 
нейропатий.

В ряде исследований установлено по-
ложительное влияние мельдония на моз-
говой кровоток в условиях ишемии. Так, 
Винничук (1991), изучая эффект препа-
рата у больных с ишемическим инсуль-
том, наблюдал улучшение мозгового 
кровообращения как при инсульте, так 
и при постишемической мозговой гипо- 
и гиперперфузии. На основании этих на-
блюдений мельдоний был рекомендован 
для лечения ишемических нарушений 
мозгового кровообращения.

Дзяк и Голик (2003) отметили поло-
жительное влияние мельдония на не-
врологическую симптоматику, крово-
обращение, электрофизиологические 
и нейропсихологические характеристики 
у пациентов с хронической церебральной 
ишемией.

Abeunov и соавт. (2004) изучали вли-
яние мельдония на динамику высших 
психических функций у больных с дис-
циркуляторной энцефалопатией. Авторы 
отмечали улучшение памяти, внимания, 
когнитивных процессов у больных. Кроме 

того, наблюдалось уменьшение головных 
болей, головокружения, вестибулярных 
расстройств, бессонницы.

Специальное исследование было по-
священо изучению антиоксидантных 
свойств мельдония (Суслина и соавт., 
2003) у больных диабетом с острым лаку-
нарным инсультом и дисциркуляторной 
энцефалопатией. В данном исследовании 
было установлено повышение устойчи-
вости липопротеинов сыворотки к пере-
кисному окислению.

В двойном слепом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследо-
вании на основании субъективных и объ-
ективных критериев было установлено, 
что мельдоний ускоряет восстановление 
после мозговых повреждений, а также 
существенно улучшает качество жизни 
(Vetra et al., 1999).

Мельдоний широко используется 
в клинической практике и спортивной 
медицине в государствах –  бывших со-
юзных республиках. На рынке Украины 
он представлен, в частности, препаратом 
Метамакс.

Существует еще один подход к лечению 
ЭД. Он заключается в обеспечении эндо-
телиальной NOS достаточным количе-
ством субстрата для продукции оксида 
азота. Очевидно, что в условиях острой 
конкуренции за субстрат между еNOS 
и аргиназой, активность которой в эндо-
телии возрастает в условиях оксидатив-
ного стресса и дислипидемии, назначение 
L-аргинина может сыграть определенную 
роль в устранении ЭД.

Согласно экспериментальным данным 
Pernow и соавт. (1994) и Siegfried и соавт. 
(1992) назначение L-аргинина in vivo при-
водило к уменьшению размеров зоны ин-
фаркта у экспериментальных животных 
и улучшало работу миокарда изолирован-
ных сердец крыс. В этих же экспериментах 
после перфузии L-аргинина наблюдалось 
сохранение эндотелиальной функции ко-
ронарных артерий после ишемии.

В дальнейшем было показано (Pernow 
et al., 2003), что L-аргинин предотвра-
щает развитие ЭД, вызванной ишемией-
реперфузией у людей. Settergren и соавт. 
(2009) продемонстрировали аналогичный 
эффект L-аргинина у пациентов, стра-
дающих СД 2 типа и коронарным атеро-
склерозом. Kovameec и соавт. (2014) пы-
тались повысить содержание L-аргинина 
в сосудистой стенке путем блокады арги-
назы и также добились положительного 
эффекта в отношении эндотелиальной 
функции.

В некоторых исследованиях отмечался 
положительный эффект перорального при-
ема L-аргинина (Fayh et al., 2013). Однако 
следует отметить, что при приеме внутрь 
требуется применение более высоких доз 
препарата (порядка нескольких грамм 
в день), поскольку значительное количе-
ство L-аргинина подвергается деградации 
в стенке кишечника еще до того, как по-
падет в портальное русло (Morris, 2012).
Препараты L-аргинина представлены 
и в Украине. Особого внимания заслужи-
вает препарат Тивомакс (парентеральная 
лекарственная форма L-аргинина), кото-
рый производится на современном обору-
довании во флаконах из медицинского по-
липропилена и доступен широкому кругу 
украинских пациентов.

Исходя из перечисленных выше пато-
физиологических механизмов, можно 
предполагать, что совместное применение 
универсального цитопротектора мельдо-
ния (Метамакс) и парентеральной формы 
L-аргинина (Тивомакс) в сочетании с воз-
действиями, направленными на устранение 
триглицеридемии, дислипидемии, а также 
тщательный контроль гликемии, обеспечат 
комплексный подход к лечению больных 
с СД и инсулинорезистентностью, способ-
ствуя восстановлению функции эндотелия 
у этой категории пациентов.

Подготовил Федор Добровольский
ЗУЗУ

ЛІКАР, УЧЕНИЙ, ЖУРНАЛІСТ
ЖИТТЄВІ ВЕРШИНИ ПРОФЕСОРА 

ВОЛОДИМИРА ІВАНОВИЧА ПАНЬКІВА
(до 60-річчя від дня народження)

12 квітня 2016 р. виповнилося 60 років від дня народ-
ження відомого вченого у галузі ендокринології, заслу-
женого лікаря України, завідувача відділу Україн ського 
науково-практичного центру ендокринної хірургії, транс-
плантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, 
доктора медичних наук, професора Володимира Івановича 
Паньківа.

Майбутній професор народився в Коломиї на Прикарпатті, 
у дружній, інтелігентній і шанованій родині Івана Васильо-
вича та Євгенії Романівни Паньківих. Життєвий шлях бать-
ків Володимира Івановича є прикладом нездоланної жаги 
до життя, праці, постійного розвитку, яка не гасне з роками, 
а навпаки, зростає і запалює всіх. Після закінчення найдав-
нішого в Європі медичного факультету університету міста 
Монпельє у Франції доктор медицини Іван Васильович Пань-
ків повернувся на рідну землю за декілька тижнів до початку 
Другої світової війни. Незважаючи на пережиті тяжкі воєнні часи, батьки Володимира Івановича 
Паньківа вистояли, вижили та віддавали всі свої сили, почуття, знання родині, людям, країні.

Шлях Володимира Паньківа в науку проліг через Коломийську середню школу № 1 ім. Василя 
Стефаника, яку закінчив із золотою медаллю, через лікувальний факультет Івано-Франківського 
медичного інституту, аспірантуру в НДІ ендокринології та обміну речовин.

Зі студентських років Володимир почав працювати, чергувати в реанімаційному відділенні Івано- 
Франківської обласної клінічної лікарні, набував професійного досвіду. З величезною повагою 
та шаною Володимир Паньків ставиться до академіка Андрія Семеновича Єфімова, який допоміг 
йому зробити перші кроки в науці. Під його керівництвом у 1988 р. Володимир Паньків захистив 
кандидатську дисертацію на тему «Частота судинних ускладнень у хворих із вперше виявленим 
цукровим діабетом», а в 1997 р. став доктором медичних наук, захистивши дисертацію на тему 
«Епідеміологія цукрового діабету та його ускладнень у Карпатському регіоні». В 1996 р. Воло-
димир Паньків пройшов стажування на курсах Всесвітньої організації охорони здоров’я з питань 
епідеміології цукрового діабету в Кембриджському університеті (Велика Британія). Він автор понад 
400 наукових праць, восьми монографій, чотирьох посібників, трьох патентів України на винахід.

Із 1994 р. Володимир Іванович Паньків є членом Європейської асоціації з вивчення 
цукрового діабету, а з 1998 р. –  Європейської тиреоїдної асоціації. Працюючи районним 
ендокринологом у Коломийській ЦРЛ, він науково обґрунтував і розробив організаційні основи 
програми скринінгу цукрового діабету в умовах великого адміністративного району. Результати 
скринінгового дослідження, яке вперше було проведене в Коломийському районі в рамках 
виконання Національної програми «Цукровий діабет», показали, що реальна кількість хворих 
на цукровий діабет утричі перевищує дані офіційної статистики. За вагомий внесок у розвиток 
охорони здоров’я Президент України у 2000 р. присвоїв Володимиру Івановичу Паньківу звання 
«Заслужений лікар України». У 2005 р. на конкурсній основі В.І. Паньків був призначений 
головним позаштатним спеціалістом МОЗ України і очолив ендокринологічну службу України.

У 2000 р. Міжнародний біографічний центр у Кембриджі (Велика Британія) видав довідник 
«2000 видатних учених сьогодення», у якій знаходимо й прізвище професора Володимира 
Паньківа, доктора медичних наук з України, а в 2002 р. у США побачив світ інший довідник –  
«Хто є хто в науці і техніці», до якого теж занесено його прізвище. За версією журналу «Фокус» 
(грудень 2009 р.), Володимир Паньків входить до числа 50 найбільш визначних лікарів-практиків 
України.

Володимир Паньків пройшов шлях від асистента до професора на кафедрі клінічної імунології, 
алергології та ендокринології в Буковинському державному медичному університеті (1998-2006). 
Із червня 2006 р. він завідувач відділу профілактики ендокринних захворювань Українського 
науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, заступник голови спеціалізованої вченої ради з ендокринології при цьому закладі.

Володимир Паньків підготував 10 кандидатів медичних наук та одного доктора медичних наук 
зі спеціальності «Ендокринологія», на сьогодні керує ще трьома докторськими дисертаціями. 
Його учні стали вченими, відомими лікарями, організаторами органів охорони здоров’я, які пра-
цюють не тільки в Україні, а й за кордоном.

Крім практичної та наукової медичної діяльності, Володимир Паньків заявив про себе як ре-
дактор і журналіст. Упродовж 1994-1997 рр. він організував випуск газети для ендокринологів 
і хворих на цукровий діабет із назвою «Діабет і життя». Із 2005 р. Володимир Паньків – головний 
редактор «Міжнародного ендокринологічного журналу», член редакційної ради газети «Здоров’я 
України» та багатьох інших медичних наукових видань, а з 2009 р. – член Національної спілки 
журналістів України.

Світ захоплень Володимира Паньківа –  мандрівки. Він побував в усіх (без винятку) країнах 
Є вропи (у тому числі карликових і не цілком визнаних), на всіх континентах (окрім Антарктиди), 
його оселя прикрашена колекцією з понад 800 тарілок із видами міст і країн світу.

Життєва і творча енергія, ерудиція та блискучий талант лікаря і науковця, відкритість і добро-
зичливість, порядність і людська тактовність Володимира Івановича у спілкуванні завоювали 
любов і глибоку повагу лікарів, колег та учнів.

Володимире Івановичу, бажаємо Вам міцного здоров’я, нових наукових звершень і творчих 
успіхів, реалізації ідей та планів на благо вітчизняної науки!

Колектив Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, учні, друзі.

Колектив редакції  «Медична газета «Здоров’я України».

 Інформація
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Докладчик отметила, что проблема са-
харного диабета (СД) не только не теряет 
своей актуальности, но и становится все 
более значимой. Во всем мире неуклонно 
растет распространенность ожирения, 
а вместе с ней –  частота предиабета и СД 
2 типа. Согласно оценке Международной 
диабетической федерации сегодня в мире 
насчитывается уже 387 млн больных СД, 
а к 2035 году их количество может достичь 
592 млн.

Но актуальность проблемы СД опреде-
ляется не только ее масштабом, но и по-
следствиями. К сожалению, большинство 
пациентов не контролируют свое забо-
левание, что приводит к существенному 
повышению риска осложнений и сокра-
щению продолжительности жизни.

Неудовлетворительный контроль диа-
бета является глобальной проблемой 
во всем мире. Даже в экономически разви-
тых странах не более чем 30-50% пациен-
тов с СД добиваются гликемического кон-
троля (S. Casagrande et al., 2013; S.B. Harris 
et al., 2005; A. Liebl et al., 2002; J.C. Chan 
et al., 2009). В Украине ситуация еще хуже. 
По данным 6 волны наблюдательной про-
граммы IDMPS (2014), целевые уровни 
HbA

1c
 <7% были достигнуты при терапии 

у 13,5% пациентов с СД 1 типа и 12,8% 
с СД 2 типа.

В то же время неоднократно и убе-
дительно было доказано, что контроль 
гликемии четко коррелирует с частотой 
осложнений СД, особенно микрососуди-
стых. Так, в европейском исследовании 
PANORAMA, включившем 5811 пациен-
тов с СД 2 типа из 9 стран, распространен-
ность микро- и макрососудистых ослож-
нений диабета при хорошем гликемиче-
ском контроле (HbA

1c
 <7%) составила 24,1 

и 23,2% соответственно, а при неудовлет-
ворительном (HbA

1c
 ≥7%) –  35,7 и 26,7%, 

причем различия были высоко досто-
верными (P. Pablos-Velasco et al., 2014). 
В Украине, по данным регистра IDMPS, 
в 2014 году как минимум одно микро-
сосудистое осложнение было отмечено 
у 92,9 и 93,8% пациентов с СД 1 и 2 типа 
соответственно, макрососудистые –  у 28,9 
и 58,2%.

Казалось бы, фармацевтическая ин-
дустрия дает сегодня врачам и пациен-
там все возможности для контроля СД, 
но почему в реальной жизни проблему 
диабета решить пока не удается? Первым 
препятствием является несвоевременная 
диагностика данного заболевания. К со-
жалению, из-за длительного бессимптом-
ного течения и отсутствия эффективных 
масштабных скрининговых программ СД 
2 типа обычно выявляется очень поздно. 
Так, на момент его диагностики в среднем 
у 8 из 10 пациентов уже имеются диабе-
тические осложнения –  кардио- и цере-
броваскулярная патология, ретинопатия, 
нефропатия и т.д.

Вторым серьезным препятствием вы-
ступает клиническая инерция. Врачи не-
своевременно интенсифицируют лечение, 
в связи с чем пациенты длительно нахо-
дятся в состоянии декомпенсации и под-
вергаются повышенному риску развития 

осложнений. Уже известно, что задержка 
с интенсификацией сахароснижающей 
терапии ассоциируется с негативной мета-
болической памятью и повышением риска 
микро- и макрососудистых осложнений 
СД (L. Ji et al., 2011; S. Del Prato et al., 
2010), а раннее снижение НbA

1c
, напротив, 

сокращает риск осложнений у больных 
с недавно диагностированным СД 2 типа 
(UKPDS).

Современная стратегия сахароснижа-
ющей терапии при СД 2 типа, согласо-
ванная экспертами ADA и EASD (2015), 
подразумевает индивидуальный подход 
к ведению каждого пациента в рамках 
общего алгоритма. Лечение начинается, 
как правило, с метформина при отсут-
ствии противопоказаний к его назначе-
нию и хорошей переносимости, тогда 
как при их наличии может быть назначен 
любой препарат второго ряда. Двойная 
стартовая комбинация должна быть рас-
смотрена для пациентов с HbA

1c
 ≥9% для 

скорейшего достижения цели терапии. 
По мере прогрессирования заболевания 
у большинства пациентов рано или поздно 
возникает необходимость в интенсифи-
кации лечения, то есть добавлении вто-
рого, а затем и третьего сахароснижаю-
щего препарата. Для каждого больного 
определяется индивидуальный целевой 
уровень HbA

1c
 с контролем его достиже-

ния каждые 3-6 мес (чаще на старте лече-
ния, реже при относительно стабильном 
контроле). Если целевой уровень не до-
стигнут или контроль утрачен, терапию 
следует усилить. Ни одна из групп препа-
ратов второй линии (после метформина) 
не имеет общих преимуществ перед дру-
гими –  выбор определяется конкретной 
клинической ситуацией. При добавлении 
третьего препарата (тройной комбинации) 
необходимо учесть механизм действия вы-
бранных групп: препараты должны допол-
нять, а не дублировать друг друга.

В последние годы врачи стали отда-
вать предпочтение новым классам пре-
паратов второй линии в связи с опасени-
ями относительно прибавки веса, риска 
гипогликемии и сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне производных суль-
фонилмочевины, а также ослабления их 
сахароснижающего эффекта со временем 
(1-2 года в типичном случае). И действи-
тельно, старые представители этого класса 
характеризуются чрезмерной стимуля-
цией инсулиновой секреции, истощением 
β-клеток, частыми гипогликемическими 
состояниями, неблагоприятным влиянием 

на сердечно-сосудистую систему. Однако 
не все производные сульфонилмочевины 
одинаковы –  новая генерация при столь же 
выраженном сахароснижающем эффекте 
обладает значительно лучшим профилем 
безопасности. Так, представитель третьего 
поколения производных сульфонилмоче-
вины, глимепирид (Амарил®), характери-
зуется более щадящей и глюкозозависимой 
стимуляцией секреции инсулина и обе-
спечивает близкий к физиологическому 
профиль инсулинемии (Sonnenberg et al., 
1997), снижая тем самым риск гипоглике-
мии и прибавки веса.

Амарил® применяется на разных шагах 
алгоритма сахароснижающей терапии. Он 
может быть назначен в монотерапии при 
непереносимости метформина или нали-
чии противопоказаний к его применению, 
при этом прием глимепирида всего один 
раз в сутки и хорошая гастроинтестиналь-
ная переносимость обеспечивают высо-
кий комплайенс. Guo и соавт. (2013) по-
казали, что стартовая терапия Амарилом 
в течение 16 недель обеспечила снижение 
среднего уровня HbA

1c
 на 1,7%, благодаря 

чему 61% пациентов достигли целевого 
уровня гликемии.

Одним из серьезных опасений у врачей 
и пациентов при назначении производных 
сульфонилмочевины является прибавка веса. 
Однако при применении препарата Амарил® 
такой риск минимален, а по некоторым дан-
ным он даже приводит к значительной и ста-
бильной потере веса (R. Weitgasser et al., 2003; 
S. Martin et al., 2003).

Поскольку монотерапия редко обе-
спечивает продолжительный устойчивый 
контроль гликемии, в большинстве случаев 
целесообразна комбинированная терапия 
метформином и глимепиридом. Эффектив-
ность свободной комбинации метформина 
и глимепирида в условиях реальной кли-
нической практики изучили И. Глинкина 
и соавт. (2012), которые продемонстриро-
вали, что ее применение в течение 24 недель 
обеспечивает достижение целевого уровня 
HbA

1c
 у 57% пациентов, ранее не контроли-

ровавших свое заболевание на фоне моноте-
рапии. Среднее снижение показателя HbA

1c
 

в этом исследовании составило 1,1%.
В то же время хорошо известно, что 

лучшее соблюдение режима приема пре-
паратов при комбинированной терапии 
достигается с помощью фиксированных 
комбинаций. В исследовании изучили 
соблюдение режима лечения у пациен-
тов с СД, получавших сахароснижающие 
препараты в монотерапии, свободной или 

фиксированной комбинации. Для этого 
был проведен ретроспективный анализ 
базы данных запросов аптек, а соблю-
дение режима определялось как сумма 
дней лечения, полученного пациентом 
за период терапии, деленная на общее 
число дней (180 дней). Этот показатель 
для свободной комбинации составил 54, 
а для фиксированной –  77% (C. Melikian 
et al., 2002) (рис. 1).

Эффективность и безопасность фикси-
рованной комбинации метформина и гли-
мепирида (Амарил® М) была подтверж-
дена в ряде исследований. Так, например, 
Charpentier и соавт. (2011) показали, что 
после 20 недель лечения Амарилом М 
в группах монотерапии незначительно 
повышался уровень HbA

1c
, что вполне 

ожидаемо с учетом прогрессирующего 
характера заболевания. В то же время 
в группе пациентов, принимавших 
Амарил® М, контроль гликемии значи-
тельно улучшился (рис. 2).

У значительной части больных с СД 
2 типа в конце концов возникает необ-
ходимость в назначении заместительной 
инсулинотерапии. В настоящее время 
практически все производные сульфонил-
мочевины не рекомендуется применять 
в комбинации с базальным инсулином 
из-за высокого риска гипогликемии, од-
нако это ограничение не касается глиме-
пирида. В США он является единственным 
препаратом сульфонилмочевины, реко-
мендуемым FDA для комбинированной те-
рапии с инсулином. В многочисленных ис-
следованиях было показано, что добавле-
ние глимепирида к инсулинотерапии при 
ее недостаточной эффективности позво-
ляет улучшить контроль гликемии и сни-
зить дозу экзогенного инсулина, а также 
сократить частоту гипогликемических эпи-
зодов (H. Ose et al., 2005; A.J. Garber et al., 
2003; M.U. Kabadi et al., 2003 и др.).

Подводя итоги, следует еще раз подчер-
кнуть, что любая сахароснижающая терапия 
требует определения индивидуального целе-
вого уровня HbA

1c
 с регулярным контролем 

его достижения каждые 3 месяца, особенно 
на старте лечения. Клиническая инерция 
в лечении пациентов с СД 2 типа значительно 
увеличивает риск осложнений, поэтому очень 
важно начинать лечение как можно раньше 
и своевременно его интенсифицировать. 
При выборе схемы лечения особое внимание 
должно быть уделено риску гипогликемии. 
Комбинированная двойная или тройная те-
рапия метформином и глимепиридом с или 
без базального инсулина помогает достичь 
хорошего контроля гликемии у большинства 
больных СД 2 типа, хорошо переносится па-
циентами, ассоциируется с низким риском 
гипогликемии и прибавки веса и в случае ин-
сулинотерапии позволяет снизить суточную 
дозу инсулина. Фиксированная комбинация 
Амарил® М повышает комплайенс и, следо-
вательно, эффективность лечения.

Подготовила Наталья Мищенко

Место производных сульфонилмочевины в лечении СД 2 типа: 
как добиться максимальной эффективности 
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Рис. 1. Сравнение соблюдения режима 
комбинированной терапии со свободными 

и с фиксированными дозами

Т.Ю. Юзвенко

С появлением новых классов сахароснижающих препаратов и неблагоприятных сигналов о профиле безопасности 
глибенкламида клиницисты стали осторожнее относиться к производным сульфонилмочевины. Но отправлять 
в архив этот класс препаратов однозначно не стоит, ведь наряду с метформином они являются самыми мощными 
сахароснижающими средствами. Что же касается безопасности, то все дело в правильном выборе. Об этом 
на 15-х Данилевских чтениях (10-11 марта 2016 года, г. Харьков) рассказала заведующая отделом профилактики 
и лечения сахарного диабета Украинского научно-практического центра эндокринной хирургии, трансплантации 
эндокринных органов и тканей МЗ Украины, кандидат медицинских наук Татьяна Юрьевна Юзвенко.
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Новое в стандартах ADA-2016  
по диагностике и лечению СД

Традиционно в начале каждого года свое клиниче-
ское руководство обновляет Американская диабети-
ческая ассоциация (ADA). Впервые эта организация 
опубликовала рекомендации в 1989 году, когда дока-
зательная медицина только зарождалась. Этот первый 
документ содержал всего четыре страницы текста 
и 10 пунктов литературы и основывался преимуще-
ственно на мнении экспертов. Сегодня это объемное 
и очень подробное клиническое руководство, со-
ставленное с учетом сотен клинических испытаний 
и метаанализов и признанное одним из наиболее ав-
торитетных гайдлайнов в нашей области медицины.

Обновление 2016 года в первую очередь сосредо-
точено на адаптации рекомендаций по лечению диа-
бета для отдельных групп населения (этнических, 
культурных, социально-экономических, возрастных, 
с различными сопутствующими заболеваниями и па-
тологическими состояниями –  когнитивной дис-
функцией, психическими нарушениями, ВИЧ и т.д.).

Что касается диагностики СД, то сделан особый 
акцент на том, что все рекомендуемые диагности-
ческие тесты –  уровень глюкозы в плазме натощак, 
концентрация глюкозы в плазме через 2 часа после 
перорального теста на толерантность к глюкозе и гли-
козилированный гемоглобин (HbA

1c
) –  являются рав-

ноценными для установления диагноза СД. Эксперты 
ADA полагают, что скрининг на СД 2 типа должен 
проводиться для всех взрослых, достигших возраста 
45 лет, независимо от индекса массы тела (ИМТ), 
а для лиц с избыточным весом –  в любом возрасте.

В этом году ADA обновила так же некоторые 
положения по профилактике сердечно-сосуди-
стых осложнений при СД. В частности, вводится 
новый и более специфичный термин «атероскле-
ротическое сердечно-сосудистое заболевание» 
(аtherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) вместо 
«сердечно-сосудистого заболевания» (cardiovascular 
disease, CVD).

Кроме того, теперь рекомендуется рассмотреть во-
прос о назначении аспирина для женщин с СД в воз-
расте 50 лет и старше, которые имеют по крайней 
мере один дополнительный фактор риска (раннее 
развитие сердечно-сосудистых заболеваний в се-
мейном анамнезе, курение, наличие артериальной 
гипертензии, дислипидемии или альбуминурии), 
но не подвержены повышенному риску кровотечений. 
Ранее такая рекомендация касалась женщин 60 лет 
и старше, однако новые исследования показывают, 
что риск атеросклеротического сердечно-сосудистого 
заболевания и инсульта у женщин с СД старше 50 лет 
как минимум эквивалентен таковому у мужчин или, 
возможно, даже выше. Лица с СД в возрасте до 50 лет, 
но с множественными факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний, такими как ожирение 
и артериальная гипертензия, также могут получить 
пользу от регулярного приема аспирина.

В новой версии рекомендаций появилось указание 
на то, что добавление эзетимиба (селективный инги-
битор абсорбции холестерина) к средним дозам ста-
тинов может обеспечить дополнительные преимуще-
ства у некоторых пациентов с СД и дислипидемией. 
Это касается как больных, которые не переносят 
лечение статинами в высоких дозах, но нуждаются 
в более интенсивной липидснижающей терапии, 

так и лиц, недавно перенесших острый коронарный 
синдром и имеющих уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) больше 50 мг/дл. В качестве еще 
одного вспомогательного липидснижающего средства 
в дополнение к статинам у пациентов с СД и высоким 
сердечно-сосудистым риском, которые требуют до-
полнительного снижения холестерина ЛПНП, ADA 
предлагает рассмотреть ингибиторы PCSK9 (эволо-
кумаб, алирокумаб), поскольку эти препараты проде-
монстрировали среднее снижение холестерина ЛПНП 
в пределах от 36 до 59%. В Украине эти препараты пока 
недоступны, а вот эзетимиб на нашем рынке уже есть.

В 2016 г. в руководстве появился новый раздел, 
включающий рекомендации по лечению ожирения 
у пациентов с СД 2 типа, в том числе в отношении 
модификации образа жизни, фармакотерапии и ба-
риатрической хирургии.

Термин «нефропатия» был заменен определением 
«диабетическая болезнь почек» для того, чтобы еще 
больше сфокусировать внимание на том, что именно 
СД лежит в основе этого осложнения.

На основании результатов новых исследований 
уточняется, что для лечения диабетического маку-
лярного отека интравитреальные инъекции анти- 
VEGF препаратов (пегаптаниб, бевацизумаб) эффек-
тивнее, чем лазерная терапия, в отношении замедле-
ния снижения зрения и его улучшения.

Что касается пациентов детского возраста, то теперь 
ADA рекомендует проводить исследование липидного 
профиля у детей с 10 лет, а не с 2 лет, как ранее.

Целевой уровень HbA
1c

 у беременных был немного 
ослаблен с <6 до 6-6,5%, а также подчеркивается не-
обходимость индивидуального подхода к его опреде-
лению в зависимости от особенностей клинической 
ситуации, в частности склонности пациентки к гипо-
гликемии.

В обновленном документе подробно описывается 
связь между наличием СД и развитием психических 
заболеваний. Подчеркивается, что риск развития 
шизофрении, биполярного расстройства и депрессии 
у пациентов с СД в 1,7 раза выше, чем у людей без 
диабета. И наоборот, распространенность СД 2 типа 
у лиц с шизофренией, биполярным расстройством 
и депрессией в 2-3 раза выше, чем в общей популяции.

Значительное внимание уделено внедрению ин-
формационных и цифровых технологий в систему 
оказания медицинской помощи при СД и для его 
профилактики, включая социальные сети, дистанци-
онное обучение, мобильные приложения и т.д.

Наконец, эксперты ADA призывают больше не ис-
пользовать термин «диабетик» как неэтичное, по-
скольку, по их мнению, «диабет не определяет чело-
века». Вместо этого следует применять определение 
«пациент с диабетом».

Обновления консенсуса AACE/ACE  
по лечению СД 2 типа в 2015 и 2016 гг.

Американская ас-
социация клиниче-
ских эндокринологов 
(AACE) и Американ-
ская коллегия эндо-
к ринологии (ACE) 
впервые представили 

свой консенсус по лечению СД 2 типа в 2013 году. 
В 2015 году увидела свет его обновленная версия, учи-
тывающая новые данные доказательной медицины, 
а вскоре документ был еще раз дополнен и с измене-
ниями представлен в январе 2016 года.

Основным отличием алгоритма для лечения СД 
2 типа, предложенным AACE/ACE, от других реко-
мендаций является более широкий выбор препаратов 

для первой линии терапии. Среди возможных ва-
риантов метформин стоит на первом месте и имеет 
наибольшую силу рекомендаций, однако согласно 
этому алгоритму врач может выбрать и другие пре-
параты для стартовой монотерапии, с обязательным 
учетом особенностей клинической ситуации и пре-
имуществ/недостатков разных классов сахаросни-
жающих средств.

Что касается изменений в алгоритме сахаросни-
жающей терапии, то с 2015 года ингибиторы SGLT-2 
больше не рассматриваются в качестве таких препа-
ратов, которые «следует использовать с осторожно-
стью», как в варианте 2013 года, и сегодня они счита-
ются третьим по счету, а не пятым, как ранее, вари-
антом для монотерапии. Также они рекомендованы 
для добавления к препарату первой линии наряду 
с агонистами глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
и ингибиторами дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4).

Как и в новых рекомендациях ADA, в консенсусе 
AACE/ACE-2015 появился отдельный раздел по лече-
нию ожирения. Руководство AACE/ACE при ведении 
лиц с избыточной массой тела и ожирением предла-
гает ориентироваться не на ИМТ, как ранее, а на ос-
ложнения. Что касается медикаментозной терапии 
ожирения, то к рекомендованным в 2013 году фентер-
мину, орлистату, лоркасерину и фентермину/топира-
мату замедленного высвобождения в 2015 году были 
добавлены лираглутид и налтрексон/бупропион. 
Фармакотерапию следует рассмотреть у пациентов 
с ИМТ ≥27 кг/м2 и сопутствующими заболеваниями.

В 2015 году эксперты AACE/ACE включили в свои 
рекомендации по коррекции дислипидемии эзетимиб 
и привели результаты исследования IMPROVE-IT. 
В этом клиническом испытании эзетимиб у лиц 
с СД, которые составляли 27% от общей когорты, 
обеспечил снижение риска ASCVD на 14,4% (p=0,023). 
В 2016 году в раздел по липидснижающей терапии 
были добавлены ингибиторы PCSK9.

В 2016 году в консенсус AACE/ACE был включен 
новый раздел по модификации образа жизни, причем 
речь в нем идет не только о диете и физической на-
грузке, но и об адекватном режиме сна, отказе от ку-
рения, психологической поддержке и консультациях 
специалистов по психическому здоровью.

Рекомендации NICE-2015 по лечению СД

Не с первой попытки удалось утвердить рекомен-
дации по лечению СД 2 типа Национального ин-
ститута здоровья и качества медицинской помощи 
(NICE) Великобритании. Опубликованный в начале 
2015 года вариант рекомендаций вызвал шквал кри-
тики. Британские клиницисты были возмущены тем, 
что репаглинид был рекомендован как основная аль-
тернатива метформину при его непереносимости или 
противопоказаниях к назначению, а также как пре-
парат второй линии в комбинации с метформином. 

Диабетология: что нового в клинических рекомендациях?
За последние несколько месяцев вниманию медицинской общественности были представлены 
обновления сразу нескольких клинических руководств по диагностике и лечению сахарного диабета 
(СД) и его осложнений, а также некоторые новые рекомендации. Рассказать о нововведениях мы 
попросили ведущего диабетолога нашей страны, члена-корреспондента НАМН Украины, главного 
внештатного специалиста МЗ Украины по специальности «Эндокринология», заведующего кафедрой 
диабетологии Национальной медицинской академии им. П.Л. Шупика (г. Киев), доктора медицинских 
наук, профессора Бориса Никитича Маньковского. 

Б.Н. Маньковский

Продолжение на стр. 14.
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Эксперты обратили внимание на то, что репагли-
нид характеризуется высоким риском гипогликемии 
и прибавки веса, а также должен приниматься три 
раза в сутки перед едой, что негативно сказывается 
на комплайенсе. Кроме того, пиоглитазон был ре-
комендован в качестве основного препарата второй 
линии в комбинации с метформином. В то же время 
в руководстве даже не упоминались новые сахаро-
снижающие препараты –  ингибиторы SGLT2. Многие 
эксперты выступили с заявлениями, что такие реко-
мендации в лучшем случае будут игнорироваться, 
а в худшем могут нанести вред пациентам. NICE воз-
обновил консультации по проекту и дважды вносил 
в него коррективы, убрав наиболее неоднозначные 
рекомендации.

Окончательный вариант, представленный в дека-
бре 2015 года, вроде бы устроил медицинскую обще-
ственность Великобритании, хотя и не без замечаний. 
Из спорных осталась рекомендация интенсифици-
ровать лечение, если на фоне монотерапии уровень 
HbA

1c
 составляет 7,5% или выше. Многие эксперты 

считают, что интенсифицировать лечение нужно уже 
при показателе 7%, особенно у относительно молодых 
пациентов без серьезных сопутствующих заболеваний.

Еще один спорный момент касается инсулинотера-
пии при СД 2 типа. Британское руководство рекомен-
дует базальный человеческий инсулин как основной 
препарат, а аналоги –  как альтернативу у тех паци-
ентов, которые не достигают контроля или испыты-
вают частые эпизоды гипогликемии на стандартной 
инсулинотерапии. Это положение не нравится пред-
ставителям общественного диабетического движения.

В целом это руководство, как и рекомендации других 
авторитетных организаций, делает все больший акцент 
на индивидуализации лечения. Сопутствующие забо-
левания, риск полипрагмазии и ожидаемая продолжи-
тельность жизни должны быть учтены при принятии 
решений относительно целей и схем лечения.

Новый консенсус AACE/ACE-2016 по мониторингу 
гликемии в амбулаторных условиях

Также в начале те-
кущего года A ACE 
и ACE представили 
еще од и н, совер-
шен но новы й со-
гласительный доку-
мент, посвященный 

вопросам мониторинга уровня глюкозы крови в до-
машних условиях. Точные данные таких измерений 
помогают улучшить контроль диабета и предотвра-
щать развитие гипогликемии. Следует напомнить, что 
Агентство по контролю за продуктами и лекарствами 
США (FDA) выдвигает очень строгие требования 
к устройствам для самоконтроля гликемии. Так, со-
гласно рекомендациям FDA 2014 года допускается, 
чтобы не более 5% измерений были вне диапазона 
погрешности (±15%), и только 1% измерений могут 
отклоняться более чем на 20%.

В консенсусе AACE и ACE изложена история мо-
ниторинга содержания глюкозы в крови, актуаль-
ные рекомендации по использованию глюкометров 
и тест-полосок, принципы непрерывного монито-
ринга уровня глюкозы (CGM). Основной идеей этого 
научного соглашения является «эффективный мони-
торинг», то есть определяющий терапевтические ре-
шения, а не «мониторинг ради мониторинга». То есть 
и врач, и пациент должны понимать, с какой целью 
они проверяют уровень глюкозы в тот или иной мо-
мент времени, а также какие результаты требуют из-
менений в терапии или образе жизни.

Для амбулаторного самоконтроля гликемии даны 
следующие рекомендации в различных группах па-
циентов:

• взрослые с СД 1 типа: по крайней мере 2 раза 
в день и до 6-10 раз в день, в том числе перед едой, 

иногда после приема пищи, перед тренировкой или 
вождением автомобиля, перед сном; CGM рекомен-
дуется, особенно для пациентов с тяжелой гипогли-
кемией в анамнезе или нечувствительности к гипо-
гликемии;

• дети с СД 1 типа: по крайней мере 4 раза в день, 
в том числе перед едой и перед сном, а также иногда 
через 1-2 часа после еды, в течение ночи, до и после 
физических упражнений; рекомендации по CGM 
такие же, как и у взрослых;

• пациенты с СД 2 типа, получающие инсулин, про-
изводные сульфонилмочевины и глиниды: при ин-
тенсивной инсулинотерапии –  натощак, перед едой, 
перед сном, периодически в середине ночи; при менее 
интенсивных сахароснижающих режимах –  реже; 
данные о CGM у этих больных ограничены;

• пациенты с СД 2 типа с низким риском гипогли-
кемии: ежедневный мониторинг уровня глюкозы 
в крови не рекомендуется, хотя периодические изме-
рения, сделанные после приема пищи и перед сном, 
могут помочь пациентам понять, как питание и фи-
зические упражнения влияют на уровень глюкозы 
в крови; нет рекомендаций по CGM.

• пациентки с гестационным СД: для тех, кто не по-
лучает инсулин, –  натощак и через 1 час после приема 
пищи; при инсулинотерапии –  натощак, до и через 
1 час после приема пищи; данные о преимуществах 
CGM ограничены, однако он может быть полезен 
у женщин, получающих инсулин.

Новые американские рекомендации 
по скринингу предиабета и СД 2 типа 2016 г.

Стоит обратить внимание и на новое руководство 
по скринингу СД 2 типа, представленное Американ-
ской рабочей группой по профилактическим меро-
приятиям (USPSTF) в январе текущего года. Хотя нет 
четких подтверждений того, что скрининг СД 2 типа 
улучшает долгосрочные исходы, есть определенные 
доказательства эффективности раннего начала тера-
пии в отношении предупреждения и замедления про-
грессирования диабетических осложнений, а также 
возможности снижения риска развития СД 2 типа 
у лиц с ожирением и/или предиабетом с помощью 
модификации образа жизни.

Ранее USPSTF рекомендовала проведение скри-
нинга на наличие СД только у взрослых с артериаль-
ной гипертензией, а сейчас –  в рамках комплексной 
оценки сердечно-сосудистого риска у всех лиц в воз-
расте от 40 до 70 лет с ИМТ ≥25 кг/м2. Диагностиче-
ские тесты у лиц из группы риска следует проводить 
каждые три года.

Обновленный консенсус ADA/AHA-2015  
по профилактике сердечно-сосудистых 

заболеваний у больных СД

СД является важнейшим фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, а они, в свою 
очередь, –  самой распространенной причиной смерти 
взрослых с СД, что подчеркивает необходимость агрес-
сивной коррекции факторов кардиоваскулярного риска 
у больных диабетом. Во второй половине прошлого 
года ADA и Американская кардиологическая ассоциа-
ция (AHA) выпустили новый консенсус по профилак-
тике сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с СД 2 типа, который представляет собой обновление 
предыдущей версии от 2007 г. Настоящее соглашение 
подробно рассматривает различные аспекты ведения 

больных СД 2 типа, включая модификацию образа 
жизни, нормализацию массы тела, применение аце-
тилсалициловой кислоты, контроль уровня гликемии, 
артериального давления и липидов крови.

Комментируя проделанную ими работу, авторы доку-
мента отметили, что с 2007 г. произошли значительные 
изменения всех основных аспектов помощи пациентам 
с СД. Например, в 2007 г. еще велась дискуссия о целе-
сообразности еще большего снижения целевого уровня 
HbA

1c
. Однако в 2008 г. были опубликованы результаты 

сразу трех крупных исследований по оценке эффек-
тивности и безопасности интенсивного контроля гли-
кемии –  ACCORD, ADVANCE и VADT, которые дали 
на обсуждаемый вопрос отрицательный ответ. Стало 
ясным, что с точки зрения профилактики кардио-
васкулярных осложнений при СД контроль гликемии 
не является основной целью, а чрезмерно агрессивная 
сахароснижающая терапия даже может быть опасной. 
На сегодня целевой уровень HbA

1c
 для большинства 

пациентов составляет менее 7%.
Также изменились рекомендации в отношении кон-

троля артериального давления, целевой уровень ко-
торого был повышен с 130/80 до 140/90 мм рт. ст. В ос-
нову этого изменения легли результаты гипотензивной 
ветви исследования ACCORD (2010), в которой было 
показано, что целевой уровень 130/80 мм рт. ст. не дает 
дополнительных преимуществ и при этом сопряжен 
с повышенным риском нежелательных явлений. Хотя 
следует признать, что данный вопрос по-прежнему 
остается открытым. Завершившееся совсем недавно 
исследование SPRINT и результаты продолжения 
антигипертензивной ветви исследования ACCORD 
заставили ученых и клиницистов вновь вернуться 
к обсуждению целесообразности более интенсивного 
контроля систолического артериального давления 
(<120 мм рт. ст.).

Препаратами первого выбора для лечения артери-
альной гипертензии у лиц с СД согласно консенсусу 
ADA/AHA являются ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента или блокаторы рецепторов ан-
гиотензина.

Что касается третьего элемента сердечно-сосуди-
стой профилактики при СД –  гиполипидемической 
терапии, –  в качестве критерия выбора дозы статинов 
вместо уровня холестерина ЛПНП стали использо-
вать показатель общего сердечно-сосудистого риска 
у конкретного пациента. Статинотерапия высокой 
интенсивности показана лицам с 10-летним риском 
атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-
ваний, который равен или превышает 7,5%.

Прием аспирина в дозе от 75 до 162 мг в день следует 
рассмотреть у лиц с СД и 10-летним риском сердечно-
сосудистых заболеваний, равным или большим 10%.

В разделе по модификации образа жизни цити-
руется опубликованное в 2013 исследование Look 
AHEAD, которое показало, что интенсивная модифи-
кация образа жизни не снижает частоту кардиоваску-
лярных событий, хотя и улучшает функционирование 
и качество жизни пациентов с СД, а также уменьшает 
количество принимаемых ими препаратов.

Также в новом консенсусе ADA/AHA приведен пе-
речень до конца не выясненных вопросов:

• роль сахароснижающих препаратов в снижении 
частоты сердечно-сосудистых осложнений;

• роль бариатрической хирургии;
• сердечно-сосудистые риски гипогликемии;
• адекватные целевые уровни артериального дав-

ления;
• роль снижения триглицеридов;
• значение визуализирующих методов диагностики 

и выявления субклинических стадий кардиоваску-
лярной патологии.

Таким образом, мы видим, что сегодня диабетология 
является одним из наиболее активно развивающихся 
направлений медицины. Каждый год появляются ре-
зультаты многочисленных исследований и метаана-
лизов, а также внедряются в клиническую практику 
новые препараты, что заставляет авторитетные научные 
организации достаточно часто пересматривать свои 
рекомендации. Поскольку многие изменения можно 
смело назвать кардинальными, практикующему врачу 
стоит внимательно следить за обновлениями и новыми 
клиническими рекомендациями.

Подготовила Наталья Мищенко ЗУ

Диабетология: что нового в клинических 
рекомендациях?

Продолжение. Начало на стр. 13.
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Смертность от кардиальной патологии 
у больных с СД 2 типа в 3 раза превышает ана-
логичный показатель для популяции в целом. 
У пациентов с СД риск развития острого ИМ 
в 6-10, а мозговых инсультов –  в 4-7 раз выше 
по сравнению с лицами, не страдающими СД 
[2-4]. Высокий риск сосудистых осложнений 
при СД 2 типа дал основание Американской 
кардиологической ассоциации причислить 
диабет к сердечно-сосудистым заболеваниям 
(ССЗ) [3]. Необходимо отметить, что в послед-
ние годы в Украине сохраняется тенденция 
к росту заболеваемости и смертности населения 
от инсульта, при этом около 1/3 случаев инсульта 
приходится на трудоспособный возраст [5]. 
Тя желые медико-социальные последствия 
острых нарушений мозгового кровообращения 
отражаются на показателях инвалидизации на-
селения. Роль СД как фактора риска возникно-
вения первого инсульта была продемонстриро-
вана в популяции 55-84 лет на основе результа-
тов десятилетнего наблюдения, проводившегося 
в г. Фрамингем (США) [4]. Многочисленными 
исследованиями была доказана роль гипергли-
кемии, гиперинсулинемии и инсулинорези-
стентности в развитии сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений у больных 
СД 2 типа. Бесспорными предикторами разви-
тия кардиоваскулярных и цереброваскулярных 
осложнений у больных с СД 2 типа являются дис-
липидемия и артериальная гипертензия (АГ) [6]. 
Проблема АГ является не менее значимой при 
СД 2 типа. У этих пациентов она отмечается 
в несколько раз чаще, чем в общей популяции, 
а достичь контроля артериального давления 
(АД) намного сложнее. Также у больных СД 
нарушен суточный ритм АД, в частности от-
мечается повышение уровня АД в ночное время.

В последние десятилетия в научной ме-
дицинской литературе имеет место частое 
употребление такого сочетания, как «эндо-
телиальная дисфункция». Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) –  это дисбаланс между 
релаксирующими и констрикторными 

факторами, между анти- и прокоагулянт-
ными медиаторами или факторами роста и их 
ингибиторами [7, 8]. К настоящему времени 
установлено, что с ЭД ассоциируются основ-
ные факторы риска атеросклероза: АГ [9-12], 
дислипидемия [13], инсулинорезистентность 
и СД [14], курение [15], гипергомоцистеин-
емия [16, 17]. Нарушение функции эндотелия 
занимает одно из главенствующих мест в раз-
витии макрососудистых осложнений у паци-
ентов с СД 2 типа (инсульт, инфаркт), а также 
в прогрессировании микрососудистых диа-
бетических осложнений (нефропатия и рети-
нопатия) (рис. 1).

Патогенез этих заболеваний и их ослож-
нений связан с дисбалансом биологически 
активных веществ (БАВ), вырабатываемых 
эндотелием.

В физиологических условиях эндотелий 
синтезирует большое количество БАВ. Синте-
зируемые эндотелием БАВ обладают антагони-
стическим действием. Первым свидетельством 
нарушения состояния эндотелия, его дисфунк-
ции является потеря способности эндотелиаль-
ных клеток регулировать соотношение синте-
зируемых ими БАВ.

Эндотелий может синтезировать как фак-
торы свертывания, так и противосвертывания. 
Первые одновременно являются вазоконстрик-
торами, вторые –  вазодилататорами (табл.).

Наиболее важной функцией эндотелия 
является регуляция сосудистого тонуса. Воз-
можность изолированного сосуда реагировать 
на растяжение была обнаружена на рубеже 
ХХ века. Реакция получила название фено-
мена Бейлиса.

Самостоятельную роль эндотелия в регуля-
ции сосудистого тонуса впервые обнаружили 
R. Furchgott, J. Zawadzki (1980): продукт син-
теза эндотелия –  оксид азота (NO) –  оказывает 
модулирующий эффект при вазодилататорном 
эффекте ацетилхолина. В 1998 г. лауреатами 
Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины стали три американских ученых: 

Роберт Фарчготт (R. Furchgott), Луис Игнарро 
(L. Ignarro) и Ферид Мюрад (F. Murad). Премия 
была вручена за открытие «окиси азота как 
сигнальной молекулы в кардиоваскулярной 
системе». В последнее время NO отводится 
важная роль в регуляции метаболизма практи-
чески во всех органах и тканях как в норме, так 
и при патологии (рис. 2).

Неуклонный рост количества публикаций 
по исследованию роли окиси азота в биологи-
ческих объектах дал основание Американской 
ассоциации развития науки и авторитетному 
научному журналу Science («Наука») назвать 
в 1992 году окись азота «молекулой года». Со-
гласно результатам исследований NO положи-
тельно влияет на утилизацию глюкозы пери-
ферическими тканями и проведение сигнала 
инсулина [18]. В то же время до сих пор нет 
однозначного ответа на вопрос о том, какие 
сигнальные пути вовлечены в проведение сиг-
нала NO вне эндотелиальных клеток сосудов. 
Установлено, что хронический дефицит окиси 
азота в организме приводит к развитию АГ. Так, 
профессор Г.Г. Арабидзе, в частности, отметил: 
«в основе прогрессирования гипертонии лежит 
нарушение равновесия между ангиотензином 
и оксидом азота с избытком первого и/или 
с недостатком второго». Большое количество 
исследований свидетельствуют, что при хро-
нических ССЗ, как правило, наблюдается сни-
жение синтеза NO. И одна из причин этого –  
снижение доступности запасов L-аргинина.

В настоящее время в патогенезе ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) ведущая роль отво-
дится именно дисфункции сосудов эндотелия, 
которая инициирует атерогенез и способствует 
развитию нестабильной стенокардии [19, 20].

В последующем выяснилось, что эндокрин-
ная функция эндотелия не ограничивается 
выработкой NO. Были обнаружены активные 
вещества, действующие как антагонистично, 
так и синергично NO. Таким образом, клетки 
эндотелия –  эндотелиоциты –  обладают раз-
носторонними эндокринными свойствами, 

что характерно для диффузной эндокринной 
системы, вырабатывающей гистогормоны. 
Вырабатывая различные БАВ, эндотелий при-
нимает непосредственное участие в поддер-
жании сосудистого тонуса, атромбогенности 
сосудистой стенки, регуляции тромбоцитар-
ного и плазменного гемостаза, участвует в про-
цессах воспаления и ангиогенеза [21-23]. Если 
целостность эндотелия сохранена и функции 
его не нарушены, то преобладает его вазоди-
латирующее, антикоагулянтное, противовос-
палительное действие. Однако при повреж-
дении эндотелия динамическое равновесие 
сдвигается в противоположную сторону за счет 
нарушения выработки вазоактивных веществ.

Проводимые в последние годы исследова-
ния показали, что при СД 2 типа атероскле-
ротические изменения в сосудистой системе 
морфологически сходны с таковыми у лиц 
без СД, однако имеются некоторые различия, 
в том числе более раннее развитие и быстрое 
прогрессирование процесса, мультисегментар-
ность и симметричность поражения дистально 
расположенных артерий среднего и малого ка-
либра [24-27]. У пациентов с СД 2 типа обна-
руживается быстро прогрессирующая форма 
атеросклеротических изменений, а в качестве 
ее причины констатируется дисфункция эн-
дотелия (рис. 3) [28, 29].

Как уже было подчеркнуто, одним из ос-
новных механизмов развития и прогресси-
рования ат еросклероза –  ключевого звена 
патогенеза большинства ССЗ, прежде всего 
АГ, ИБ С, а  также инсульта, –  является на-
рушение функции эндотелия, под которым 
понимают дисбаланс между гуморальными 
факторами, оказывающими потенциальное 
защитное действие (NO , эн дотелиальный 
фактор гиперполяризации, пр остагландины), 
и факторами, повреждающими стенку со-
суда (эн дотелин-1 –  ЭТ-1, тр омбоксан А2

, 
су пероксиданион). Следует подчеркнуть, 
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что механизм участия эндотелия в развитии 
и прогрессировании сосудистых осложнений 
при СД 2 типа связан не только с регуляцией 
сосудистого тонуса, но и с участием в процес-
сах атерогенеза, тромбообразования, защиты 
целостности сосудистой стенки. Основываясь 
на результатах многочисленных эксперимен-
тальных и клинических исследований, сфор-
мулирована основная цель профилактических 
и лечебных мероприятий макро- и микрососу-
дистых осложнений у пациентов с СД 2 типа –  
это нормализация состояния эндотелия, так 
как именно дисфункция последнего играет 
ключевую или поддерживающую роль в па-
тогенезе повреждения сердечно-сосудистой 
системы [30, 31].

Строение сосудистой стенки в физиологиче-
ских условиях способствует реализации ее про-
тивосвертывающих свойств. Сосудистая стенка –  
динамичная структура, состоящая из трех основ-
ных слоев: интимы, медии и адвентиции.

Основным компонентом интимы, как упо-
миналось ранее, является эндотелий –  моно-
слой тонких плоских клеток, обладающих очень 
высокой метаболической и секреторной актив-
ностью. Эндотелий покрыт гликокаликсом –  
мукополисахаридной пленкой, являющейся 
первым барьером, предохраняющим эндоте-
лиальные клетки от повреждающих факторов.

Для различных тканей структура и свойства 
эндотелия специфичны. По особенностям 
строения различают три основных типа эндо-
телиальных клеток:

– непрерывный (соматический);
– фенестрированный (висцеральный);
– прерывистый (синусоидный).
Непрерывный эндотелий наиболее распро-

странен, эндотелиальные клетки плотно приле-
гают друг к другу, связаны между собой при по-
мощи плотных контактов; содержат множество 
пиноцитозных пузырьков, участвующих в транс-
порте метаболитов между кровью и тканями. 
Эндотелий данного типа характерен для капил-
ляров скелетных мышц, а также для капилляров, 
формирующих гематоэнцефалический барьер.

В эндотелии обнаружены рецепторы, чувстви-
тельные ко многим БАВ, синтезируемым местно 
и циркулирующим в крови. Эндотелий очень 
чувствителен к БАВ тромбоцитарного происхож-
дения, которые выделяются из тромбоцитов при 
их активации (серотонин, АДФ, тромбин, тром-
бопластин и др.). Эндотелий реагирует также 
на продукты обмена веществ и сдвиги гомеостаза 
(продукты перекисного окисления липидов –  
ПОЛ, цитокиновый дисбаланс, токсины).

Среди сосудорасширяющих БАВ эндотелия 
основное место по выраженности и распро-
страненности эффекта занимает NО, образую-
щийся из L-аргинина под влиянием фермента 
NO-синтетазы.

NO-синтетаза помимо образования NO сти-
мулирует синтез некоторых цитокинов: интер-
лейкина (ИЛ-) 1, ИЛ-3, альфа-интерферона, 
тогда как другие цитокины: ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, 
напротив, подавляют активацию фермента.

Одним из стимулов, активирующих NO-
синтазу и образование NO, является механи-
ческое растяжение стенки сосудов. Активация 

фермента и синтез NO происходят при дей-
ствии ацетилхолина, адреномедуллина, гиста-
мина, брадикинина, АТФ на мембранные ре-
цепторы эндотелиоцитов, а также в результате 
повышения в клетке эндотелия концентрации 
ионизированного Са2+.

Основное значение в механизме развития ЭД 
имеют окислительный стресс, продукция мощ-
ных вазоконстрикторов (эндопероксиды, эндо-
телины, ангиотензин ІІ –  A II), а также цитоки-
нов и фактора некроза опухоли (ФНО), которые 
подавляют продукцию NO [32-36]. Однако ме-
ханизмы этих процессов не до конца ясны. Это 
могут быть повреждения клеточных мембран, 
нарушение внутриклеточных механизмов регу-
ляции, нейроэндокринные изменения, дефицит 
L-аргинина (хотя проведенные исследования 
[37-40] свидетельствуют о том, что нарушение 
синтеза NO не связано с уровнем L-аргинина), 
ускоренная инактивация эндотелиального ре-
лаксирующего фактора при высоком уровне 
свободных кислородных радикалов [41], избы-
точная продукция вазоконстрикторов (эндотели-
нов). Основной механизм действия эндотелинов 
заключается в высвобождении кальция, которое 
стимулирует все фазы гемостаза, начиная с агре-
гации тромбоцитов и заканчивая образованием 
красного тромба, сокращение и рост гладких 
мышц сосудов, приводящие к утолщению стенки 
сосудов и уменьшению их в диаметре –  вазо-
констрикции [42]. Вазоконстрикторный эффект 
ЭТ-1 приводит к повышению периферического 
сосудистого сопротивления, а также сопротив-
ления сосудов сердца, мозга и почек, вследствие 
чего ЭТ-1 играет важную роль в патогенезе раз-
личных сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных заболеваний [43]. Кроме того, ЭТ-1 
повышает синтез альдостерона и вазопрессина 
и способен индуцировать временную вазодила-
тацию, связанную с повышением высвобожде-
ния NO из эндотелиальных клеток. Этот процесс 
опосредуется ЭТ β-рецепторами и возможен 
лишь при сохраненной целостности эндотелия 
[43]. ЭТ-1 не накапливается в эндотелиальных 
клетках, но очень быстро образуется под воздей-
ствием многих факторов: адреналина, А II, вазо-
прессина, тромбина, цитокинов и механических 
воздействий [44]. Есть данные [45] о том, что 
нарушение эндотелийзависимой вазодилатации 
по результатам манжеточной пробы и уровень 
ЭТ-1 в крови находятся в прямой зависимости 
от степени поражения венечного русла и тяжести 
клинического состояния больных ИБС. Повы-
шение уровня ЭТ-1 почти в 2 раза превышало 
контрольные цифры у больных как со стабиль-
ной (р<0,05), так и с нестабильной стенокардией 
(р<0,01).

ЭТ-1 играет роль в процессе дестабилизации 
атеросклеротической бляшки, что подтвержда-
ется результатами исследования больных с не-
стабильной стенокардией и острым ИМ [46, 47].

При острой ишемии миокарда уровень ЭТ-1 
в системном кровообращении существенно 
повышается [48], что может привести к клини-
ческ и значимому снижению коронарного кро-
вотока [49]. Содержание ЭТ-1 в плазме крови 
является более достоверным показателем, чем 
содержание норадреналина [50]. У пациентов 

с острым ИМ уровень ЭТ-1 является предикто-
ром тяжести течения заболевания [51].

В настоящее время ЭД трактуют как наруше-
ние равновесия противоположно действующих 
начал, возникновение «порочных кругов», на-
рушающих гемоваскулярный гемостаз.

В литературе отсутствует единое мнение 
о роли факторов транскрипции в формирова-
нии ЭД. Изменение фенотипических характе-
ристик эндотелиальных клеток, которые вы-
являются при ЭД, невозможно без реализации 
изменений экспрессии определенных генов. 
Реализация генетической информации, потен-
циально заложенной в геноме эндотелиальных 
клеток, находится под сложным многоуровне-
вым контролем.

Необходимо отметить, что при СД ЭД разви-
вается довольно рано. По данным литературы, 
в крови и почках крыс и мышей с экспери-
ментальным СД увеличивается концентрация 
активных форм кислорода (АФК). Последние 
инициируют процессы ПОЛ, играющие роль 
в гломерулярном и тубулярном поражении, 
развитии функциональных и патоморфоло-
гических изменений сосудистой стенки [52, 
53]. В условиях окислительного стресса нару-
шается биодоступность одного из важнейших 
вазодилатирующих факторов –  NO. Известно, 
что одним из молекулярных маркеров стимуля-
ции и повреждения эндотелия является фак-
тор Виллебранда. При действии БАВ, таких 
как гистамин, провоспалительные цитокины, 
активированные фрагменты системы компли-
мента и др., что активно происходит в условиях 
гипергликемии, высвобождается из эндотелио-
цитов фактора Виллебранда [54, 55] и, как 
следствие, усиливается ЭД.

Также ЭД рассматривается как первичное 
фенотипическое проявление старения у здоро-
вых людей. Полагают, что такая первичная со-
судистая чувствительность является причиной 
повышения риска ССЗ по мере старения [56]. 
С ЭД связывают возрастассоциированное сни-
жение когнитивных функций (потеря памяти), 
физической активности (снижение активности 
в течение дня) [57]. ЭД участвует в патогенезе 
многих заболеваний, таких как АГ, инсульт, 
эректильная дисфункция и почечная недо-
статочность [58]. Увеличение частоты карди-
альной патологии с возрастом коррелирует 
со снижением уровня NO, простациклина, 
возрастанием содержания ЭТ-1 и тромбок-
сана А2

 в плазме крови. Это происходит наряду 
с возрастзависимыми нарушениями сосудо-
двигательной, антитромботической и противо-
воспалительной (повышение уровня провоспа-
лительного цитокина ФНО-α) функций эндо-
телия [59]. Дисфункция эндотелия, по данным 
плетизмографии и оценки сосудодвигательной 
функции эндотелия, тесно коррелирует с воз-
растом и уровнем эстрогенов у женщин: у них 
в возрасте 40-60 лет частота развития АГ при 
относительно стабильной массе тела значи-
тельно ниже, чем у мужчин [60].

Есть данные, в которых проанализированы 
клинические неврологические симптомы 
и характер эндотелиальных нарушений у па-
циентов с ишемическим инсультом (ИИ), 
у больных с ИБС на фоне гипергликемии. Тя-
жесть эндотелиальных нарушений может быть 
одним из прогностических маркеров тяжести 
течения ИИ и ИБС у пациентов с СД 2 типа.

Коррекция ЭД снижает частоту развития 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
осложнений при СД [54, 61]. Пациенты с на-
рушенной эндотелиальной функцией, по дан-
ным ряда исследований, имеют высокий риск 

развития ССЗ и цереброваскулярной пато-
логии, в связи с чем можно предположить, 
что ЭД является предиктором необходимости 
более агрессивной или комбинированной те-
рапии для снижения риска развития диабети-
ческих макрососудистых осложнений [10, 62]. 
Наблюдение за ЭД в динамике в ответ на раз-
личные формы лечения может помочь титро-
вать дозы препаратов и принимать решение 
о необходимости дополнительной, немедика-
ментозной терапии [56]. В экспериментальных 
исследованиях установлено, что потребление 
продуктов с высоким содержанием липидов 
приводит к развитию АГ за счет повышен-
ного образования свободных радикалов кис-
лорода, инактивирующих NO, что диктует 
необходимость ограничения жиров. Большое 
потребление соли подавляет действие NO 
в периферических резистивных сосудах. Фи-
зические упражнения повышают уровень NO 
у здоровых лиц и у пациентов с ССЗ, поэтому 
рекомендации в отношении уменьшения по-
требления соли и данные о пользе физических 
нагрузок при АГ и ИБС находят свое еще одно 
теоретическое обоснование. Установлено, что 
положительный эффект на ЭД может оказы-
вать применение антиоксидантов, в частности 
витаминов С и Е.

Исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что дисфункция эндотелиоцитов 
играет ведущую роль в нарушениях сосуди-
стого тонуса и развитии атеросклеротиче-
ских поражений артерий у пациентов с СД 
2 типа. В связи с этим коррекция функции 
эндотелия становится целью терапии и про-
филактики СД и его осложнений. Цель тера-
пии при ЭД –  устранение вазоконстрикции 
и повышение доступности NO в стенке со-
судов. Основной задачей является улучше-
ние доступности эндогенного NO благодаря 
стимуляции NO-синтаз или ингибированию 
распада. Идет активный поиск оптимальных 
схем коррекции эндотелиальной функции, 
и можно рассчитывать, что уже в ближайшем 
будущем степень ЭД будет учитываться при 
подборе адекватной терапии СД 2 типа и его 
сосудистых осложнений.

До недавнего времени отдельного класса эн-
дотелиопротекторных препаратов не существо-
вало, в качестве средств, способных корригиро-
вать ЭД, рассматривали лекарственные препа-
раты других классов, обладающие подобными 
плейотропными эффектами: нитраты, статины, 
ингибиторы АПФ и ингибиторы рецепторов 
А II, диуретики (в частности индапамид), бло-
каторы кальциевых каналов.

Следует отметить, что система синтеза и вы-
свобождения NO эндотелием обладает значи-
тельными резервными возможностями, однако 
потребность в постоянном стимулировании 
его синтеза приводит к истощению субстрата 
NO –  L-аргинина, восполнить который при-
зван новый класс эндотелиопротекторов –  до-
наторов NO.

В 2009 году V. Bai и соавт. представили ре-
зультаты метаанализа 13 рандомизированных 
исследований, выполненных в целях изуче-
ния эффекта перорального приема L-apгининa 
на функциональное состояние эндотелия. 
Метаанализ показал, что пероральный прием 
L-apгининa даже короткими курсами улучшает 
функцию эндотелия по сравнению с показате-
лем при приеме плацебо.

Первым препаратом L-аргинина, появив-
шимся на украинском фармацевтическом 
рынке Украины, был Тивортин®. Он успешно 
применяется в отечественной клинической 
практике в течение нескольких лет и подтвер-
дил свою эффективность в ряде клинических 
исследований. Начинать лечение обычно ре-
комендуется с раствора Тивортина внутри-
венно капельно, особенно при острых состо-
яниях и выраженной декомпенсации, с даль-
нейшим переходом на пер оральный прием 
препарата Тивортин® аспартат.

Большой практический интерес представляет 
комплексное лечение ЭД при СД, когда саха-
роснижающая терапия будет сочетаться с при-
менением других препаратов-корректоров на-
рушений функций эндотелия и нефармакологи-
ческими методами улучшения эндотелиальной 
функции. Будущее за превентивными мерами, 
которые оказывают опосредованное позитивное 
влияние на эндотелиальную функцию.

Список литературы находится в редакции. ЗУ

Таблица. Функции эндотелия в норме и патологии

Функции эндотелия Гормоны (факторы) эндотелия, обеспечивающие данную функцию Маркеры дисфункции эндотелия

Регуляция тонуса сосудов • Сосудорасширяющие –  оксид азота (NO), простациклин, брадикинин
• Сосудосуживающие –  эндотелин-1, ангиотензин II, простагландины H2 и G2

Нарушение эндотелийзависимой релаксации 
сосудов

Регуляция 
проницаемости сосудов

Свободные радикалы:
оксид азота (NO), анион супероксида (О2+), анион пероксинитрита (OONO+)
Протеинкиназа С

Повышение проницаемости сосудов: отек, 
альбуминурия, миграция липопротеидов под 
интиму сосуда

Регуляция 
свертываемости крови

• Про- и антитромботические факторы –  тромбомодулин, 
фактор фон Виллебранда, гепарин-сульфат протеогликан
• Активаторы и ингибиторы фибринолиза –  тканевой активатор 
плазминогена (t-PA), ингибитор тканевого активатора плазминогена-1 (РАМ)

Гиперкоагуляция, тромбообразование

Адгезия лейкоцитов Е-селектин, Р-селектин, внутриклеточная молекула адгезии-1 (ICAM-1), 
молекула адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1)

Повышенная адгезивность клеток крови

Ремоделирование 
сосудов

Тромбоцитарный фактор роста, инсулиноподобный фактор роста, 
трансформирующий фактор роста Р, фактор роста фибробластов

Миграция и пролиферация гладкомышечных 
клеток, накопление внеклеточного матрикса

Эндотелиальная дисфункция при сахарном диабете: 
теоретические и практические аспекты

Н.А. Кравчун, профессор, И.В. Чернявская, к.мед.н., ГУ «Институт проблем эндокринной патологии
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Один из организаторов форума, президент Украин-
ской диабетологической ассоциации (УДА), член-кор-
респондент НАМН Украины, главный внештатный 
специалист МЗ Украины по эндокринологии, заслу-
женный деятель науки и техники Украины, заведующий 
кафедрой диабетологии Национальной медицинской 
академии последипломного образования им. П.Л. Шу-
пика (г. Киев), доктор медицинских наук, профессор 
Борис Никитич Маньковский выступил с ключевым 
докладом «Диабетология-2016: что достигнуто, что 
впереди?», в котором представил свежие эпидемио-
логические данные и результаты последних крупных 
клинических исследований, рассказал о новых ре-
комендацях, инновационных технологиях и сахаро-
снижающих препаратах.

Профессор напомнил, что в конце 
прошлого года Международная 
диабетическая федерация (IDF) 
опубликовала новое, 7-е по счету, 
издание Диабетического атласа, 
в котором собраны и обобщены 
актуальные данные по эпидемио-
логии СД и его осложнений. 
По оценкам экспертов IDF, 
в 2015 г. в мире насчитывалось 
415 млн больных СД, а к 2040 г. 

ожидается увеличение их количества до 642 млн чело-
век. И это оптимистичный прогноз, поскольку в по-
следнее десятилетие рост заболеваемости диабетом 
существенно опережал прогнозы экспертов. Так, на-
пример, еще 10 лет назад предполагалось, что к 2025 г. 
число лиц с СД составит 330 млн, но уже в 2011 г. этот 
показатель превысил 360 млн человек. К сожалению, 
практически половина лиц с СД в мире еще не знают 
о том, что они больны, а значит, не получают лечение 
и подвергаются огромному риску развития диабети-
ческих осложнений, которые на определенном этапе 
развития становятся необратимыми.

С ростом заболеваемости СД увеличивается 
и смертность, связанная с данной патологией. Каждые 
шесть секунд в мире добавляется два новых случая 
диабета и один человек умирает от его осложнений. 
Подсчитано, что от СД и его осложнений погибает 
больше людей (около 5 млн ежегодно), чем от СПИДа, 
малярии и туберкулеза вместе взятых. Поэтому всегда 
следует помнить о том, что СД –  очень распростра-
ненное, серьезное и угрожающее жизни заболевание, 
которое всемирно известный диабетолог, профессор 
Эндрю Болтон заслуженно называет «раком XXI сто-
летия».

Вопреки существующему мифу увеличение уровня 
заболеваемости СД отмечается не только и не столько 
в развитых странах, сколько в странах со средним 
и низким уровнем экономического развития, в ко-
торых сегодня проживают примерно 3/4 больных 
диабетом. В этих странах многие пациенты не имеют 
доступа к современным методам лечения СД и его ос-
ложнений, поэтому данная проблема имеет серьезный 
социальный аспект.

Наконец, в связи с тем что СД заболевают в ос-
новном лица трудоспособного возраста (40-59 лет), 
он является не только медицинской и социальной, 
но и огромной экономической проблемой. Сегодня, 
по оценкам экспертов IDF, примерно 12% от всех рас-
ходов на здравоохранение приходятся на диабет, что 
составляет более 670 млрд долларов США в год.

Из наиболее масштабных клинических испыта-
ний, завершившихся в последнее время, профессор 
Б.Н. Маньковский в первую очередь отметил иссле-
дования по оценке кардиоваскулярной безопасности 

новых сахароснижающих лекарственных средств –  
TECOS (с ситаглиптином), ELIXA (с ликсисенатидом) 
и ЕМРА-REG OUTCOME (с эмпаглифлозином).

Докладчик напомнил, что в 2008 г. Управление 
по контролю качества продуктов и лекарственных 
средств (FDA) США обязало всех производителей 
сахароснижающих препаратов проводить постмар-
кетинговые исследования по изучению влияния их 
лекарственных средств на кардиоваскулярные исходы. 
Такое решение FDA было продиктовано неблагопри-
ятным сердечно-сосудистым профилем безопасности 
розиглитазона, который был замечен уже после широ-
кого внедрения препарата в клиническую практику.

В исследованиях TECOS и ELIXA была подтверж-
дена сердечно-сосудистая безопасность ситаглиптина 
и ликсисенатида у пациентов с СД 2 типа и высоким 
кардиоваскулярным риском. Более того, в отличие 
от другого представителя класса ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 (ДПП-4) –  саксаглиптина – си-
таглиптин в исследовании TECOS не способствовал 
повышению риска госпитализации по поводу сердеч-
ной недостаточности, то есть была показана полная 
сердечно-сосудистая безопасность данного препарата.

На фоне предыдущих клинических испытаний 
совершенно неожиданными оказались результаты 
исследования ЕМРА-REG OUTCOME, в котором 
представитель нового класса сахаро снижающих 
препаратов, ингибиторов натрий-глюкозных ко-
транспортеров 2 типа (SGLT2) эмпаглифлозин проде-
монстрировал существенное снижение уровня общей 
(на 32%) и сердечно-сосудистой (на 38%) смертно-
сти у пациентов с СД 2 типа по сравнению с плацебо. 
Представление этих результатов на прошлогоднем 
европейском конгрессе вызвало шквал аплодисментов 
в зале. Механизмы кардиопротективного эффекта 
эмпаглифлозина до конца не понятны и продолжают 
активно обсуждаться. Сегодня можно говорить о том, 
что это не стало результатом небольшого уменьшения 
веса или снижения артериального давления в группе 
эмпаглифлозина. Одна из гипотез предполагает поло-
жительное влияние препарата на функцию миокарда 
за счет осмотического диуреза. В то же время другие 
эксперты говорят о наличии у данного препарата не-
известных до сих пор плейотропных эффектов. Пока 
неясно, является ли полученный эффект снижения 
уровня кардиоваскулярной смертности классовым 
или характерным только для эмпаглифлозина. Пред-
варительные данные позволяют предположить нали-
чие кардиопротективного эффекта у дапаглифлозина, 
однако окончательно ответить на этот вопрос можно 
будет не ранее, чем через пару лет, когда завершатся 
крупные исследования с канафлиглозином (CANVAS) 
и дапаглифлозином (DECLARE-TIMI 58).

Хорошие новости на этом не заканчиваются. Со-
всем недавно были анонсированы результаты еще 

одного подобного исследования –  LEADER, в кото-
ром, по предварительным данным, агонист глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) лираглутид также 
показал не только сердечно-сосудистую безопасность, 
но и способность достоверно снижать уровень карди-
оваскулярного риска.

Из клинических рекомендаций наибольшее внима-
ние диабетологов и врачей смежных специальностей 
привлекли опубликованный в 2015 г. консенсус Евро-
пейской ассоциации по изучению сахарного диабета 
(EASD) и Американской диабетической ассоциации 
(ADA) и новые рекомендации ADA, которые обнов-
ляются ежегодно. Из наиболее заметных изменений 
в данных руководствах докладчик отметил: назначе-
ние статинов и выбор их дозы на основании профиля 
сердечно-сосудистого риска, а не показателей липид-
ного профиля крови; ослабление показаний к прове-
дению бариатрического вмешательства (с ИМТ >40 кг/
м2 до ИМТ >35 кг/м2 при наличии осложнений); повы-
шение целевого уровня артериального давления (АД) 
с 130/80 мм рт. ст. до 140/90 мм рт. ст., то есть до более ре-
алистичных и в то же время эффективных с точки зре-
ния сердечно-сосудистой профилактики показателей.

Что касается инновационных технологий лече-
ния СД и новых препаратов, то в центре внимания 
за последний год были новые препараты инсулина 
(инсулин деглюдек, новый концентрированный ин-
сулин гларгин 300 МЕ/мл, пероральные и ингаляци-
онные инсулины); новые инсулиновые помпы, ко-
торые прекращают подачу инсулина при развитии 
гипогликемии (так называемые смарт-помпы); новые 
фиксированные комбинации, как пероральные, так 
и парентеральные; лекарственные формы сахарос-
нижающих средств замедленного высвобождения для 
применения один раз в неделю, месяц или даже реже; 
инновационные препараты для лечения диабетиче-
ской ретинопатии и макулярного отека и т.д.

В это же время в нашей стране осуществляется вне-
дрение рецептурной системы обеспечения больных 
СД инсулинами, что является очень важным этапом 
на пути к повышению качества оказания помощи 
больным СД. Такая система применяется практически 
во всех развитых странах мира и подразумевает бес-
платное предоставление инсулина пациентам в аптеках 
в соответствии с выписанным рецептом с последую-
щим возмещением стоимости выданных препаратов 
аптекам из государственного бюджета. Абсолютно все 
пациенты будут иметь возможность бесплатно полу-
чать препараты генно-инженерного человеческого ин-
сулина во флаконах, а определенные категории боль-
ных (дети, беременные, лица с низкой остротой зрения 
и т.д.) –  генно-инженерный инсулин в картриджах 
и шприц-ручки к нему и/или аналоги инсулина. При 
желании пациенты без необходимых показаний смогут 
получать инсулин другого вида или в другой лекар-
ственной форме с частичной компенсацией.

Заведующий кафедрой терапии и нефрологии, про-
ректор по научной работе Харьковской медицинской 
академии последипломного образования, доктор ме-
дицинских наук, профессор Александр Викторович 
Бильченко рассказал об актуальности, современной 
классификации, подходах к диагностике и лечению 
диабетической болезни почек (ДБП).

П р о ф е с с о р  о т м е т и л ,  ч т о 
не только диабетическая нефро-
патия является вариантом по-
ражения почек при СД. На фоне 
диабета может развиваться ише-
мическая нефропатия (атеро-
склеротический стеноз почечной 
артерии, холестериновый ми-
кроэмболизм), инфекции моче-
выделительной системы, гломе-
рулонефрит, функциональная 

хроническая почечная недостаточность, парез 

Диабетология в мире и в Украине: 
что достигнуто, что впереди?

По итогам VII Научно-практической конференции 
«Актуальные вопросы современной диабетологии», 17-19 марта 2016 года, г. Киев 
В начале весны в г. Киеве проходила традиционная диабетологическая конференция с 
международным участием, объединившая ведущих украинских и мировых экспертов в области 
эндокринологии и смежных дисциплин и практикующих врачей из разных уголков Украины. 
На мероприятии были всесторонне рассмотрены вопросы диагностики, лечения и профилактики 
сахарного диабета (СД) и его осложнений. Участникам конференции, как и в прошлые годы, была 
предоставлена возможность не только прослушать интересные лекции, но и принять участие в 
практических занятиях и разборах клинических случаев, задать вопросы экспертам и поделиться 
собственным опытом с коллегами.

одного подобного исследования –  LEADER, в кото-

Тематичний номер • Березень 2016 р. 
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детрузора и обструкция. Диагноз диабетической 
нефропатии можно поставить на основании нали-
чия характерных морфологических изменений, вы-
являемых при биопсии (гломерулосклероз, мешки 
Вильсона), а более приемлемым в рутинной клини-
ческой практике считается диагноз ДБП.

ДБП является достаточно частым осложнением 
СД. Согласно данным гонконгского регистра за 7 лет 
наблюдения за пациентами с СД 2 типа частота раз-
вития ДБП составила 19%, что в 2 раза выше по срав-
нению с возникновением ишемической болезни 
сердца. По данным различных исследований, ДБП 
выявляют у 20-40% больных СД в среднем через 
10-15 лет адекватной терапии, а при неудовлетво-
рительной компенсации заболевания данный пока-
затель еще выше. В настоящее время ДБП является 
основной причиной развития терминальных стадий 
хронической болезни почек и необходимости про-
ведения гемодиализа. Кроме того, наличие ДБП 
в 3,5-4 раза повышает риск неблагоприятных кар-
диоваскулярных исходов, причем этот риск линейно 
коррелирует с уровнем альбумин урии.

Скрининг на наличие ДБП должен быть прове-
ден непосредственно после установления диагноза 
СД 2 типа и через 5 лет после выявления СД 1 типа. 
В дальнейшем обследование следует проводить раз 
в год при СД 1 и 2 типа. Скрининг включает опре-
деление уровня альбуминурии и оценку скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ).

Сегодня в клинической практике отсутствуют 
прямые методы измерения СКФ, поэтому этот по-
казатель рассчитывается на основании изменения 
уровня эндогенных биомаркеров. Согласно совре-
менным рекомендациям в зависимости от получен-
ного показателя определяют категорию СКФ:

G1 –  нормальная или высокая –  СКФ ≥90 мл/
мин/1,73 м2;

G2 –  незначительно снижена –  СКФ 60-89 мл/
мин/1,73 м2;

G3а –  незначительно/умеренно снижена –  СКФ 
45-59 мл/мин/1,73 м2;

G3b –  умеренно/значительно снижена –  СКФ 
30-44 мл/мин/1,73 м2;

G4 –  значительно сни жена –  СКФ 15-29 м л/
мин/1,73 м2;

G5 –  почеч на я недо с т ат оч но с т ь –  <15 м л/
мин/1,73 м2.

Что касается оценки альбуминурии, то согласно 
современной классификации термин «микроаль-
буминурия» в настоящее время уже не используют. 
Эксперты в области нефрологии выделяют три сте-
пени альбуминурии:

А1 –  мягкая (<30 мг/г);
А2 –  умеренная (30-300 мг/г);
А3 –  выраженная (>300 мг/г).
При снижении СКФ и наличии альбуминурии 

пациенту с СД необходимо поставить диагноз ДБП. 
В диагнозе рекомендуется указывать все три харак-
теристики: этиологию, категорию СКФ и степень 
альбуминурии. Это дает возможность адекватно 
оценить состояние больного и прогноз, который 
может су щественно отличаться в зависимости 
от категории расчетной СКФ и альбуминурии. Так, 
например, у больных с одинаковой категорией аль-
буминурии А1, но с разной СКФ, прогноз может 
быть благоприятным (категория G1 или G2) либо 
неблагоприятным (G4 или G5). Соответственно, 
будет отличаться и тактика ведения пациентов. При 
снижении СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и отсутствии 
альбуминурии необходимо обязательно исключить 
другие заболевания почек. Профессор подчеркнул, 
что не всегда поражение почек у больных СД об-
условлено именно диабетом. Оценку СКФ и аль-
буминурии при наличии ДБП следует проводить 
каждые 6 мес, чтобы оценить прогрессирование 
поражения почек.

Основным условием эффективной профилак-
т и к и и лечен и я ДБП т ра д и ц ион но сч и тается 
хороший гликемический контроль. По данным 
рандомизированных клинических исследований, 
интенсивный контроль гликемии с достижением 
нормогликемии замедляет появление или прогрес-
сирование альбуминурии у больных с СД 2 типа. 
В то же время на скорость снижения СКФ жесткий 
контроль гликемии, увы, не оказывает существен-
ного влияния.

Докладчик обратил внимание врачей на то, что 
по мере прогрессирования ДБП сокращается период 
жизни эритроцитов, что способствует снижению 
корректности показателей гликозилированного 

гемоглобина и увеличению роли самоконтроля гли-
кемии пациентами. Считается, что целевой уровень 
гликозилированного гемоглобина при СКФ <60 мл/
мин/1,73 м2 не должен превышать 8%.

Кроме того, у пациентов с ДБП существенно воз-
растает риск развития гипогликемических состо-
яний. При этом тяжелая гипогликемия и ДБП вза-
имно потенцируют друг друга в отношении повы-
шения риска смерти у больных с СД 2 типа.

Также снижение СКФ приводит к изменению мета-
болизма многих сахаро снижающих препаратов, что 
требует коррекции дозы или даже их отмены и по-
вышает риск нежелательных явлений. Например, 
согласно рекомендациям Американского общества 
клинических эндокринологов метформин противо-
показан при снижении СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 из-за 
возможного риска развития лактоацидоза, хотя мно-
гие эксперты считают возможным прием этого препа-
рата при СКФ от 45 до 30 мл/мин/1,73 м2, но с умень-
шением дозы вдвое (по 500 мг 2 раза в сутки). В любом 
случае при снижении СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 ис-
пользовать метформин запрещается. Риск развития 
гипогликемии у пациентов с ДБП на фоне прима пре-
паратов сульфонилмочевины возрастает вдвое. Более 
безопасным в данной клинической ситуации счита-
ется использование таких препаратов этого класса, 
как глипизид и гликлазид, которые не требуют кор-
рекции дозы. При использовании глитазонов от-
мечаются такие побочные эффекты, как увеличение 
массы тела, задержка жидкости, анемия, рефрактер-
ная гипертензия, переломы, что также ограничивает 
их применение. Также не рекомендованы агонисты 
ГПП-1 и ингибиторы SGLT2. Потенциальные пре-
имущества у пациентов с ДБП имеют ингибиторы 
ДПП-4. В настоящее время данные по безопасности 
и эффективности при ДБП существуют только для 
ситаглиптина.

При наличии поражения почек изменяются и под-
ходы к антигипертензивной терапии. Нефрологи 
рекомендуют у взрослых пациентов с ДБП более 
жесткий контроль А Д. Начинать медикаментоз-
ную антигипертензивную терапию следует при экс-
креции альбумина >24 мг/сут, систолическом АД 
>130 мм рт. ст. либо диастолическом давлении >80 мм 
рт. ст. Антигипертензивную терапию у пациентов 
с ДБП следует начинать с ингибиторов АПФ либо 
блокаторов рецепторов к ангиотензину.

По мере сни жени я СКФ у х удшается эффек-
тивность терапии статинами, что требует кор-
рекции их дозы (за исключением аторвастатина). 
У пациентов, которые наход ятся на гемодиа-
лизе, статины часто вовсе перестают «работать». 
Таким больным показано назначение комбинации 
симвастатин+эзетимиб. Данная комбинация реко-
мендована как альтернатива высоким дозам стати-
нов, особенно при их плохой переносимости.

Один из наиболее известных украинских ученых 
в области фундаментальной эндокринологии, за-
ведующая отделом экспериментальной эндокрино-
логии ГУ «Институт проблем эндокринной патологии 
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины» (г. Харьков), 
доктор медицинских наук, профессор Виктория Вита-
льевна Полторак рассказала о клинических преиму-
ществах базального инсулина нового поколения.

В физиологических условиях про-
фи ль инсулинемии выгл я дит 
следующим образом: на фоне 
практически неизменной базаль-
ной секреции отмечаются вы-
бросы инсулина в ответ на прием 
пищи и повышение уровня глю-
козы в крови. Известно, что ба-
зальная секреция инсулина обе-
спечивает стимуляцию образова-
ния эндотелием сосудов оксида 

азота (NO), способствуя снижению эффектов липо-
токсичности, обусловленных отно сительным дефи-
цитом NO. Кроме того, базальная секреция обеспе-
чивает повышение инсулинзависимого поглощения 
глюкозы корой головного мозга. Заместительная 
инсулинотерапия при СД должна быть максимально 
приближена к физиологическому профилю инсули-
немии, при этом имитацию базальной секреции 
обычно обеспечивают инсулины длительного дей-
ствия.

Профессор отметила, что инсулинотерапия ас-
социируется с повышенным риском гипоглике-
мии, что снижает приверженность пациентов к ле-
чению. Благодаря разработке аналогов инсулина 

продленного действия безопасность инсулинотера-
пии существенно возросла. Данные препараты после 
подкожного введения обеспечивают равномерное 
поступление инсулина из депо, что достаточно ими-
тирует базальную секрецию инсулина поджелудоч-
ной железой в физиологических условиях (0,5-1 ЕД 
инсулина в час), без выраженных пиков. В течение 
суток продолжается действие инсулина гларгин (22-
27 ч) и инсулина детемир (12-23 ч), однако профили 
действия этих препаратов все же имеют небольшие 
плавные пики. В идеале уровень инсулина в крови 
при применении базальных инсулинов должен ха-
рактеризоваться как можно более низким соотно-
шением между пиковым и минимальным значением. 
Для этого необходимо, чтобы скорость абсорбции 
инсулина в системную циркуляцию из депо равнялась 
темпу его пог лощения тканями-мишенями на протя-
жении всего 24-часового периода. С этой целью был 
создан новый препарат инсулина –  гларгин в более 
высокой концентрации –  300 МЕ/мл (Тожео).

В основе пролонгированного действия гларгина 
300 МЕ/мл лежит тот же принцип, что и у обычного 
инсулина гларгин (рН-зависимое образование ми-
кропреципитатов). Однако двукратное уменьшение 
поверхности подкожного депо за счет увеличения 
концентрации и, соответственно, сокращения объ-
ема вводимого препарата приводит к замедлению аб-
сорбции в циркуляцию. Это обеспечивает еще более 
плавный и пролонгированный профиль действия 
в сравнении с инсулином гларгин в стандартной кон-
центрации 100 МЕ/мл с соответствующим снижением 
риска гипогликемических состояний.

Заведующий отделом профилактики эндокрин-
ных заболеваний Украинского научно-практического 
центра эндокринной хирургии и трансплантации эн-
докринных органов МЗ Украины (г. Киев), доктор 
медицинских наук, профессор Владимир Иванович 
Панькив напомнил о возможностях современных 
ингибиторов α-глюкозидазы в лечении СД 2 типа 
и предиабета.

Как известно, α-глюкозидаза явля-
ется кишечным ферментом, обе-
спечивающим расщепление ди-, 
олиго- и полисахаридов на моно-
сахариды с последующим их всасы-
ванием в тонком кишечнике. Инги-
биторы α-глюкозидазы конку-
рентно и дозозависимо блокируют 
данный фермент и при использова-
нии непосредственно перед прие-
мом пищи препятствуют проник-

новению моносахаридов в кровоток в течение 1-2 ч. Это 
предупреждает высокие пики гипергликемии и развитие 
ранней фазы гиперинсулинемии.

Широкое внедрение в клиническую практику 
ингибиторов α-глюкозидазы (акарбоза, миглитол) 
длительное время было ограничено относительно 
скромным сахароснижающим эффектом и выра-
женными побочными эффектами со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, обусловливающими низ-
кую приверженность пациентов к лечению. Однако 
выход на фармацевтический рынок нового препа-
рата воглибоз способен существенно изменить сло-
жившуюся ситуацию. Данное лекарственное сред-
ство вызывает в 15 раз меньше побочных эффектов 
по сравнению с акарбозой и способно дополнительно 
снижать уровень HbA

1c
 на 1-2% (N. Saton et al., 2006).

По мнению профессора, этот препарат открывает 
новые возможности не только в лечении СД 2 типа 
(как в монотерапии, так и в составе комбинирован-
ной терапии), но и СД 1 типа в комбинации с инсу-
лином, профилактике СД 2 типа у лиц с нарушением 
толерантности к глюкозе.

Продолжение на стр. 22

продленного действия безопасность инсулинотера-
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Диабетология в мире и в Украине: что достигнуто, 
что впереди?

Продолжение. Начало на стр. 20

Доцент кафедры диабетологии Национальной меди-
цинской академии последипломного образования имени 
П.Л. Шупика, кандидат медицинских наук Ирина Ни-
колаевна Кондрацкая представила данные о влиянии 
метформина длительного высвобождения на уровень 
апоптоза у пациентов с СД 2 типа.

Она отметила, что апоптоз пред-
ставляет собой регулируемый про-
цесс гибели клеток, который не-
обходим для нормального функци-
о н и р о в а н и я ,  п о д д е р ж а н и я 
гомеостаза и удаления поврежден-
ных или генетически опасных кле-
ток. В последние годы получены 
новые данные о роли апоптоза 
в инициации и прогрессировании 
острого инфаркта миокарда, мозго-

вого инсульта, нейродегенеративных заболеваний, хро-
нических гепатитов, цирроза печени, а также СД.

Целью проведенной докладчиком и ее коллегами 
работы было изучить влияние метформина дли-
тельного высвобождения на уровень апоптоза у па-
циентов с СД 2 типа. Исследование уровня апоптоза 
проводили анексиновым методом на проточном 
цитометре. В исследование были включены 26 па-
циентов с СД 2 типа, из них 21 больной получал 
монотерапию метформином длительного высво-
бождения и 5 –  комбинированную терапию с пре-
паратами сульфонилмочевины. Было показано, что 
лечение метформином длительного высвобождения 
способствовало снижению показателей спонтан-
ного апоптоза, хорошо переносилось пациентами 
и не оказывало негативного влияния на функцио-
нальные показатели печени и почек.

Доктор медицинских наук, профессор кафедры не-
врологии Харьковского национального медицинского 
университета Елена Леонидовна Товажнянская пред-
ставила интересный клинический случай с необыч-
ной манифестацией СД 1 типа.

Пациент С., 34 года, заболел 3 нед 
назад, когда после ужина остро по-
явилось психомоторное возбужде-
ние. Поскольку накануне пациент 
употреблял пиво, то врач бригады 
скорой помощи расценил состоя-
ние пациента как острую интокси-
кацию, и больной был госпитали-
зирован в токсикологическое от-
деление городской больницы. 
Лабораторные исследования, про-

веденные в отделении, обнаружили уровень глюкозы 

крови 32 ммоль/л, что было расценено как стрессовая 
гипергликемия. Были назначены дезинтоксикацион-
ная терапия и инсулин внутривенно.

В послед у ющие дни у пациента периодиче-
ски отмечались подъемы уровня глюкозы крови 
до 24-30 ммоль/л, в связи с чем ему внутривенно вво-
дили инсулин. После инъекций инсулина гликемия 
снижалась до 6,3-6,8 ммоль/л. Спустя неделю при 
осмотре невропатологом был поставлен диагноз «ток-
сическая энцефалополинейропатия». При проведении 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга определялся очаг пониженной плотности в дор-
сальных отделах варолиевого моста. Через несколько 
дней на фоне прежних жалоб появились двоение в гла-
зах и сходящееся косоглазие за счет левого глаза. Была 
диагностирована краниальная нейропатия левого 
отводящего нерва. В дальнейшем у пациента выявили 
симптомы периферической нейропатии. И только 
через 3 нед от начала заболевания пациент был осмо-
трен эндокринологом.

Окончательный диагноз: Сахарный диабет 1 типа, 
средней тяжести, стадия декомпенсации. Диабети-
ческая диста льная симметричная сенсорная по-
линейропатия с поражением мелких волокон, болевая 
форма. Диабетическая нейропатия левого отводящего 
нерва.

Таким образом, у данного пациента СД 1 типа ма-
нифестировал появлением неврологической симпто-
матики. К сожалению, пациент не был своевременно 
осмотрен эндокринологом, несмотря на частые эпи-
зоды гипергликемии с повышением уровня глюкозы 
крови до 20-30 ммоль/л.

Старший научный сотрудник отдела реанимации 
и интенсивной терапии ГУ «Институт кардиологии 
им. Н.Д. Стра жеско» НАМН Украины, кандидат меди-
цинских наук Ярослав Михайлович Лутай представил 
взгляд на проблему гипогликемии с точки зрения 
кардиолога.

Предполагается, что большинство 
смертей при гипогликемии свя-
заны с фатальной аритмией. Из-
вестно, что гипогликемия сопро-
вождается активацией симпатоа-
д р е н а л о в о й  с и с т е м ы ,  ч т о 
приводит к повышению концен-
трации внутриклеточного каль-
ция, снижению уровня калия, 
увеличению интервала QT. Опи-
сываемые изменения и создают 

предпосылки для развития опасных желудочковых 
нарушений ритма.

Кроме того, развитие спонтанной или ятрогенной 
гипогликемии ухудшает прогноз у пациентов с острым 

инфарктом миокарда, что требует обязательной кор-
рекции показателей гликемии у данной категории 
больных. Согласно рекомендациям Европейского об-
щества кардиологов (ESC) целью контроля гликемии 
в острой фазе инфаркта миокарда является поддер-
жание уровня глюкозы крови ниже 11 ммоль/л, но из-
бегая его снижения <5 ммоль/л. При этом допускается 
проведение инфузии инсулина до тех пор, пока можно 
избежать гипогликемии.

Руководитель отдела клинической диабетологии ГУ 
«Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Ко-
миссаренко» НАМН Украины, доктор медицинских наук 
Любовь Константиновна Соколова рассмотрела проблему 
гипогликемии с точки зрения эндокринолога.

Докладчик отметила, что гипо-
гликемии представляют серьез-
ную проблему на пути достиже-
ния адекватного контроля глике-
мии. Доказано, что у пациентов 
с СД 2 типа, сообщающих о пере-
несенной средней или тяжелой 
гипогликеми, приверженность 
к лечению стремительно снижа-
ется. Кроме того, гипогликемия 
оказывает негативное влияние 

на качество жизни пациентов с СД 2 типа.
Риск развития гипогликемии повышается по мере 

интенсификации сахароснижающего лечения. Со-
гласно данным Wright и соавт. (2006) при моноте-
рапии метформином частота возникновения гипо-
гликемии составляет 1,7% в год, а при добавлении 
препаратов сульфонилмочевины этот показатель 
возрастает до 7,9% в год. Еще выше риск гипогли-
кемии у пациентов с СД 2 типа, получающих ба-
зальный инсулин в виде монотерапии (21,2% в год) 
и инсулинотерапию по базально-болюсной схеме 
(32,6% в год). Поэтому при выборе двойной сахарос-
нижающей терапии предпочтение рекомендуется 
отдавать группам сахароснижающих препаратов 
с минимальным риском гипогликемии (агонисты 
ГПП-1, ингибиторы SGLT2, ингибиторы ДПП-4.

Значимым фактором риска развития гипогликемии 
является почечная недостаточность. Снижение СКФ 
ниже 60 мл/мин/1,73м2 является независимым пре-
диктором развития эпизодов тяжелой гипогликемии 
у больных СД. У таких пациентов сахароснижающую 
терапию следует проводить с особой осторожностью.

По завершении конференции мы попросили профессора Б.Н. Маньковского поде-
литься своими впечатлениями о проведенном мероприятии и кратко рассказать о других 
докладах и мастер-классах:

– Украинская диабетологическая ассоциация ежегодно проводит 
образовательные мероприятия для врачей –  совместно с EASD либо 
самостоятельно. Образовательный курс EASD проходил в прошлом 
году, а в этом, соответственно, –  научно-практическая конференция 
УДА. Но хочу подчеркнуть: составляя программу конференции, мы 
придерживаемся такого же формата, по которому проводится курс 
EASD, – сочетание лекций, практических занятий и мастер-классов. 
По отзывам врачей, именно такой интерактивный формат дает 
наилучший результат.

В этом году для участия в конференции было зарегистрировано 
примерно 350 украинских врачей различных специальностей. 

Следует признать, что это достаточно большое количество, учитывая столь узкую те-
матическую направленность мероприятия.

С учетом того, что СД – это заболевание, которое опасно прежде всего своими хрони-
ческими осложнениями со стороны многих органов и систем, наша конференция носит 
мультидисциплинарный характер, то есть прочитать лекции и провести практические 
занятия мы приглашаем не только эндокринологов, но и офтальмологов, хирургов, не-
фрологов, невропатологов, кардиологов и др.

В этом году большой интерес у участников вызвал доклад Ивана Михайловича Тоду-
рова, который рассказал о возможностях бариатрической хирургии в лечении СД 2 типа. 
Данный метод обеспечивает быстрое снижение массы тела у лиц с тяжелым и морбид-
ным ожирением, что, в свою очередь, улучшает контроль гликемии в случае СД 2 типа. 
Профессор И.М. Тодуров представил собственный опыт лечения таких пациентов, про-
демонстрировав значительное снижение показателей гликемии у большинства больных, 
случаи длительной ремиссии и даже излечения от СД 2 типа.

В докладах офтальмологов –  профессоров Владимира Александровича Науменко 
и Оксаны Петровны Витовской – был представлен принципиально новый подход 

к лечению пациентов с диабетическим макулярным отеком с использованием ингиби-
торов эндотелиальных факторов роста. Препараты данной группы позволяют не только 
остановить патологический процесс, но даже повернуть его вспять.

Доктор медицинских наук, профессор Олег Созонтович Чабан провел интересный 
мастер-класс по диагностике и лечению депрессии у больных СД. Как известно, данное 
психическое расстройство очень часто отмечается у пациентов с диабетом и считается 
важным фактором ухудшения гликемического контроля. Поэтому для эндокринологов 
очень важно уметь вовремя выявлять данное состояние, корректировать его или на-
правлять больных к профильным специалистам.

Важной особенностью конференции УДА является ее международный характер. 
В этом году в мероприятии принимали участие пять иностранных лекторов. Ведущий 
эксперт в области диабетической болезни почек, профессор Паола Фиоретто (Италия) 
рассказала о возможностях новой группы сахароснижающих препаратов –  блокаторов 
реабсорбции глюкозы в почечных канальцах. Профессор Эндрю Кренц из Велико-
британии осветил современные подходы к лечению СД 2 типа. Наш постоянный гость 
Владимир Петренко (Литва) рассказал об эволюции и современном состоянии самокон-
троля СД в ЕС и Литве. Участников конференции впечатлили разительные изменения, 
которые произошли в системе оказания помощи больным СД в его стране со  времени 
обретения независимости.

Гость из Венгрии, тренер международных школ помповой терапии диабета, доктор 
Гезо Косич выступил с лекцией и провел практическое занятие по использованию 
инсулиновых помп у пациентов с СД 1 и 2 типа. Традиционный мастер-класс по син-
дрому диабетической стопы провели наш постоянный гость Карен Шара (Словения) 
и Светлана Болгарская.

В целом мне показалось, что конференция получилась не только наполненной инфор-
мационно, но и насыщенной живым общением. Организационный комитет надеется, что 
она была полезной для всех участников, и будет рад видеть всех снова в следующем году.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Комментарий организатора конференции
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

� Ирина Николаевна, сколько больных 
СД 2 типа сегодня зарегистрировано 

в Украине?
– Согласно данным официальной ста-

тистики в Украине зарегистрировано при-
мерно 1 млн 137 тыс. больных СД 2 типа, 
однако этот показатель, по-видимому, су-
щественно занижен в связи с гиподиагно-
стикой заболевания. В целом в нашей стране 
диабетом болеет около 3% населения, тогда 
как по данным среднемировой статистики 
данный показатель достигает 8%.

Наибольшее количество случаев СД 
2 типа зафиксировано в г. Киеве (90 тыс.), 
Днепропетровской (90 тыс.), Харьковской 
(80,8 тыс.), Одесской (73 тыс.) областях. 
Впервые диагноз СД 2 типа в 2015 году был 
поставлен 90,4 тыс. пациентов. Наиболь-
шее количество больных СД 2 типа в пе-
рерасчете на 100 тыс. населения выявили 
в Ивано-Франковской, Черновицкой и Жи-
томирской области, что, вероятно, свиде-
тельствует не о более высокой заболеваемо-
сти, а о лучшей диагностике.

� Каков современный алгоритм лечения 
пациентов с СД 2 типа?

– Начинать лечение впервые выявлен-
ного СД 2 типа ранее рекомендовали с мо-
дификации образа жизни (умеренные физи-
ческие нагрузки, диета), однако, учитывая 
несвоевременную диагностику данного 
заболевания, можно с большой долей веро-
ятности утверждать, что эти мероприятия 
не позволят нормализировать показатели 
гликемии. В настоящее время ключевое 
место в лечении больных СД 2 типа, в том 
числе с впервые выявленным заболеванием, 
занимает медикаментозная терапия.

Согласно большинству международных 
и национальных рекомендаций препаратом 
первой линии в лечении СД 2 типа является 
метформин. Именно с него при отсутствии 
противопоказаний начинают лечение, до-
бавляя по мере необходимости сахаросни-
жающие средства других классов. Назначе-
ние метформина целесообразно на любой 
стадии заболевания, если по какой-либо 
иной причине помимо наличия противопо-
казаний он не применялся ранее. Метфор-
мин снижает продукцию глюкозы клетками 
печени за счет угнетения глюконеогенеза 
и гликогенолиза, улучшает чувствитель-
ность к инсулину периферических тканей, 
уменьшает всасывание глюкозы в желу-
дочно-кишечном тракте. Метформин на-
ряду с производными сульфонилмочевины 
является одним из наиболее мощных саха-
роснижающих средств.

Но если целевой уровень гликозилиро-
ванного гемоглобина (HbA

1c
) не достиг-

нут в течение трех месяцев монотерапии 
метформином (или другим препаратом 
в случае противопоказаний к назначению 
метформина), согласно положениям со-
временных клинических руководств необ-
ходимо добавить еще один препарат. При 
этом в качестве препарата второй линии 
врач может выбрать любое из имеющихся 
сахароснижающих средств (включая инсу-
лин) в зависимости от клинической ситуа-
ции, финансовых возможностей пациента 
и др. На практике в качестве терапии второй 
линии врачи наиболее часто назначают пре-
параты сульфонилмочевины. Они характе-
ризуются выраженным сахароснижающим 
действием и доступны для основной массы 
пациентов.

Если целевой уровень HbA
1c

 не достигнут 
в течение трех месяцев после назначения 

двойной терапии, рекомендуется перейти 
на комбинацию трех препаратов. Если и она 
не дает должного эффекта, следует сочетать 
метформин с инъекционной терапией ба-
зальным инсулином в комбинации с пран-
диальным инсулином либо агонистом ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида-1.

� Насколько важно для пациента и врача 
регулярное определение уровня гликози-

лированного гемоглобина? Есть ли данные 
о том, как часто обследуются пациенты с СД 
2 типа в Украине?

– Гликозилированный гемоглобин на се-
годня признан основным показателем, от-
ражающим эффективность сахароснижаю-
щей терапии. Он является прогностически 
более важным, чем уровень гликемии на-
тощак либо постпрандиальной гликемии. 
В соответствии с национальными рекомен-
дациями уровень HbA

1c
 следует определять 

не менее 2 раз в год. Однако согласно стати-
стическим данным только 35% украинских 
пациентов с СД 2 типа определяют уровень 
HbA

1c
 хотя бы один раз в год. Их них только 

27% пациентов достигают целевых показа-
телей, в то время как 37% больных имеют 
показатель HbA

1c
 более 8%, то есть нахо-

дятся в состоянии выраженной декомпен-
сации диабета.

В значительной мере сложившаяся си-
туация объясняется социально-экономи-
ческой ситуацией в стране и ограничен-
ными финансовыми возможностями мно-
гих пациентов, поскольку в большинстве 
случаев данное исследование приходится 
проводить в частных лабораториях. Ситу-
ация усугубляется еще и тем, что эндокри-
нологи и врачи смежных специальностей 
часто назначают пациентам с СД 2 типа 
другие исследования, значимость которых 
сомнительна, но которые тем не менее тре-
буют дополнительных затрат со стороны 
пациента. Например, определение уровня 
С-пептида или инсулина не имеет прогно-
стической ценности, не оказывает никакого 
влияния на последующую тактику лечения. 
Поскольку инсулин образуется путем от-
щепления С-пептида от проинсулина в под-
желудочной железе, они всегда образуются 
в сопоставимых количествах. То есть повы-
шение уровня С-пептида свидетельствует 
о повышенном уровне инсулина, что вполне 
естественно при СД 2 типа.

� Какими принципами должен руковод-
ствоваться врач при выборе сахаро-

снижающих препаратов и схем лечения?
– Перед выбором схемы терапии и кон-

кретных препаратов врач должен устано-
вить оптимальный целевой уровень HbA

1c
 

для данного пациента. В зависимости от ис-
ходного и целевого показателя HbA

1c
 опре-

деляется режим лечения –  монотерапия 
или комбинация препаратов. В ряде случаев 
при очень высоких исходных показателях 
гликемии целесообразно начинать лечение 
уже с комбинированной терапии. Разница 
между исходным и целевым уровнем HbA

1c
 

определяет также выбор конкретных пре-
паратов, так как они отличаются по своей 
сахароснижающей активности.

Важно также помнить, что сахаросни-
жающая терапия должна быть не только 
эффективной, но и безопасной, непре-
рывной и доступной для пациента. Подход 
к лечению должен быть максимально ин-
дивидуализирован и учитывать не только 
сахароснижающую, но и необходимую со-
путствующую терапию. Кроме того, следует 

принимать во внимание и дополнительные 
цели терапии –  насколько нужно снизить 
сердечно-сосудистый риск, контролировать 
массу тела и др.

� Какой сахароснижающей терапии отда-
ют предпочтение врачи в Украине?

– Согласно отчетам, предоставленным 
главными областными эндокринологами, 
63% больных СД 2 типа получают перораль-
ную сахароснижающую терапию. При этом 
около четверти пациентов при установлен-
ном диагнозе СД 2 типа получают только 
диетотерапию. Около 5% больных прини-
мают пероральные сахароснижающие пре-
параты в комбинации с инсулинотерапией, 
а 6% –  монотерапию инсулином. То есть 
в общей сложности только 11% больных СД 
2 типа в нашей стране получают инсулин, 
чего явно недостаточно. Согласно оценкам 
экспертов доля пациентов с СД 2 типа, ко-
торые нуждаются в инсулинотерапии, со-
ставляет около 30%.

К сожалению, на сегодняшний день мы 
не располагаем точными данными, какие 
именно пероральные сахароснижающие 
препараты получают пациенты с СД 2 типа 
в Украине, что связано с отсутствием 
полноценного реестра больных диабетом. 
Чтобы иметь представление, каким груп-
пам сахароснижающих препаратов сегодня 

отдают предпочтение наши врачи, в бли-
жайшее время планируется проведение вы-
борочного исследования по регионам Укра-
ины при поддержке компании Артериум.

На основании своих наблюдений я могу 
сделать вывод, что первое место по коли-
честву назначений у пациентов с СД 2 типа 
занимает препарат первой линии –  мет-
формин. На втором месте стоят препараты 
сульфонилмочевины, механизм действия 
которых связан со стимуляцией секреции 
и высвобождения инсулина бета-клетками 
поджелудочной железы. Грамотные эндо-
кринологи отдают предпочтение препара-
там сульфонилмочевины новых поколений, 
которые характеризуются меньшим риском 
развития гипогликемии и сердечно-сосу-
дистых осложнений, а также однократным 
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Сахарный диабет (СД) 2 типа является серьезным хроническим и неуклонно прогрессирующим заболеванием. 
Несмотря на то что его патогенез хорошо изучен, а в арсенале врачей имеется достаточно внушительный 
перечень сахароснижающих препаратов, большинство пациентов так и не достигают целевых показателей 
контроля диабета. О причинах неудовлетворительных результатов терапии и возможностях эффективного 
лечения СД 2 типа в современных украинских реалиях мы попросили рассказать доцента кафедры диабетологии 
Национальной медицинской академии последипломного образования имени П.Л. Шупика, кандидата 
медицинских наук Ирину Николаевну Кондрацкую, доклад которой был посвящен этой проблеме и привлек наше 
внимание на конференции «Актуальные вопросы современной диабетологии» (17-19 марта, г. Киев).

И.Н. Кондрацкая
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приемом в сутки. Таким примером явля-
ется глимепирид, который к тому же об-
ладает полезными внепанкреатическими 
свойствами.

� Получается, что врачу стоит учитывать 
не только сахароснижающую активность 

и общий профиль безопасности, но и другие 
характеристики препаратов?

– Безусловно, так как это позволяет еще 
больше повысить эффективность и безопас-
ность лечения. Многие препараты помимо 
своего основного действия обладают допол-
нительными (плейотропными) терапевти-
ческими эффектами, хорошо известными 
врачам на примере статинов. Что касается 
сахороснижающих средств, то на сегодняш-
ний день доказан ряд полезных плейотроп-
ных эффектов глимепирида. Помимо сти-
мулирующего действия на поджелудочную 
железу этот препарат способствует увели-
чению количества молекул транспортеров 
глюкозы на периферии, усиливая тем самым 
захват глюкозы клетками жировой и мы-
шечной тканей.

Также известно, что глимепирид способ-
ствует сохранению эффекта ишемического 
прекондиционирования у пациентов с СД. 
Ишемическое прекондиционирование яв-
ляется адаптивным феноменом, который 
развивается после нескольких коротких 
эпизодов ишемии миокарда и реперфузии 
и приводит к формированию повышенной 
устойчивости миокарда к повреждающему 
действию более затяжных эпизодов ишемии 
и реперфузии. У пациентов с СД этот фено-
мен ослаблен, что повышает риск неблаго-
приятных исходов в случае кардиоваску-
лярных событий. Глимепирид способствует 
восстановлению феномена ишемического 
прекондиционирования. В клинической 

практике это проявляется в виде умень-
шения размеров очага инфаркта, улучше-
ния сократительной функции сердечной 
мышцы, снижения частоты желудочковой 
аритмии на фоне ишемии, что повышает 
выживаемость пациентов с СД в случае ин-
фаркта миокарда.

Совсем недавно ученые обнаружили 
способность глимепирида повышать уро-
вень адипонектина. Это один из защитных 
гормонов жировой ткани, низкая концен-
трация которого является независимым 
фактором риска развития СД 2 типа. Было 
показано, что глимепирид увеличивает кон-
центрацию адипонектина в крови у паци-
ентов с СД.

Еще установлено, что глимепирид вы-
борочно ингибирует циклооксигеназу, сни-
жая преобразование арахидоновой кислоты 
в тромбоксан А

2
, то есть оказывает анти-

тромботическое действие. Кроме того, гли-
мепирид снижает перекисное окисление ли-
пидов, повышает продукцию оксида азота 
эндотелиоцитами. Все это обеспечивает 
антиагрегантное действие препарата, спо-
собствуя сокращению риска развития сосу-
дистых осложнений у пациентов с диабетом.

� Какие основные проблемные моменты 
Вы бы отметили в терапии СД 2 типа и как 

можно улучшить контроль этого заболевания?
– На пути к достижению контроля СД 

стоит немало препятствий, поэтому мы и на-
блюдаем сегодня столь неблагоприятную 
ситуацию с контролем не только в Украине, 
но и во всем мире. В значительной степени 
она обусловлена безответственным или без-
различным отношением самих пациентов 
к своему здоровью, что проявляется их неже-
ланием проходить обучение, изменять образ 
жизни (корректировать питание, увеличивать 

физическую активность и др.), соблюдать 
рекомендации врача по медикаментозной 
терапии и т.д. Решение этой проблемы не-
простое и требует значительных усилий 
и времени. Прежде всего, для этого необхо-
димы качественные программы обучения 
и психологической поддержки больных СД, 
организованные и финансируемые государ-
ством.

К сожалению, есть проблемы и со сто-
роны врачей, в частности их клиническая 
инертность, проявляющаяся в несвое-
временной коррекции и интенсификации 
сахароснижающей терапии. Например, 
в соответствии с современными рекомен-
дациями второй или третий сахароснижа-
ющий препарат следует добавить уже в том 
случае, когда предшествующая терапия 
не обеспечила достижение целевых пока-
зателей HbA

1c
 через 3 мес. Однако в реаль-

ной практике пациенты длительное время 
(в течение нескольких месяцев и даже лет) 
продолжают получать моно- или неадек-
ватную двойную сахароснижающую тера-
пию при уровне HbA

1c
, который превышает 

индивидуальный целевой показатель. Так, 
по данным недавно завершившегося иссле-
дования S.E. Inzucchi и соавт. (2015), паци-
енты продолжают получать монотерапию 
при декомпенсации диабета (уровень HbA

1c
 

>8%) в среднем в течение 1,6 года до назначе-
ния второго сахароснижающего препарата 
и 6,9 года до назначения третьего либо пере-
хода на инсулинотерапию, если пациент уже 
принимает два сахароснижающих средства.

В сложившейся неблагоприятной соци-
ально-экономической ситуации в нашей 
стране большое значение для украинских 
пациентов имеет стоимость терапии. По-
скольку государство не обеспечивает боль-
шинство больных СД 2 типа пероральными 
сахароснижающими препаратами, их при-
обретение ложится на плечи пациентов. 

На сегодняшний день многие больные, ко-
торые раньше принимали оригинальные 
сахароснижающие препараты, уже не могут 
себе этого позволить. В результате они либо 
вовсе перестают принимать лечение, либо 
самостоятельно уменьшают дозу без согла-
сования с лечащим врачом. В итоге склады-
вается парадоксальная ситуация –  пациент 
принимает оригинальный препарат, а кон-
троль диабета ухудшается. Поэтому врач 
должен обязательно уточнить у больного, 
есть ли у него возможность непрерывно по-
купать препарат такой ценовой категории, 
чтобы быть уверенным в том, что паци-
ент не откажется от назначенного лечения 
только потому, что не сможет обеспечить 
себя необходимыми лекарственными сред-
ствами. Учитывая существенное снижение 
доходов наших граждан, пациентам все 
чаще приходится рекомендовать прием ге-
нерических сахароснижающих препаратов.

� Но существует убеждение, что оригиналь-
ные препараты превосходят по эффектив-

ности генерики. Каково Ваше мнение на этот 
счет?

– На этот вопрос нель зя ответи ть 
од нознач но, так к ак м ног ое зависи т 

от производителя. Существует огромное 
количество генериков, многие из которых 
не уступают по эффективности и безопас-
ности оригинальному препарату. Судить 
о том, насколько генерик соответствует 
оригинальному лекарственному средству, 
позволяет определяемый экспериментально 
показатель биоэквивалентности. Основные 
критерии биоэквивалентности –  степень 
и скорость всасывания лекарства, время 
достижения максимальной концентрации 
в крови и ее значение, характер распределе-
ния препарата в тканях и жидкостях орга-
низма, скорость выведения препарата.

Качественные генерики сахароснижа-
ющих средств зарегистрированы и в Укра-
ине. К таким препаратам можно отнести 
отечественный генерик глимепирида Ди-
марил. Препарат доказал биоэквиваленте-
ность оригинальному глимепириду в соот-
ветствующих исследованиях, проведенных 
на базе Государственного экспертного цен-
тра МЗ Украины (г. Харьков). Изменение 
концентрации глимепирида в крови после 
приема препарата Димарил здоровыми до-
бровольцами практически полностью со-
ответствовало таковому при использовании 
оригинального препарата (рис.).

Конечно, генерический препарат не может 
быть лучше оригинального, однако на прак-
тике врачи отмечают, что генерический пре-
парат дает более заметный результат. В дей-
ствительности такая ситуация обусловлена 
не более высокой эффективностью генерика, 
а ограниченными финансовыми возможно-
стями пациента, о чем я уже говорила ранее. 
Стараясь сократить расходы, пациент делит 
таблетку пополам, упускает один из приемов, 
принимает препарат через день и т.д. Образно 
говоря, упаковку препарата пациент при-
нимает не месяц, а «растягивает» ее на два 
месяца, что позволяет вдвое уменьшить сто-
имость терапии. Неудивительно, что при 
таком подходе происходит нарушение ком-
пенсации заболевания. Еще хуже ситуация, 
когда больной вообще перестает принимать 
сахароснижающую терапию и не ставит при 
этом в известность врача, стесняясь говорить 
о своих финансовых трудностях. В последнее 

время нередки случаи, когда таких пациен-
тов госпитализируют в состоянии выражен-
ного кетоацидоза и даже прекомы.

� Какой в Вашем отделении опыт примене-
ния генерических препаратов?

– Мы достаточно активно используем 
проверенные генерические препараты, до-
казавшие высокую биоэквивалентность 
оригинальному препарату, например оте-
чественные препараты Димарил и Мефар-
мил компании Артеруим. Контроль уровня 
HbA

1c
 и мониторинг нежелательных явлений 

позволили нам сделать вывод об их высокой 
эффективности и безопасности. Кроме того, 
«контроллерами» эффективности сахаро-
снижающей терапии являются и сами па-
циенты, использующие в домашних усло-
виях глюкометры. Сравнение полученных 
результатов с предшествующими показа-
телями позволяет им убедиться в том, что 
препарат действительно «работает». В итоге 
наши пациенты демонстрируют высокую 
приверженность к рекомендуемым нами 
генерикам.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Рис. Фармакокинетическая фаза исследования: совмещенные кривые зависимостей 
«концентрация-время» (средние арифметические), где А –  тестовый препарат (Димарил), 

В –  референтный препарат (оригинальный глимепирид)
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При установлении диагноза ребенку 
с сахарным диабетом (СД) эмоциональ-
ные переживания испытывают все члены 
его семьи, поэтому иногда это заболевание 
называют «семейным». Психологическая 
помощь должна охватывать всех родных, 
быть направленной на осознание и коррек-
цию различных эмоций, с которыми трудно 
справиться в этот период, профилактику 
эмоциональных нарушений, выработку 
адаптационных механизмов преодоления 
стресса, приобретение навыков контроля: 
гликемического, пищевого, физического.

Психологи Центра медико-психоло-
гической, социально-реабилитационной 
помощи НДСБ «ОХМАТДЕТ» (Центр) яв-
ляются членами команды мультидисци-
плинарного подхода, который позволяет 
осуществлять постоянное системное пси-
хологическое сопровождение детей с СД. 
Находясь на стационарном лечении в от-
делении эндокринологии, такие дети по-
сещают психолога, что позитивно влияет 
на прохождение ими адаптационного пери-
ода. Психолог проводит психодиа гностику 
эмоционального состояния, самооценки, 
детско-родительских отношений, оценку 
когнитивных функций, а также психоло-
гическое консультирование, направленное 
на профилактику и коррекцию их нару-
шений.

За 2015 г. в Центре получили психоло-
гическое сопровождение 98 детей с СД. 
По результатам проведенного исследова-
ния, у детей с СД 1 типа наблюдались рас-
стройства эмоциональной сферы –  35%, 
поведенческие нарушения –  50%, рас-
стройства невротического спектра –  50%, 
несоблюдение режима питания и глике-
мического контроля –  у 17%. Часто у детей 
с высоким уровнем тревоги также присут-
ствовали проблемы детско-родительских 
отношений, как основной стресс-фактор 
развития эмоциональных и поведенческих 
нарушений. В семьях, где взаимоотноше-
ния, как горизонтальные (родительские), 
так и вертикальные (детско-родительские), 
не складываются, у детей с заболеванием 
СД психологических, когнитивных и эмо-
циональных нарушений бывает гораздо 
больше, чем у их здоровых сверстников. 
Кроме того, дети и подростки с психоло-
гическими, когнитивными и эмоциональ-
ными проблемами, у которых нарушен кон-
такт «ребенок-родитель», не справляются 
с задачей самоконтроля в должном объеме. 
Как следствие –  хуже уровень контроля 
гликемии, более частые эпизоды гипогли-
кемии.

Очевидно, что только подбором дозы 
и формы инсулина лечение диабета 1 типа 
у детей не ограничивается, требуется со-
блюдение диеты и режима физической 
нагрузки, серьезный пересмотр уклада 
жизни, а также приобретение навыков 
самоконтроля. Однако зачастую, сколь 
внимательным ни был бы врач, сколь 
тщательно и детально он ни рассказы-
вал бы о необходимости диеты, режима, 
инсулинотерапии, у пациентов случаются 

«срывы» и прочие проблемы самокон-
троля. Многие врачи склонны принимать 
это на свой счет, иногда приходится слы-
шать даже явную обиду в голосе: «Я им сто 
раз все объясняла, а они!..». Почему же 
такое происходит?

Во-первых, информация имеет свой-
ство искажаться как на уровне говорящего, 
так и принимающего ее. Со стороны док-
тора это можно скорректировать прове-
рочными фразами, например: «Вы меня 
услышали? Вам все понятно?», «Что еще 
вам объяснить? Спрашивайте у меня», 
«Итак, давайте подытожим». Нелишним 
будет использовать аналогичные фразы 
для перепроверки понимания сказанного 
пациентом: «Итак, правильно ли я вас 
понял…», «Вы сказали, что… Все верно?». 
Это поможет сделать коммуникацию более 
живой, предметной и снизить вероятность 
непонимания информации на уровне ее 
получения и передачи.

Вторая и намного более сложная при-
чина того, что пациенты «не слушаются», 
это наличие у них «особых отношений» 
со своей болезнью. Понимание этого 
может помочь разделить зону ответствен-
ности доктора и родителей пациента или 
его самого (если это подросток). Попробуем 
в этом разобраться.

С того самого момента, как родители 
ребенка услышали диагноз «сахарный диа-
бет», они начинают переживать состояние 
стресса. А именно, переживание об утрате 
здоровья, о том, «что уже никогда не будет 
как прежде», и еще много о чем могут пере-
живать родители, узнавшие, что их ребенок 
болен диабетом. Переживают родители, сам 
ребенок, вся семья. Чем младше пациент, 
тем больше вероятность того, что он будет 
копировать стратегию поведения своих ро-
дителей. Здесь можно говорить о пережива-
ниях от несбывшихся надежд (например, 
«он не станет выдающимся спортсменом»), 
ограничений собственной свободы в связи 
с новым укладом жизни ребенка и семьи 
и многом-многом другом. Если заболел 
подросток, то и без того сложный период 
в его жизни, главный вопрос которого «кто 
я?», усложняется в разы. От того, насколько 
качественно (не быстро, а именно каче-
ственно!) человек проживет этот период, 
зависит то, насколько полной жизнью он 
сможет жить дальше, не уходя в болезнь. 
Процесс адаптации к заболеванию может 
приобретать патологические формы. Па-
тологическая адаптация развивается при 
«застревании» на одном из его этапов в силу 
различных причин.

Какие же опасности таит в себе патоло-
гизация адаптации к заболеванию в кон-
тексте основного заболевания –  СД, и как 
это соотносится с практикой врача-эндо-
кринолога?

Принятие факта болезни в свою жизнь 
имеет ряд этапов. Понимание особенно-
стей каждого из них будет способствовать 
построению конструктивного диалога и по-
зволит избежать ошибок, которые могут 
привести к различным последствиям: 

от конфликта «врач-пациент» до саботажа 
лечебно-диагностического процесса па-
циентом.

Фазы восприятия диагноза:
– Шок, оцепенение. Для человека ха-

рактерно чувство оглушенности, он словно 
не слышит слов доктора, может отвечать 
с запозданием и практически не восприни-
мает информацию, постфактум описывая 
состояние «словно во сне». На этом этапе 
человек действительно не способен вос-
принимать новую сложную информацию. 
Что делать? В идеале – подождать. Шок 
длится недолго, обычно от нескольких 
минут до нескольких часов. Если же нужно 
донести информацию именно в этот мо-
мент, не дожидаясь выхода из фазы шока, 
говорить следует простыми короткими 
фразами, давая четкие инструкции, и обя-
зательно перепроверять, понял ли врача 
пациент. Лучше дать критический мини-
мум необходимых знаний и немного по-
дождать. Длительные объяснения на этом 
этапе –  напрасная трата времени. Иногда 
доктор злится: «Я же все рассказала, а они 
ничего не помнят/не поняли». Так и есть. 
Это особенность фазы шока. В этот период 
родным пациента можно дать специальную 
литературу: буклет, статьи. Когда фаза шока 
завершится, буклет будет связью с действи-
тельностью и сигналом к действию или 
хотя бы поводом задать вопрос доктору. 
Важно дать понять, что вы готовы к раз-
говору в любой момент. Это можно сделать 
при помощи простых слов: «Спрашивайте 
меня обо всем, что вам неясно», «Вам все 
понятно из буклета или что-то объяснить?», 
«Когда будете готовы, дайте мне знать, вам 
многое нужно узнать, я вам расскажу, как 
и что делать дальше».

– Отрицание. Характеризуется прямым 
отрицанием заболевания. Пациент и/или 
его родные не в силах поверить в случив-
шееся. Фразы, описывающие их состоя-
ние: «Этого не могло случиться! Только 
не со мной! Сейчас все закончится!». Воз-
можны повторные консультации у дру-
гих специалистов, многократная сдача 
анализов в других лабораториях, поиск 
альтернативных, нетрадиционных спо-
собов лечения. Важно помнить, что это 
не от недоверия к врачу как к специали-
сту, а от потребности «выторговать у бога/
природы еще один шанс». Это действи-
тельно напоминает торги. И нужно по-
нимать, что пациент и его родные имеют 
на это как юридическое, так и мораль-
ное право. Однако в ситуации с диабетом 
кроется серьезная опасность, а именно: 
отказ от инсулинотерапии. Доктору важно 
помнить об этом и контролировать си-
туацию. Конечно, он не может запре-
тить посещение альтернативных специ-
алистов, но должен донести до пациента 
и его родных всю важность продолжения 
инсулинотерапии, несмотря ни на что. 
Критический минимум –  договориться 
о том, что пациент ставит его в извест-
ность о подобных консультациях, пред-
писаниях и рекомендациях.

– Аффективные реакции (гнев, вина, 
агрессия, поиск виновного). Иногда эта фаза 
делится на несколько этапов, когда мно-
жество различных эмоций часто сменяют 
друг друга (например, агрессия может сме-
няться чувством вины), бьют через край. 
Эту фазу можно сравнить с накатывающими 
волнами во время шторма. Направленность 
эмоций бывает разной: на себя самого, ре-
бенка, у которого обнаружили диабет, свое 
ближнее окружение (родных и близких), со-
причастных к болезни (в частности, врача). 
На этом этапе пациенты и родные могут 
засыпать доктора вопросами о том, что они 
могли бы сделать, чтобы избежать заболе-
вания. Пример из практики. Ребенок 6 лет, 
с впервые выявленным СД 1 типа. Роди-
тели в разводе, отношения конфликтные. 
Мама настойчиво пытается найти вино-
вного в болезни ребенка и ищет поддержки 
психолога: «У моей свекрови СД 2 типа, 
10 лет болеет. Это она! Из-за нее мой ребе-
нок болен! Если бы я знала до свадьбы…». 
Она не успевает завершить фразу, как пси-
холог задает ей встречный вопрос: «Вы хо-
тите сказать, что отказались бы иметь такую 
чудесную девочку, будь у вас выбор?». Тут 
мама задумалась, посмотрела на ребенка: 
«Нет, конечно же, нет…».

Также доктора могут обвинить в не-
достаточной квалификации, несвое-
временной или недостаточной помощи. 
Но, пожалуй, самое небезопасное –  это 
самообвинение и аутоагрессия у паци-
ента. Он может не высказывать это вслух, 
но проявлять в своих действиях: забы-
вать об инсулинотерапии и откровенно 
наносить вред своему здоровью как спо-
соб завуалированного самонаказания. 
Важная задача доктора –  не восприни-
мать обвинения пациента и его родных 
на свой счет, помнить, что у них сейчас 
сложный период и их эмоции часто им 
самим не принадлежат. С другой стороны, 
не стоит оставаться «грушей для битья». 
При переходе на личности, откровенном 
хамстве или угрозах нужно четко очер-
тить границы, прояснить, какое поведение 
и слова допустимы, а какие –  нет. Здесь 
может помочь заверение пациента и его 
родных в том, что цели у вас общие: со-
хранение здоровья и налаживание нового 
образа жизни. Если доктор замечает про-
явления самообвинения, аутоагрессии 
и чувства вины у пациента или его близ-
ких, необходимо делать акцент на том, что 
в случившемся никто не виноват.

– Эмоциональное истощение. После того 
как эмоции утихли, наступает чувство апа-
тии, истощение (эмоциональное и физи-
ческое). Существует опасность депрессии, 
для экспресс-диагностики которой можно 
использовать различные тесты. Например, 
тест-опросник Бека, Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии. Они просты, имеют 
доказанную точность и не требуют спе-
циальных навыков. Их может использо-
вать доктор в рутинной практике с целью 

Роль врача-эндокринолога 
в психологической адаптации пациентов 

с сахарным диабетом 1 типа и их родных
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Диагноз «инсулинозависимый сахарный диабет» часто становится для детей и их родителей фактически 
приговором, звучащим из уст врача-эндокринолога. Да и само заболевание требует от ребенка овладения новыми 
навыками контроля: режима питания, гликемического контроля, введения инъекций инсулина, физической 
нагрузки. Необходимо многому научиться и пересмотреть свои привычки и образ жизни. У детей и родителей 
появляются множество страхов, переживаний и тревог. Часто психологически они не готовы принять диагноз, 
проявляя недоверие к доктору и даже агрессию, и все эти эмоции в первую очередь буквально обрушиваются 
на врача-эндокринолога. Поэтому в этот адаптационный период важным аспектом является психологическое 
сопровождение ребенка и семьи (поддержка, часто коррекция эмоционального состояния).
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определения необходимости привлечения 
специалистов психологического или пси-
хиатрического профиля либо предоставле-
ния рекомендаций о самопомощи, которых 
вполне достаточно при легкой и умеренной 
степени депрессии.

– Принятие. Ради этой фазы все пре-
дыдущие этапы стоит именно прожить, 
а не «проскочить, не думая об этом», «от-
влечься». Принятие возможно только тогда, 
когда все предыдущие фазы прожиты в пол-
ной мере и своевременно. В религии суще-
ствует очень точный эквивалент принятию: 
смирение.

Важно понимать, что раз и навсегда 
принять такую болезнь, как диабет, невоз-
можно, скорее всего, фазы будут повто-
ряться снова, но уже с гораздо меньшей 
интенсивностью. Последовательность их 
может быть различной.

Если же полноценной адаптации не про-
изошло, возможно «застревание» на одной 
из фаз, то, как следствие, формируется ис-
каженное отношение к болезни.

Отношение к болезни у ребенка полно-
стью зависит от такового у родителей, так 
как у него нет своего опыта жизни, на ос-
новании которого он мог бы сформиро-
вать это отношение. И если у родителя 
произошло «застревание» (патологизация) 
процесса, высока вероятность того, что 
это случится и у ребенка. Пример из прак-
тики. Девушка-подросток, 16 лет, стаж 
диабета –  10 лет. Со слов эндокринолога, 
чрезмерно замкнута, в отделении ни с кем 
не общается, выглядит напуганной, плачет 
при сборе анамнеза, на вопросы о болезни 
от детей с таким же диагнозом в отделе-
нии выдает реакцию словесной агрессии 
или уходит от ответа. Перестает общаться 
с такими детьми в дальнейшем. В процессе 
психологического интервью сложилась 
следующая картина: пациентка апатична, 
пессимистична, говорит тихо, настроение 
снижено, быстро устает. Друзей не имеет, 
живет затворнической жизнью с матерью. 
В гости к одноклассницам не ходит, хотя 
говорит, что ей этого хочется. На вопрос, 
почему же не идет, отвечает, что ей там при-
дется вводить инсулин и тогда все поду-
мают, что она наркоманка, если заметят. 
Кроме того, среди девочек-подростков за-
ведено рыться в сумочках друг друга в по-
исках чего-то интересного. И обнаружив 
шприц, они, конечно же, подумают, что она 
наркоманка. На вопрос, почему бы не ска-
зать, что это инсулин, так как у нее диа-
бет, девочка отвечает плачем. Характерно, 
что во время беседы пациентка старается 
любым способом избежать слов-маркеров 
болезни (инсулин, диабет, гликемия и пр.), 
заменяя их местоимениями или многослов-
ными синонимами. При упоминании о них 
психологом вжимает голову в плечи, словно 
стесняясь. В процессе беседы становится 
понятно, что это стратегия матери, у кото-
рой произошло «застревание» в фазе аф-
фективных реакций с преобладанием чувств 
стыда и вины. К слову, мать тоже имеет ин-
валидность и практически не контактирует 
с внешним миром при полной умственной 
и частично физической сохранности. Ос-
новной ее посыл дочери был бы примерно 
таким: «Ты другая, и ты будешь отвергнута, 
если узнают про твою инаковость. Мир 
враждебен к таким, как ты». Такая кар-
тина мира причиняет душевные страдания 
девочке. Последствием уже имеющейся 
в данном случае социальной дезадаптации 
вполне функционального по объективным 
критериям человека может стать развитие 
депрессии и социальная инвалидность.

Врач-эндокринолог зачастую становится 
не только лечащим доктором для пациента, 
но и консультантом его родных в вопросах 
психологии общения с больным. На ос-
нове опыта практической и научной ра-
боты Центра медико-психологической, 
социально-реабилитационной помощи 
НДСБ «ОХМАТДЕТ» были сформированы 
рекомендации, которые могут быть полезны 
практику в каждо дневном общении с род-
ными пациента. Речь идет о том, что стоит 
и чего не стоит делать членам семьи боль-
ного диабетом. Чего же следует избегать?

– Делать вид, что ничего не произошло. 
Диабет существует, и это свершившийся 
факт. Игнорирование болезни окружаю-
щими может спровоцировать чувство не-
полноценности, вины у больного и, как 
следствие, саботаж инсулинотерапии, 
диеты и других правил режима. Пример 
из практики. Девочка, 11 лет, стаж диа-
бета –  3 года. Вынуждена делать инъекции 
инсулина дома в туалете. Причина: бабушка 
заявляет матери девочки, что та губит ре-
бенка, вводя инсулин. Ссора случается 
каждый раз, когда бабушка замечает шприц 
у внучки.

– Делать из человека с диабетом беспо-
мощного больного, независимо от его воз-
раста. Ваш родной –  не диабетик! У него 
сахарный диабет. В чем разница? Диабе-
тик –  это существительное, им обозначают. 
Нельзя допускать, чтобы у ребенка, моло-
дого человека или девушки самоидентифи-
кация происходила вокруг болезни, иначе 
им ничего не останется, как самосовершен-
ствоваться в этой идентичности –  идентич-
ности больного. У немцев есть хорошая по-
говорка: «ты не болен, у тебя есть болезнь». 
Даже при самой тяжелой болезни человек 
может выполнять те домашние и профес-
сиональные дела, которые ему под силу 
ввиду физического состояния. Как в ситу-
ации с развитием маленького ребенка, так 
и в случае болезни, гипер опека со стороны 
родителей или других родных приводит 
к слабой дифференциации собственных 
желаний и потребностей, неспособности 
принимать решения, перекладыванию 
ответственности и вины за свои ошибки 
на окружающих. Понятие «капризный ре-
бенок» применительно только ко взрослым. 
Пример из практики. Супруги, родители 
15-летнего подростка с диабетом 1 типа, 
стаж диабета –  2 года. Ребенок поздний, 
возраст матери на момент рождения сына –  
35, отца –  38 лет. Единственный ребенок 
в семье. Семья интеллигентная. Это видно 
по всему: манеры, внешний вид, стиль об-
щения со специалистами и друг с другом. 
До визита супругов проведена консультация 
с их сыном. При внешней опрятности, пун-
ктуальности и вежливости подростка в нем 
четко ощущается надменность, склонность 
к манипулированию даже малознакомыми 
людьми (загадкой остались мотивы мани-
пуляции, словно она была самоцелью), же-
лание выдать идеальную картинку за реаль-
ную в отношении к родителям, педагогам, 
сверстникам. На консультацию родители 
попросились сами, через лечащего доктора. 
Было понятно, что они стеснялись своего 
визита, так как выбрали самое позднее 
из возможных вариантов время, чтобы их 
видели как можно меньше людей (по при-
знанию одного из родителей). Во время 
консультации заметно волновались, сты-
дились своих слов, но практически безвы-
ходная ситуация требовала скорейшего ре-
шения. «Когда мы узнали о том, что у сына 
диабет, наш мир просто рухнул. Мы были 
готовы сделать для него все, выполняли 

все его прихоти и за два года своими ру-
ками сделали из него монстра». Понима-
ние того, что никакие их действия не по-
вернули бы болезнь вспять, пришло к ним 
только спустя 1,5 года, когда сын уж слиш-
ком явно стал использовать свое состояние 
для достижения желаемых целей. Напри-
мер, когда родители запрещали ему идти 
на вечеринку поздно ночью, он угрожал, 
что введет себе весь инсулин в доме, даже 
начинал имитировать подобные действия, 
и тогда его отпускали. В разгар одной ссоры 
он выбросил с балкона весь запас инсулина. 
Такие инциденты случались часто, мальчик 
довольно изобретателен в манипуляциях. 
На момент консультации родители были 
в отчаянии и очень измучены поведением 
сына. Когда он узнал об их визите, то от-
казался от заранее назначенной консульта-
ции, хотя контакт с психологом был уста-
новлен довольно тесный. Подросток сказал, 
что это будет наказанием для них и устроил 
очередной скандал.

– Делать из болезни семейную тайну. Это 
может вызвать чувство стыда, что человек 
хуже других просто из-за того, что болен. 
В дальнейшем возможны отказ от социаль-
ных контактов, сужение круга общения. 
И, как следствие, социальная дезадаптация. 
Пример из практики приводился выше (де-
вочка 16 лет с 10-летним стажем диабета).

– Делать из больного и его болезни 
культ. В таком случае болеющий в конце 
концов начнет извлекать вторичную вы-
году из своей болезни. Ведь это очень 
удобно –  не приходится особо стараться, 
чтобы привлечь внимание членов семьи, 
а просто пользоваться им, совершенству-
ясь в статусе вечно болеющего. Самый без-
обидный и наиболее распространенный 
вариант –  ребенок под предлогом плохого 
самочувствия прогуливает школу. В этом 
нет ничего страшного до того момента, 
когда посещение школы становится по-
водом для гордости у всей семьи, как 
и любое другое действие, которое является 
нормой для сверстников, а тут преподно-
сится как подвиг. Особенно это опасно, 
если в семье есть другие дети, к которым 
выдвигаются совершенно другие требова-
ния. Они могут быть просто «возрастной 
нормой», но на фоне болеющего брата/
сестры выглядят как двойные стандарты, 
вызывая массу проблем как у здоровых, так 
и у болеющего, так называемых сиблин-
гов (синдром сиблингового соперниче-
ства, например), а также внутри семьи как 
таковой. Повторимся, речь о тех случаях, 
когда объективная картина болезни не яв-
ляется настолько инвалидизирующей. Это 
именно тот случай, когда трезвый взгляд 
со стороны может спасти ситуацию. И этот 
взгляд –  лечащего доктора, ведь кто, как 
не он, лучше других понимает объектив-
ную картину болезни и имеет возможность 
наблюдать на приеме или в отделении вза-
имодействие родителей и ребенка и на ос-
новании этого выстроить реальную, обо-
снованную обратную связь.

Если же уступки и поблажки имеют под 
собой объективные основания, другим 
членам семьи, особенно детям, братьям 
и сестрам болеющего, это важно объяснить 
превентивно.

Что же необходимо делать родителям 
больного диабетом 1 типа?

– Говорить с ним о его болезни, о новых 
правилах не только в его жизни, но и жизни 
всей семьи, помогать искать ответы и объ-
яснять то, что не ясно, что волнует. Здесь 
важны своевременность информации и ее 
доступность. Лучший вариант, если ребе-
нок сам задает вопрос или проявляет ин-
терес. Это сигнал об актуальности данной 

темы для него. Если же, наоборот, вопрос 
актуален для говорящего, но не вызывает 
отклика у болеющего, позитивный эф-
фект будет минимален, усвоение инфор-
мации –  низким, а раздражение у обеих 
сторон –  высоким.

– Делиться с болеющим собственными 
переживаниями и чувствами, и не только 
о болезни. Это способ показать ребенку, 
что он не одинок в своих переживаниях, что 
страшно, обидно, горько не ему одному, что 
родные с ним «на одной волне».

– Поддерживать его в попытках само-
стоятельной ответственности по отношению 
к болезни. Это особенно важно, если речь 
идет о ребенке нерешительном, тревожном, 
забывчивом, которого пугают инъекции, или 
если это касается того, что раньше трудно да-
валось или не получалось. Поддержка важна 
каждому, кто сталкивается с чем-то новым. 
Поддержка –  это не похвала, а очень важный 
посыл: «ты можешь, ты справишься, я здесь 
и готов тебе помочь, если тебе действительно 
понадобится моя помощь, хотя я знаю, что 
ты многое способен сделать сам».

– Заниматься всем тем, чем занимались 
до болезни. Если протекание болезни ста-
бильное, то нет острой необходимости отка-
зываться от привычного уклада жизни и ли-
шать ребенка того, что приносило радость 
или удовольствие. Придется внести коррек-
тивы «по форме» (ввести новые привычки, 
будь то перекус во время занятия спортом 
или дополнительная доза инсулина на дет-
ском празднике), но они не должны влиять 
на «содержание», а именно –  получение 
удовольствия от привычных вещей. Наи-
лучший вариант –  вплетать новые правила 
игры в уже существующий уклад, вносить 
соответствующие коррективы, а не рушить 
все, что есть и работает, а потом пытаться 
строить жизнь вокруг болезни.

– Подключать родных к обучению, хотя бы 
на минимально достаточном уровне. Страх 
в глазах окружающих при высоких цифрах 
на глюкометре или их ошибочные стратегии, 
основанные не на рекомендациях лечащего 
доктора, –  это не только крайне деморали-
зующий фактор, но и угроза качеству жизни 
болеющего. Приемы первой неотложной по-
мощи и критический минимум информации 
о диете должны знать все, кто живет с ре-
бенком, больным диабетом 1 типа, на одной 
территории и кто способен воспринять эту 
информацию! Пример из практики. Девочка, 
11 лет, стаж диабета –  3 года. Родители в раз-
воде. У папы свои стойкие представления 
о здоровом образе жизни, в который конфета 
в случае гипогликемии никак не вписывается. 
От мамы девочки и от самой дочки он инфор-
мацию не воспринимает, на консультацию 
к лечащему врачу ребенка идти отказывается, 
аргументируя тем, что «я и так все знаю». По-
этому когда дочка гостит у папы и у нее слу-
чается гипогликемия, он запрещает ей есть 
конфету: «Что это за диабет, если ты ешь слад-
кое!», и неспешно делает ей салат, аргумен-
тируя это тем, что «это же тоже углеводы!». 
Таким образом, легкая гипогликемия в гостях 
у папы может растянуться на полдня из-за 
ошибочной тактики и крайней твердолобо-
сти родителя. Хотя перекладывать всю вину 
на него все же не стоит. Очевидно, что мать 
самоустранилась от отношений с бывшим 
мужем, а в результате страдает их ребенок.

Восточная мудрость гласит: «Не воспи-
тывай детей, воспитывай себя. Что бы ты 
им ни говорил, они будут поступать так, как 
поступаешь ты». По отношению к пациенту 
доктор –  тот же родитель. Он проводник 
чего-то нового и непонятного. От того по-
сыла, который доктор дает пациенту и его 
родным, зависит очень многое. Качество 
жизни зависит не только от правильного 
лечения, но и от того, как сам врач воспри-
нимает ситуацию с болезнью. И если он 
способен донести до пациентов и их родных 
мысль, что диабет –  это серьезное заболе-
вание, но не приговор, и как «родитель» 
может помочь преодолеть все трудности 
на пути становления «ребенка», его задача 
может считаться выполненной. ЗУ

Роль врача-эндокринолога в психологической адаптации пациентов 
с сахарным диабетом 1 типа и их родных
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ДІАБЕТОЛОГІЯ

ЗА МАТЕРІАЛАМИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Докладчик отме-
тила, что атероскле-
роз артерий нижних 
конечностей явля-
ется закономерным 
возраст-зависимым 
п р о ц е с с о м ,  с п о -
собным приводить 
к значимым наруше-
ниям гемодинамики 
в пожилом возрасте. 
Согласно да н н ы м 

National Health and Nutritional Examination 
Survey (NHANES) распространенность 
диагностированных ЗАНК (лодыжечно-
плечевой индекс –  ЛПИ≤0,90) составляет 
от 2,5% в возрастной группе 50-59 лет 
до 14,5% в возрастной группе старше 70 лет. 
Помимо возраста к предрасполагающим 
факторам относят пол (у женщин встреча-
ется менее часто), СД, курение, артериаль-
ную гипертензию, гиперлипидемию.

Достоверно известно, что у пациентов 
с диабетом риск развития клинически зна-
чимого атеросклероза периферических ар-
терий нижних конечностей существенно 
выше. Кроме того, течение атеросклероза 
при СД имеет определенные особенности, 
часто осложняющие его течение: пораже-
ние лиц более молодого возраста, одинако-
вая частота встречаемости у мужчин и жен-
щин, более быстрое прогрессирование, ча-
стое поражение подколенных и берцовых 
артерий (артерии стопы остаются отно-
сительно интактными). Морфологически 
атеросклеротические бляшки у больных 
диабетом характеризуются циркулярным 
расположением, системностью, склонно-
стью к осложненному течению. Помимо 
атеросклероза у больных СД часто разви-
вается медиакальциноз (склероз Менке-
берга) –  кальцификация средней оболочки 
ар териальной стенки.

Наиболее характерным симптомом 
ЗАНК является боль, локализация кото-
рой зависит от уровня стеноза или окклю-
зии. Боли возникают и/или усиливаются 
при ходьбе (синдром перемежающейся 
хромоты). В случае СД отмечается сравни-
тельно большая частота бессимптомных 
форм по сравнению с лицами без наруше-
ний углеводного обмена. Возможно, это 
связано с наличием сопутствующей дис-
тальной полинейропатии, приводящей 
к снижению болевой чувствительности.

Бессимптомно протекают и начальные 
стадии ЗАНК, при которых консерватив-
ная терапия считается наиболее эффектив-
ной. Приведенные данные свидетельствуют 
в пользу целесообразности активного вы-
явления ЗАНК у лиц с диагностированным 
диабетом.

В качестве скринингового теста на пред-
мет выявления заболеваний перифериче-
ских артерий (ЗПА) рекомендуется про-
водить расчет ЛПИ, характеризующего 
отношение систолического артериального 
давления (АД) в артериях лодыжки и пле-
чевой артерии.

В норме систолическое АД на нижних 
конечностях выше, чем на верхних –  то есть 
величина ЛПИ превышает единицу. Если 
систолическое AД в области лодыжек ниже, 
чем в области плеча, это с высокой долей 
вероятности свидетельствует об обструк-
тивном поражении артерий нижних конеч-
ностей. В норме ЛПИ составляет 0,9-1,3.

Пациентов с нарушением баланса АД 
на конечностях относят к категории очень 

высокого кардиоваскулярного риска. 
Например, ЛПИ<0,90 ассоциируется 
с 3-6-кратным увеличением риска сердечно-
сосудистой смерти (L. Norgen и др., 2007).

Следует отметить, что показатели ЛПИ 
мог у т носить достоверный характер 
и отражать истинное состояние кровотока 
при условии, если у пациента нет медиа-
кальциноза (рентгенологически прояв-
ляется обызвествлением по ходу артерий). 
Определение ЛПИ при наличии медиа-
кальциноза дает ложновысокие показатели 
ЛПИ, поскольку пораженные кальцинозом 
артерии голени не спадаются под давле-
нием пневматической манжеты тонометра. 
Таким образом, измерение ЛПИ у паци-
ентов с СД имеет ограниченный характер 
в связи с низкой чувствительностью метода.

Поэтому при ЛПИ на границе нормаль-
ного значения (0,91 или 1,30) или выше нор-
мального (более 1,30) для подтверждения 
диагноза должны быть применены альтер-
нативные диагностические методы –  ду-
плексное УЗИ артерий нижних конечно-
стей, определение пальце-плечевого ин-
декса, сегментарное измерение давления. 
Ультразвуковое цветовое дуплексное ска-
нирование –  эффективный метод в оценке 
характера, локализации, протяженности 
и степени поражения в каждом сегменте 
артериального русла конечностей.

Однако наличие некомпрессируемых 
из-за кальциноза артерий (ЛПИ>1,3) 
может помешать получению точных ре-
зультатов ультразвуковой допплерогра-
фии. У таких больных диагноз ЗАНК 
может быть установлен путем измерения 
систолического АД на пальце и опреде-
ление пальце-плечевого индекса. Осно-
ванием для постановки ЗАНК является 
пальце-плечевой индекс <0,7.

Для оценки степени выраженности 
ишемии тканей все более широкое распро-
странение приобретает метод определения 
транскутанного напряжения кислорода 
(TcpO2

) на нижних конечностях. Измере-
ние показателей TcpO

2 
необходимо для под-

тверждения диагноза критической ишемии 
конечности в тех случаях, когда определе-
ние ЛПИ, пальцевого АД невозможно или 
заведомо неинформативно.

В качестве стартового лечения пациентов 
с синдромом перемежающейся хромоты ре-
комендуется программа лечебной физкуль-
туры. Минимальная продолжительность 
занятий лечебной физкультурой должна 
составлять от 30 до 45 мин, 3 раза в неделю 
(минимальный курс 12 недель). Нагрузки 
должны быть достаточной эффективности 
вплоть до развития хромоты.

Медикаментозное лечение ЗПА должно 
быть комплексным и включать воздействие 
на факторы риска развития и прогрессиро-
вания системного атеросклероза: контроль 
гликемии, АД, дислипидемии, антитром-
ботическую терапию. Важным компонен-
том профилактики повреждений и образо-
вания трофических язв при ЗАНК является 
соблюдение правил ухода за ногами и регу-
лярный контроль состояния стоп.

На сегодняшний день препаратом пер-
вой линии в терапии пациентов с ЗПА яв-
ляется ингибитор фосфодиэстеразы 3-го 
типа –  цилостазол, действие которого свя-
зано с повышением концентрации цАМФ.

Цилостазол обладает свойствами ва-
зодилататора и способен вызывать об-
ратимое угнетение агрегации тромбо-
цитов. Доказано, что препарат обладает 

способностью ингибировать пролифера-
цию клеток гладкой мускулатуры сосудов, 
а также предотвращать рестеноз у пациен-
тов с заболеваниями коронарных артерий 
после чрескожной транслюминальной ко-
ронарной ангиопластики. Кроме того, те-
рапия цилостазолом способствует увеличе-
нию уровня липопротеидов высокой плот-
ности и снижению уровня триглицеридов.

В 5 проспективных рандомизирован-
ных исследованиях с участием пациентов 
с перемежающей хромотой было показано, 
что цилостазол увеличивает максимально 
проходимую дистанцию (МПД) на 40-60% 
по сравнению с плацебо после 12-24 недель 
лечения (A.T. Hirsch и др., 2006; S.R. Money 
и др., 1998).

В исследовании H.G. Beebe и соавт. (1999) 
цилостазол в дозе 200 мг/сут продемонстри-
ровал более высокую эффективность, чем 
100 мг/сут. 663 пациента были разделены 
на три группы –  прием цилостазола в те-
чение 6 месяцев в дозе 200 мг или 100 мг 
в сутки или плацебо. В конце исследования 
в первой группе (200 мг) дистанция мак-
симальной ходьбы увеличилась на 51%, 
во второй (100 мг) –  на 38% в сравнении 
с группой плацебо. Дистанция безболевой 
ходьбы увеличилась на 59 и 48% соответ-
ственно.

Возможность терапевтического при-
менения цилостазола должна быть рас-
смотрена для всех пациентов с ограни-
чивающей образ жизни перемежающей 
хромотой (уровень доказательности А). 
Следует отметить, что имеются противо-
показания к применению цилостазола 
у пациентов с явлениями сердечной не-
достаточности из-за высокого риска раз-
вития аритмий.

На сегодняшний день цилостазол пред-
ставлен в Украине доступным отечествен-
ным препаратом Плестазол (ПАО «Киев-
ский витаминный завод»).

В качестве препарата второй линии тера-
пии как альтернатива цилостазолу может 
быть рассмотрен пентоксифиллин. Однако 
клиническая эффективность пентокси-
филлина в терапии перемежающейся хро-
моты исследована недостаточно. Метаана-
лиз рандомизированных плацебо-контро-
лируемых двойных слепых исследований 
показал, что пентоксифиллин вызывает 
незначительное увеличение дистанции без-
болевой ходьбы и МПД на 21-29 и 43-48 м 
соответственно.

Другие виды медикаментозной терапии, 
включающие использование препаратов 
простагландина и ангиогенных факторов 
роста, в частности рекомбинантного фак-
тора роста фибробластов-2, не продемон-
стрировали значимого улучшения по срав-
нению с группой плацебо.

При наличии признаков критической 
ишемии необходимо решение вопроса 
о восстановлении кровотока путем про-
ведения эндоваскулярных или «откры-
тых» шунтирующих оперативных вмеша-
тельств. Показанием к реваскуляризации 
является также выраженное уменьшение 
мобильности больного вплоть до невоз-
можности нормально работать или зани-
маться другой важной для пациента ак-
тивностью.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Заболевания артерий нижних конечностей: 
атеросклероз и диабет

10-11 марта 2016 года в г. Харькове состоялась традиционная научно-практическая конференция «Достижения 
и перспективы экспериментальной и клинической эндокринологии» (Пятнадцатые Данилевские чтения). 
В рамках мероприятия были исчерпывающе освещены практически все актуальные вопросы современной 
эндокринологии. Традиционно большое внимание было уделено вопросам профилактики и лечения осложнений 
сахарного диабета (СД). Доцент кафедры семейной и социальной медицины Сумского государственного университета, 
заведующая курсом эндокринологии факультета последипломного медицинского образования Оксана 
Константиновна Мелеховец посвятила свой доклад вопросам заболеваний артерий нижних конечностей (ЗАНК) 
у пациентов с СД.

ЗУ
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ДІАБЕТОЛОГІЯ
НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

СД 1 типа и репродуктивное здоровье
По данным литературы, распространенность сек-

суальной дисфункции у мужчин с СД приближается 
к 50%. У них чаще, чем в общей популяции, встречаются 
гипогонадизм, эректильная дисфункция (ЭД), ретро-
градная эякуляция, бесплодие и т.д. Причем данные 
расстройства развиваются значительно раньше, чем 
у лиц без нарушений углеводного обмена (S. Berrada 
et al., 2003; R. Mak et al., 2002). В ряде исследований 
отмечено снижение качества спермы у больных СД 
по сравнению со здоровыми лицами соответствующего 
возраста, включая уменьшение подвижности и кон-
центрации сперматозоидов, их аномальную морфо-
логию, более высокий процент сперматозоидов с по-
вреждением ядерной ДНК и др. (D.R. Glenn et al., 2003; 
C. Mallidis et al., 2011; S. La Vignera et al., 2015 и др.).

Говоря о нарушениях сексуально-репродуктивной 
функции у женщин с СД 1 типа, чаще всего подраз-
умевают проблемы с вынашиванием беременности. 
И действительно, у пациенток с СД 1 типа значительно 
выше риск развития перинатальных и акушерских ос-
ложнений, в частности невынашивания, многоводия, 
врожденных мальформаций, макросомии и др.

Заслуживает особого внимания проблема сексуаль-
ной дисфункции у женщин с СД, хотя она и встречается 
несколько реже, чем у мужчин. Ее клиническими про-
явлениями являются сниженное либидо, уменьшение 
выделения вагинальной смазки, оргазмическая дис-
функция и диспареуния. Есть данные о том, что у деву-
шек и женщин с неудовлетворительным контролем СД 
1 типа чаще выявляются нарушения менструального 
цикла (E.M. Morariu et al., 2015), а у пациенток с ранним 
дебютом СД 1 типа (до 20 лет) быстрее наступает мено-
пауза (J.S. Brand et al., 2015).

Роль окислительного стресса в проблеме бесплодия 
и сексуальной дисфункции при диабете

В основе патогенеза рассматриваемых нарушений 
лежат механизмы, которые отвечают за развитие других 
хронических осложнений СД и запускаются хрониче-
ской гипергликемией: активация полиолового пути 
обмена глюкозы, избыточное неферментное глико-
зилирование белков, оксидантный стресс и др. Они 
способствуют развитию сексуальной дисфункции 
и снижению фертильности как напрямую, посредством 
повреждения клеток и тканей половой системы, так 
и опосредованно, через диабетическую нейропатию 
(ДН) и ангиопатию. К слову, ЭД уже давно признана 
одним из ранних маркеров атеросклеротического по-
ражения сосудистого русла, а также рассматривается 
как основное проявление урогенитальной формы ав-
тономной ДН.

Особое место в патогенезе любых осложнений СД 
занимает окислительный стресс. Неоднократно было 
показано усиление продукции активных форм кис-
лорода с одновременным снижением эффективности 

антиоксидантной защиты при СД. О роли оксидантного 
стресса в развитии диабетических нейро- и ангиопа-
тии написано немало, однако есть данные и о непо-
средственном повреждающем действии этого фактора 
на половую систему. Например, очень чувствительны 
к окислительному стрессу сперматозоиды, поскольку 
они богаты полиненасыщенными жирными кисло-
тами, а именно –  докозагексаеновой кислотой. В ряде 
экспериментальных работ было показано снижение 
жизнеспособности сперматозоидов при увеличении пе-
рекисного окисления липидов. L.I. Kolesnikova и соавт. 
(2015) провели исследование с участием молодых муж-
чин с патоспермией или нормальными показателями 
спермограммы, с или без СД 1 типа и сделали вывод 
о необходимости оценки интенсивности перекисного 
окисления липидов при разработке методов коррекции 
и профилактики нарушений репродуктивной функ-
ции у мужчин с СД 1 типа. Кроме того, установлена 
связь между гиперпродукцией реактивных форм кисло-
рода и нарушениями эмбриогенеза у беременных с СД 
(S. Amaral et al., 2008).

Современные возможности решения проблемы
Мощным антиоксидантом, имеющим многолетний 

опыт клинического применения и достаточно солид-
ную доказательную базу, является α-липоевая кис-
лота (АЛК). Она обладает самостоятельным антиокси-
дантным потенциалом и одновременно обеспечивает 
мощную поддержку работы других антиоксидантных 
систем в организме. Назначение АЛК позволяет по-
высить сниженный уровень глутатиона не только 
in vitro, но и в естественных условиях (M. Brownlee 
et al., 1998; D.A. Greene et al., 1999; A.M. Vincent et al., 
1998; M. Nagamatsu et al., 1995). Уникальность этого 
антиоксиданта в том, что он способен растворяться как 
в жирах, так и в воде, и функционировать как на мем-
бране клетки, так и в цитоплазме.

Как было отмечено выше, в основе нарушений сек-
суально-репродуктивной функции обычно лежит по-
вреждение сосудов и нервов. Эффективность АЛК при 
периферической ДН давно доказана в ряде масштаб-
ных клинических исследований (программы ALADIN, 
DEKAN, ORPIL, NATHAN, SYDNEY и др).

Помимо применения АЛК в терапии периферической 
и кардиальной ДН появляются данные о возможно-
сти использования ее в лечении других осложнений 
СД, в том числе с целью коррекции сексуально-репро-
дуктивной дисфункции. Так, A. Keegan и соавт. (2001) 
в эксперименте отметили восстановление функции ни-
трергических сосудорасширяющих нервных волокон, 
иннервирующих кавернозные тела, под воздействием 
АЛК, определив тем самым возможность ее примене-
ния в терапии ЭД при СД. Проведенные позже клини-
ческие исследования с участием пациентов с СД и ЭД 
подтвердили эффективность АЛК в лечении данного 
патологического состояния.

Например, в исследовании А.З. Акбарова и соавт. 
(2001, 2007) АЛК в дозе 600 мг/сут в течение 6 нед (3 нед 
парентерально, а затем перорально) получали 16 муж-
чин (возраст 40-60 лет) с СД и ЭД. После такого лечения 
отмечено улучшение эректильной функции на 31,3%.

В масш т абном ис с ледов а н и и, п р ов еден ном 
А.Л. Верткиным и соавт. (2005), принимали участие 
более 200 мужчин с СД 1 и 2 типа и ЭД. АЛК вводили 
внутривенно капельно в дозе 600 мг один раз в сутки 
в течение 10 дней, а затем назначали перорально в дозе 
600 мг/сут тремя курсами по 3 мес (с перерывом в один 
месяц между ними). В результате такого лечения число 
мужчин с ЭД средней и тяжелой степени уменьшилось 
в 1,2 и 1,3 раза соответственно. Исследователи считают, 
что терапию АЛК целесообразно начинать на субклини-
ческой стадии ЭД, а минимальная продолжительность 
курса лечения должна составлять 3 мес. Для достижения 
наилучшего результата целесообразно проводить по-
вторные курсы с перерывом в один месяц, а общая про-
должительность лечения должна составлять один год.

По мнению И.И. Дедова и соавт. (2004), при ЭД сред-
ней и легкой степени тяжести возможна замена внутри-
венного введения АЛК пероральным приемом в дози-
ровке 1800 мг/сут. Такая дозировка безопасна, хорошо 
переносится больными и эффективно уменьшает сим-
птомы ДН, одним из которых и является ЭД.

Целью исследования Д.А. Гусаковой и Е.А. Ефремова 
(2014) также была оценка эффективности применения 
АЛК в дозе 600 мг/сут у 86 пациентов с СД и ЭД (сред-
ний возраст 51 год). Лечение проводилось в течение 
12 нед. К концу исследования было отмечено суще-
ственное улучшение показателей валидизированных 
опросников –  Международного индекса эректильной 
функции 5 (МИЭФ-5) и AgingMaleSimptoms (AMS) 
по Heinemann.

Есть ряд работ, показавших эффективность АЛК 
в улучшении качества спермы и ее защиты от повреж-
дающих факторов (S.F. Ibrahim et al., 2008; D. Yeni et al., 
2012; M. Lebda, 2014 и др.). В одной из наиболее свежих 
публикаций (H.K. Haghighian et al., 2015) представлены 
результаты рандомизированного тройного слепого пла-
цебо-контролируемого клинического исследования, 
в ходе которого изучалось влияние АЛК на показа-
тели спермограммы и уровни маркеров окислительного 
стресса у мужчин с бесплодием. Пациенты принимали 
АЛК 600 мг или плацебо в течение 12 нед. В конце ис-
следования общее количество сперматозоидов, их кон-
центрация и моторика были значительно выше в группе 
АЛК по сравнению с исходным уровнем и контрольной 
группой. Применение АЛК также привело к значитель-
ному улучшению показателей общей антиоксидантной 
активности и снижению концентрации малонового 
диальдегида в сперме по сравнению с плацебо.

***
Известный украинский эндокринолог, профессор 

В.И. Панькив часто в своих лекциях напоминает, что при 
лечении пациентов с СД важно добавить не только лет 
к жизни, но и жизни к годам. Особое внимание при ведении 
пациентов с СД 1 типа, которые почти всю свою жизнь или 
значительную ее часть живут с этой болезнью, должно 
быть уделено сохранению и восстановлению сексуально-
репродуктивного здоровья. Включение АЛК в комплекс-
ную схему лечения СД позволяет решить и эту задачу.

Подготовила Наталья Мищенко

Сексуально-репродуктивная функция у пациентов с СД 1 типа: 
проблемы и возможные пути решения

По мере совершенствования подходов и средств для лечения сахарного диабета (СД) вопрос 
«как продлить жизнь» постепенно сменяется задачей «как повысить качество жизни». Важнейшим 
аспектом физического и психологического благополучия в молодом и среднем возрасте является 
сексуально-репродуктивное здоровье. Как известно, частота развития бесплодия и сексуальной 
дисфункции неуклонно увеличивается в общей популяции, но еще актуальней проблема при 
СД, особенно 1 типа, поскольку данное заболевание обычно манифестирует у детей, подростков 
и молодых лиц и успевает привести к развитию осложнений еще в репродуктивном возрасте. 
Насколько серьезна проблема и есть ли эффективные варианты ее решения? 
Ответить на эти вопросы постараемся в данном обзоре. 
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Статева функція є одним з ключових 
елементів нормального способу життя 
чоловіка. Епідеміологічними досліджен-
нями доведено корелятивний зв’язок 
еректильної дисфункції (ЕД) з віком чо-
ловіка та хронічними захворюваннями, 
серед яких провідне місце належить ЦД. 
ЕД є однією із найбільш частих загаль-
них хронічних дисфункцій у чоловіків 
після 40 років. Зазначене захворювання 
спостерігається у мільйонів чоловіків 
у всьому світі. Поширеність ЕД, за да-
ними Массачусетського (найбільш пов-
ного за обсягом) вивчення старіння чо-
ловіків, яке охоплювало близько 3 тис. 
чоловіків віком 40-60 років, становить 
52%. ЕД тісно пов’язана з віком. Річний 
ступінь поширеності ЕД зростає з кож-
ною декадою віку і дорівнює 12,4; 29,8 
і 46,4 випадка на 1 тис. чоловіків у віці 
40-49, 50-59 і 60-69 років відповідно. У се-
редньому ризик ЕД становить приблизно 
26 випадків на 1 тис. чоловіків щорічно 
і підвищується з віком, за наявності ЦД, 
захворювань серця і артеріальної гіпер-
тензії, операцій на сечостатевих органах, 
дії несприятливих чинників довкілля, 
із зниженням сексуальної освіченості 
та підвищенням психоемоційної на-
пруги. Поширеність ЕД у хворих на ЦД 
1 та 2 типу, за даними різних авторів 
і власних досліджень, становить від 35 
до 79% і є найбільш частим ускладненням 
ЦД у чоловіків.

Результати наших досліджень поши-
реності ЕД у чоловіків, хворих на ЦД, 
в Україні й ролі клінічних параметрів діа-
бету в її розвитку здебільшого збігаються 
з отриманими в інших країнах світу. Так, 
ЕД було діагностовано у 460 із 560 обсте-
жених пацієнтів з ЦД, що становить 82,1% 
чоловіків. У осіб, які страждали тільки 
на ЦД, ЕД було виявлено у 78,9% випадків 
(у 337 пацієнтів із 427 обстежених), а у чо-
ловіків, хворих на ЦД і артеріальну гіпер-
тензію, –  у 92,5% (у 123 пацієнтів із 133 
обстежених). Аналіз частоти ЕД залежно 
від типу ЦД показав, що ЕД частіше спо-
стерігалася у пацієнтів з ЦД 2 типу (89,6%), 
ніж у чоловіків з ЦД 1 типу (75,3%), при-
чому різниця між ними була вірогідною. 
Середній показник еректильної функції, 
за шкалою Міжнародного Індексу Ерек-
тильної Функції у хворих на ЦД, становив 
15,4±0,2 бала, а за наявності супутнього 
захворювання (ЦД + артеріальна гіпер-
тензія) був вірогідно нижчим –  14,4±0,37 
бала (p<0,02). Не виявлено суттєвої різ-
ниці між ступенем порушення еректиль-
ної функції у пацієнтів з ЦД 1 та 2 типу 
(1 тип –  15,2±0,26 бала, 2 тип –  15,0±0,24 
бала). Серед чоловіків, хворих на ЦД 
1 типу, найчисленніша група хворих з по-
рушенням статевої функції мала вік 41-50 
років, а у пацієнтів з ЦД 2 типу –  понад 
60 років. Отже, чинник віку в чоловіків, 
хворих на діабет, втрачає провідну роль 
у розвитку порушень статевої функції, стає 
вторинним, підпорядкованим клінічному 
перебігу хвороби. Порівняння частоти 
появи ЕД залежно від тривалості ЦД пе-
реконливо засвідчило, що зі збільшенням 
тривалості хвороби неухильно зростає по-
ширеність статевих порушень. Найчастіше 
ЕД зустрічалася у чоловіків, які хворіли 

на ЦД більше 10 років. В той же час при 
тривалості ЦД менше 1 року ЕД зустрі-
чалася в 3 рази частіше у чоловіків з ЦД 
2 типу, ніж у хворих на ЦД 1 типу. Таким 
чином, роль чинника віку є вагомішою для 
хворих на ЦД 2 типу.

У пацієнтів з ЦД порушення статевої 
функції розвивається в більш ранньому 
віці (зниження потенції відбувається 
в середньому на 10-15 років раніше, ніж 
у чоловіків без цього захворювання) 
і спостерігається частіше, ніж в загальній 
популяції чоловіків. Статеві розлади у чо-
ловіків можуть з’являтись до маніфеста-
ції симптомів ЦД і бути першим клініч-
ним симптомом. Особливо це стосується 
ЦД 2 типу, враховуючи те, що інсулін-
незалежний ЦД тривалий час протікає 
безсимптомно. У більш як 50% чоловіків 
порушення ерекції спостерігається через 
10 років після початку ЦД разом із роз-
витком інших його ускладнень (рети-
нопатія, нефропатія, нейропатія тощо), 
однак може виникати і до їх формування. 
Істинна поширеність ЕД при ЦД віро-
гідно значно вища, ніж зареєстрована, 
оскільки багато хворих на ЦД чоловіків 
не бажають визнавати наявності у них 
порушень статевої функції і не зверта-
ються за спеціалізованою допомогою 
до андролога, сексопатолога, уролога.

Частими проявами статевої слабкості 
у хворих на ЦД чоловіків є послаблення 
а дек ватни х та спонтанни х ерек ці й, 
зникнення імпульсивності, зниження 
гостроти та інтенсивності статевого 
потягу; зменшення сексуальних фан-
тазій, притуплення оргазму; синдром 
ретроградної еякуляції –  за рахунок по-
гіршення функції внутрішнього сфінк-
тера сечового міхура сперма виходить 
не із статевого члена, а закидається в се-
човий міхур, що частіше зустрічається 
у хворих на ЦД 2 типу. Крім того, сек-
суальні реакції стають більш слабкими, 
перерви в статевому житті більш трива-
лими, а досягнення адекватної ерекції 
потребує додаткової активної сексуаль-
ної стимуляції.

У чоловіків з ЦД характерними осо-
бливостями ЕД є поступово прогре-
суючий розвиток, зменшення частоти 
та здатності утримувати протягом ста-
тевого акту ерекцію при збереженому 
на початку захворювання лібідо (ста-
тевого потягу) з подальшим його при-
гніченням і формуванням байдужості 
до статевого життя. Погіршення якості 
статевого життя у хворих на ЦД при-
зводить до порушення міжособистісних 
статевих стосунків, що збільшує рівень 
депресії та тривожності, психоневроло-
гічної симптоматики, негативно позна-
чається на якості життя і погіршує пере-
біг ЦД. Психогенні чинники впливають 
на розвиток сексуальних розладів у чо-
ловіків, хворих на ЦД. Ураження нер-
вової системи є одним з частих усклад-
нень цього захворювання. Порушення 
центральної нервової системи при ЦД 
можуть спостерігатися як у межах діа-
бетичної енцефалопатії, так і у вигляді 
ізольованих неврозоподібних та психо-
патоподібних станів. Поява депресивних 
порушень у хворих на ЦД відмічається 

невдов зі п ісл я вста нов лен н я ц ь ог о 
діа гнозу. Погіршення стану здоров’я су-
проводжується посиленням вираженості 
депресивних розладів, що проявляється 
збільшенням рівня тривожності, відчут-
тям внутрішньої напруги, порушенням 
сну, астенізацією. Поширеність психо-
неврологічних розладів зростає зі збіль-
шенням тривалості ЦД, а також є більш 
високою у хворих з уперше виявленим 
ЦД та у пацієнтів літнього віку. Пошире-
ність депресивних станів у хворих на ЦД 
становить більш як 65%, тривалість де-
пресії у чоловіків до 1 місяця –  35,4%. 
При ЦД легкого і середнього ступенів 
тяжкості спостерігаються неглибокі де-
пресивні розлади тривалістю від кількох 
тижнів до 1-3 місяців, тоді як у хворих 
з тяжкою формою перебігу ЦД мають 
місце більш тривалі депресивні стани. 
Також більш тривалі депресивні стани 
притаманні хворим на ЦД з частими 
декомпенсаціями, схильністю до ко-
матозних станів і лабільним перебігом 
хвороби. Серед психопатологічних фе-
номенів найчастіше спостерігається три-
вога – у понад 80% хворих.

Гіперглікемія є суттєвим чинником 
збі льшення рівня депресі ї, тривоги, 
зниження енергетичності, позитивності 
самовідчуттів, психологічного благопо-
луччя, погіршення загального психічного 
стану. Порушення рівноваги процесів 
збудження та гальмування у центральній 
нервовій системі призводить до розвитку 
нав’язливих коітофобій, невпевненості 
у власних сексуальних мож ливостях, 
страху гіпоглікемічної коми під час ста-
тевого акту, астенічних проявів.

Із збільшенням тривалості, тяжкості 
та при лабільному перебігу ЦД пошире-
ність статевих порушень зростає. У чо-
ловіків з ЦД 1 типу максимальна частота 
статевих розладів зсувається на значно 
молодший вік, а у чоловіків з ЦД 2 типу 
ЕД спостерігається у такому ж віці, 
як у здорових людей, але має значно вищу 
частоту.

Високий відсоток частоти порушень 
еректильної функції у чоловіків з ЦД 
в Україні дає підставу припустити, що 
більшість хворих живуть роками з неза-
довільним глікемічним контролем. По-
єднання ЦД і артеріальної гіпертензії по-
силює ризик і призводить до ще більшого 
зростання частоти ЕД у цієї категорії хво-
рих. Крім того, тривале вживання анти-
гіпертензивних препаратів, діуретиків, 
нітрогліцерину також може призводити 
до погіршення еректильної функції.

Вивчення поширеності урогенітальної 
патології серед чоловіків, хворих на ЦД, 
виявило збільшення частоти запальних 
процесів статевих органів, серед яких 
провідне місце посідають баланопостит, 
хронічний простатит, хронічний пієло-
нефрит. Особливостями їх клінічного 
перебігу є довготривалий характер з час-
тими загостреннями (тобто більш швид-
кий перехід у хронічну форму порівняно 
з загальною популяцією чоловіків), схиль-
ність до швидкої генералізації процесу. 
Баланопостит може бути першою озна-
кою порушення толерантності до глюкози 
і передвісником поліморфної клінічної 

картини ЦД. Після статевих актів у хво-
рих в цей період захворювання частіше 
з’являється свербіння, почервоніння го-
ловки статевого члена, вона може вкри-
ватись білим нальотом (поширено або 
плямами), що залежить від перепадів 
рівня глюкози в крові та стану імунітету 
і до певного часу не потребує спеціаль-
ного лікування –  процес може з’являтись 
або стихати самовільно. Стабільна нор-
малізація рівня глюкози в крові збільшує 
захисні сили організму, що не дає можли-
вості сапрофітній мікрофлорі викликати 
запальний процес. Ретельне виконання 
правил індивідуальної гігієни у цей пе-
ріод полегшує або призводить до нормалі-
зації стану пацієнта. Всім хворим на хро-
нічний, атиповий перебіг баланопоститу 
слід проходити к лініко-лабораторне 
обстеження для виявлення латентної 
форми ЦД. Надалі хвороба набуває більш 
виразних клінічних проявів і потребує 
спеціального лікування. Лабораторне до-
слідження урогенітальних виділень у чо-
ловіків, хворих на ЦД, виявляє наявність 
змішаної мікрофлори (переважно гриб-
ково-бактеріальної). На тлі ослабленого 
імунітету процес може переходити в хро-
нічну форму та поширюватись в верхні 
та нижні статеві та сечові шляхи з фор-
муванням вторинних запальних вогнищ. 
Ультразвукове та допплерографічне об-
стеження виявляє у хворих на ЦД, в ана-
мнезі у яких був хронічний запальний 
процес, ділянки рубцевих змін в статевих 
органах, які сприяють зменшенню функ-
ціональної активності статевої системи. 
Фіброзні зміни з відкладанням кальци-
натів у чоловіків, хворих на ЦД, внаслі-
док запальних захворювань та розладів 
мікроциркуляції виявлені не тільки в пе-
редміхуровій залозі, але і в яєчках та ка-
вернозних тілах, стінках судин статевих 
органів. Це є вагомим чинником при-
гнічення копулятивної та генеративної 
функції при захворюванні на ЦД. Дані 
наукових досліджень свідчать про більш 
часту захворюваність на хворобу Пейроні 
у пацієнтів з ЦД. Хворобу Пейроні, при 
якій рубцеві з відкладанням кальцина-
тів зміни в статевому члені призводять 
до його викривлення під час ерекції, 
а при більш значних ділянках ураження 
ще й з’являються больові відчуття у ста-
тевому члені, у хворих на ЦД діагнос-
тують у 8 разів частіше, ніж у загальній 
популяції чоловіків.

Поширеним стражданням чоловіків, 
хворих на ЦД, є захворювання передмі-
хурової залози (простатит та гіпер плазія 
передміхурової залози), причому частіше 
спостерігається паренхіматозна форма 
цієї патології. На початку захворювання 
пацієнтів турбує збільшення частоти 
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Одним з найпоширеніших і тяжких ендокринних захворювань, яке супроводжується різноманітними 
ускладненнями, є цукровий діабет (ЦД). Кількість хворих на ЦД неухильно збільшується у всьому світі і на сьогодні 
становить в економічно розвинених країнах від 4 до 6% від загальної кількості населення зі збереженням тенденції 
до подальшого зростання. В Україні кількість лише зареєстрованих хворих, які перебувають під диспансерним 
наглядом ендокринолога, нині становить понад 1,2 млн осіб. Щорічно кількість вперше виявлених випадків 
ЦД зростає на 5-7%. Темпи росту цього захворювання серед населення планети мають характер епідемії. 
За підрахунками Міжнародної діабетичної федерації (IDF, 2015), при збереженні таких темпів росту до 2040 р. 
кількість хворих на ЦД в усьому світі буде становити більш ніж 600 млн, причому співвідношення чоловіки:жінки 
становитиме 1:1.
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сечовиділення, зниження напору стру-
меня при сечовиділенні, відчуття не-
повного сечовиділення з наступними 
позивами після сечовиділення, тягучі, 
ниючі болі у статевих органах та нижній 
частині живота з різноманітним поши-
ренням. Це супроводжується пригнічен-
ням настрою, психоемоційними розла-
дами, наростанням відчуття невпевнено-
сті у власних сексуальних можливостях. 
Тяжкість функціональних дизуричних, 
больових, сексологічних симптомів, 
а також зміни якості життя і значущість 
симптомів для пацієнта та подружньої 
пари залежить від ступеня захворювання 
та перебігу ЦД.

Наявність ЦД прискорює розвиток па-
тологічних змін в статевих органах, осо-
бливо у чоловіків літнього та похилого 
віку. Знижена толерантність до вуглево-
дів, за даними різних авторів, спостеріга-
ється у 50-85% людей похилого віку. Пік 
захворюваності на ЦД відмічається у віці 
50 років, і після того вона поступово зни-
жується. У похилому віці захворювання 
на ЦД супроводжується прискореним 
розвитком діабетичної нейро- та ангіо-
патії, що є суттєвим чинником виник-
нення ускладнень ЦД. Встановлено, що 
порушення ритму та якості статевого 
життя в похилому віці може сприяти ви-
никненню у чоловіків психосоматичних 
розладів, зокрема таких, як коліти, роз-
лади перетравлювання їжі, стенокардія, 
зупинка дихання у сні. З віком прогресує 
зниження концентрації імуноглобулі-
нів в крові, змінюється співвідношення 
суб популяцій лейкоцитів, що підвищує 
ризик розвитку інфекційних захворю-
вань та новоутворень. Клімактеричний 
період є перехідним етапом в житті лю-
дини. Фізіологічний клімакс –  законо-
мірний етап індивідуального розвитку 
людини. У більшості представників чо-
ловічої статі вікова перебудова організму 
проходить малопомітно, плавно та зба-
лансовано, а приблизно 20% чоловіків 
відчувають особливості змін організму, 
характерні для патологічного клімаксу. 
Патологічний клімакс супроводжується 
симптомами, які порушують фізіологіч-
ний хід старіння людини, призводять 
до розвитку хворобливого стану. У хворих 
на ЦД патологічний клімакс спостері-
гається частіше, його симптоми можуть 
з’явитись в більш ранньому віці та бути 
більш тяжкими, ніж в загальній популя-
ції чоловіків.

Симптоми клімактеричних розладів 
поділяють на такі групи:

• психоемоційні порушення (підви-
щена втомлюваність, лабільність на-
строю із схильністю до депресії, підви-
щена дратливість, послаблення пам’яті 
та уваги, бідність емоцій, відчуття страху, 
порушення сну, зміни лібідо та зниження 
статевої активності);

• вегето-судинні прояви (вазомоторна 
нестабільність із схильністю до гіпертен-
зії; тахікардія, кардіалгія, напади голов-
ного болю, підвищена пітливість, при-
ливи жару, запаморочення, підвищена 
чутливість до атмосферних змін);

• зміни в сечостатевій системі (по-
слаблення та порушення спонтанних 
та адекватних ерекцій, зниження фер-
тильності еякуляту, підвищення частоти 
та послаблення напору струменя при се-
човиділенні за рахунок гіперплазії перед-
міхурової залози);

• порушення обміну речовин (збіль-
шення маси жирової тканини переважно 
у верхній частині тіла; зменшення маси 

та сили м’язів, зниження фізичної витри-
валості; затримка темпу росту волосся, 
атрофія шкіри, анемія, остеопороз).

Повний комплекс симптомів зустрі-
чається не у всіх пацієнтів. У кожному 
випадку має місце індивідуальне поєд-
нання, що формує різноманітність про-
явів захворювання.

У хворих на ЦД з віком частіше спо-
стерігаються ск леротичні у раженн я 
судин, порушення функції нирок та пе-
чінки. Простежено взаємозв’язок між 
віковим угасанням чоловічої статевої 
спроможності та атеросклерозом, іше-
мічною хворобою серця, артеріальною 
гіпертензією, гіперплазією передміхуро-
вої залози, остеопорозом, схильністю 
до ожиріння. З віком у чоловіків збіль-
шується частота розвитку гінекомастії. 
Це пов’язано із змінами співвідношення 
статевих гормонів: естрогенів та андроге-
нів у плазмі крові, що може бути наслід-
ком печінкової та ниркової недостатно-
сті, а також дії великої кількості ліків, 
які необхідні для підтримки загального 
стану здоров’я хворих. Встановлено, що 
більш як у 63% подружніх пар, в яких чо-
ловік хворіє на ЦД, мають місце подружні 
дисгармонії. У жінок пацієнтів, які хво-
ріють на ЦД, спостерігаються гіпоор-
газмія, аноргазмія, сексуальне пригні-
чення, послаблення психологічної скла-
дової біологічного компонента статевої 
близькості, обумовлені невротичними 
реакціями на статеву слабкість чоловіка. 
Послаблення сексуально-поведінкової 
складової є результатом обмеження дій, 
націлених на статеве збудження в почат-
ковому періоді статевого акту після про-
яву статевого розладу у чоловіка. В свою 
чергу, подружня дезадаптація негативно 
впливає на сексуальну дисфункцію чо-
ловіка, поглиблює статевий розлад, по-
гіршує міжособистісні стосунки, при-
зводить до підвищення психоемоційної 
напруги у хворих на ЦД, що погіршує 
якість їх життя та перебіг захворювання.

Для лікування відображених у загаль-
них рисах основних патологічних ста-
нів статевої системи чоловіків, хворих 
на ЦД, існують різні фармакологічні за-
соби; фізіотерапевтичні, нетрадиційні 
та хірургічні методи; методики психоте-
рапевтичної корекції дисгармонії сексу-
альної пари. Суттєвим моментом є те, що 
хворий на ЦД із статевим розладом, пе-
ребуваючи під наглядом ендокринолога, 
лікується насамперед від основного за-
хворювання –  ЦД, а необхідним для від-
новлення/покращення статевого життя 
є спеціалізована допомога андролога, 
уролога. Це буде сприяти покращенню 
психоемоційного стану хворого і пере-
бігу ЦД. Своєчасне обстеження чоловіків, 
хворих на ЦД, у віці >50 років дозволить 
виявити статевий розлад та визначити 
адекватну тактику лікування.

З віком у чоловіків, хворих на ЦД, упо-
вільнюється біосинтез гормонів, зокрема 
статевого гормона –  тестостерону. На-
слідком різкого зменшення андрогенної 
насиченості організму чоловіків є посла-
блення статевої функції, зниження пра-
цездатності та підвищення втомлювано-
сті, психоемоційна лабільність. В комп-
лексному лікуванні «чоловічої осені» 
використовують замісну гормональну 
терапію, основу якої складає лікування 
препаратами, що містять чоловічі статеві 
гормони і приводять до нормалізації біо-
синтезу андрогенів в організмі чоловіка.

Статеві розлади у чоловіків, 
хворих на цукровий діабет

Синтез ейкозаноїдів супроводжується 
конкурентними відносинами між ЕПК, ДГК 
і арахідоновою кислотою (АК), що пере-
шкоджає продукції тромбоксану А

2
 (ТХА

2
); 

причому оптимальним субстратом синтезу 
є ω-3 ПНЖК. Загальне добове споживання 
ω-3 ПНЖК з їжею в США становить при-
близно 1,6 г, причому на α-ЛЛК припадає 
близько 1,4 г/добу, ЕПК і ДГК –  0,1-0,2 г/добу. 
Оскільки коефіцієнт конверсії α-ЛЛК в ЕПК 
і ДГК коливається в межах 0,2-15%, загальна 
кількість доступних для організму ЕПК і ДГК 
в раціоні харчування в цілому значно нижча 
рекомендованої.

Позитивний зв’язок між споживанням 
ДЛ ω-3 ПНЖК, які знаходяться у риб’ячому 
жирі, та низькою поширеністю ішемічної 
хвороби серця (ІХС) було уперше виявлено 
в 1980 році H.O. Bang, J. Dyerberg у гре-
нландських ескімосів, що, на думку авторів, 
є результатом постійного споживання риби 
і/або морепродуктів. Відомо, що ці тради-
ційні продукти харчування ескімосів містять 
велику кількість ДЛ ω-3 ПНЖК з риб’ячого 
жиру (C20-C22

(ω-3)
). У подальшому вияв-

лено негативну кореляцію між смертністю 
внаслідок ІХС та споживанням риб’ячого 
жиру, що дозволило висловити припущення 
про анти атеросклеротичні і/або антитром-
ботичні властивості ДЛ ω-3 ПНЖК. Проте 
ця гіпотеза здається сумнівною, оскільки на-
віть високе споживання ω-3 ПНЖК істотно 
не впливає на виникнення і/або прогресу-
вання атеросклерозу або маніфестацію ІХС. 
Дослідження Zutphen було першим когорт-
ним проспективним, яке показало, що ре-
гулярне вживання продуктів, отриманих 
з морської риби, пов’язане з менш фаталь-
ною ІХС. Тим часом результати спостере-
жень інших авторів свідчать про відсутність 
асоціації і/або навіть про дещо підвищений 
ризик розвитку фатальної ІХС у людей 
з більш високим рівнем споживання мор-
ської риби. Крім того, позитивний вплив 
ДЛ ω-3 ПНЖК на перебіг серцево-судин-
них захворювань (ССЗ) може залежати 
від особливостей харчування. Метааналіз 
13 проспективних досліджень виявив, що 
у людей, які вживали принаймні одну страву 
з риби на тиждень, ризик смерті внаслідок 
ІХС приблизно на 15% нижчий порівняно 
з тими, хто споживав рибу менше ніж один 
раз на місяць, а кожні додаткові 20 г риби 
на добу знижують ризик розвитку фатальної 
ІХС на 7%. Результати Cardiovascular Health 
Study свідчать, що високий рівень ДЛ ω-3 
ПНЖК у фосфоліпідах плазми крові пов’я-
заний з низьким ризиком фатальної ІХС, але 
не корелює з меншим ризиком нефатального 
інфаркту міокарда (ІМ). GISSI-Prevenzione –  
це перше багатоцентрове відкрите рандомізо-
ване дослідження хворих, які перенесли ІМ. 
Отримані результати свідчать, що вираже-
ний позитивний вплив на первинні кінцеві 
точки спостерігався лише за використання 
високоочищених ω-3 ПНЖК. Результати 
GISSI-HF –  другого рандомізованого по-
двійно-сліпого плацебо-контрольованого 
дослідження ефективності призначення 
пацієнтам із хронічною серцевою недостат-
ністю (ХСН) 1 г ω-3 ПНЖК/добу –  протя-
гом 3,9 років виявили незначне зниження 
загальної смертності та госпіталізацій внас-
лідок ССЗ. Позитивні ефекти впливу ω-3 
ПНЖК спостерігалися у хворих, які поряд 

із вживанням антитромбоцитарних препаратів 
дотримувались принципів «середземномор-
ської» дієти. Аналіз результатів дослідження 
DART-1 у чоловіків з нещодавно перенесе-
ним ІМ, які вживали рибу принаймні двічі 
на тиждень, виявив зменшення смертності 
на 29% протягом 2 років спостереження. 
Результати дослідження DART-2, прове-
деного за участю пацієнтів зі стабільною 
ІХС за відсутності ІМ, не зафіксували 
позитивного впливу ω-3 ПНЖК протягом 
9 років спостереження. Можливі причини 
розбіжностей –  методологічні проблеми, 
а також припинення набору пацієнтів для 
DART-2 протягом першого року. У дослі-
дженні JELIS, яке включало 18645 хворих 
з гіперхолестеринемією, що отримували 
статини, було показано, що поєднання ста-
тинів із щоденним вживанням 1,8 г EПК 
супроводжувалося зменшенням випадків 
фатальної ІХС на 19% (протягом 4,6 років 
спостереження). Отже, призначення ω-3 
ПНЖК у невеликих дозах істотно знижує 
ризик фатальної ІХС, а високі дози і тривале 
вживання цих препаратів мають захисний 
ефект щодо нефатальних коронарних подій. 
На основі аналізу рандомізованих клінічних 
та проспективних когортних досліджень зро-
блено висновок, що збільшення споживання 
ω-3 ПНЖК, отриманих із риб’ячого жиру, 
а не α-ЛЛК, знижує ризик раптової смерті 
внаслідок ССЗ і, ймовірно, інсульту.

Особливості впливу ДЛ ω-3 ПНЖК на вуг-
леводний обмін. ЕПК і ДГК не виявляють 
істотного негативного впливу на метаболізм 
глюкози. Зокрема, у хворих на цукровий діа-
бет (ЦД) 2 типу не спостерігається порушення 
глікемічного контролю (8-тижневе дослі-
дження впливу 900 або 1800 мг ЕПК/добу). 
Повідомляється про погіршення контролю 
глікемії при використанні ω-3 ПНЖК у лі-
куванні хворих на ЦД 2 типу, однак не ви-
явлено змін вмісту НbA

1С
, препрандіального 

інсуліну та С-пептиду. Включення в режим 
лікування пацієнтів з гіпертригліцеридемією 
та іншими чинниками ризику ССЗ 1,7 г ЕПК 
та ДГК/щоденно протягом року не супрово-
джується негативним впливом на метаболізм 
глюкози. Результати інших досліджень свід-
чать про незначне погіршення і/або відсут-
ність впливу ДЛ ω-3 ПНЖК на вуглеводний 
обмін.

Особливості впливу ДЛ ω-3 ПНЖК на лі-
підний обмін. ДЛ ω-3 ПНЖК сприяють 
зменшенню синтезу і секреції ліпопротеїнів 
дуже низької щільності, що супроводжується 
пригніченням утворення тригліцеридів (ТГ). 
Крім того, ДЛ ω-3 ПНЖК сприяють збіль-
шенню β-окиснення інших жирних кислот 
у мітохондріях і пероксисомах, ймовірно, 
за рахунок активації рецепторів актива-
тора проліферації пероксисом-α (PPAR-α). 
Вживання 3-4 г ДЛ ω-3 ПНЖК/добу дозо-
залежно знижує концентрацію ТГ в крові 
(на 25-30%), не впливає на рівень загального 
холестерину (ЗХС), збільшує вміст ліпопро-
теїнів низької щільності (ЛПНЩ) на 5-10%, 
а ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ) –  
на 1-3%. Однак підвищення ЛПНЩ відбу-
вається в основному за рахунок зростання 
% менш атерогенних ЛПНЩ; одночасно % 
потенційно більш атерогенних ЛПНЩ змен-
шується. Найбільш вагомий і довготривалий 
позитивний результат впливу ω-3 ПНЖК 
виявлено щодо дозозалежного зниження 

Довголанцюгові
серцево-судинні 

Омега-3 і омега-6 довголанцюгові поліненасичені жирні кислоти (ДЛ ω-ПНЖК) 
є незамінними, оскільки не синтезуються de novo. У процесах метаболізму 
використовуються три основні ω-3 ПНЖК, отримані з продуктами харчування: 
α-ліноленова (α-ЛЛК) [С18:3(ω-3)], ейкозапентаєнова (EПК) [C20:5(ω-3)] 
і докозагексаєнова (ДГК) [C22:6(ω-3)] кислоти. α-ЛЛК є найпростішою 
з ω-3 ПНЖК, а її синтез, як і інших ω-3 ПНЖК та ω-6 ПНЖК, потребує наявності 
∆15-десатурази. В організмі ссавців фермент відсутній, тому адекватне 
надходження ω-3 ПНЖК забезпечується дієтичним споживанням. 
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концентрації ТГ в крові, зокрема у хворих 
із гіпертригліцеридемією (від 10 до 33%). 
Управління з контролю за якістю харчових 
продуктів і лікарських засобів США (FDA) 
схвалило рецептурну форму ДЛ ω-3 ПНЖК 
(1 г капсули –  приблизно 465 мг етилового 
ефіру EПК і 375 мг ДГК). Цей препарат вико-
ристовують для лікування дисліпопротеїн емії 
(ДЛП), які характеризуються виразним збіль-
шенням вмісту ТГ (≥5,65 ммоль/л). Однак 
результати досліджень особливостей впливу 
ЕПК і ДГК на концентрацію ліпідів в крові 
досить суперечливі. Зокрема, препарат ДЛ 
ω-3 ПНЖК менш ефективно знижує рівень 
ТГ в крові хворих, ніж гемфіброзил. Призна-
чення ЕПК і ДГК хворим із гіпертригліцерид-
емією, первинною гіперхолестеринемією, 
комбінованою ДЛП, сімейною комбінованою 
ДЛП, ІХС та персистуючою гіпертригліцерид-
емією сприяє і/або не впливає на зменшення 
рівня ЗХС, а також підвищення ХС ЛПВЩ, 
ЛПВЩ-2 і аполіпопротеїну А. Режим харчу-
вання мишей з високим вмістом жиру, хо-
лестерину і 1% риб’ячого жиру протягом 20 
тижнів сприяє пригніченню розвитку і змен-
шенню розмірів атеросклеротичних бляшок. 
Однак споживання хворими таких високих 
доз риб’ячого жиру і/або EПК неможливе 
та й взагалі недоцільне. Отже, зменшення 
серцево-судинної смертності на тлі спожи-
вання ДЛ ω-3 ПНЖК, очевидно, не пов’язане 
із сповільненням росту атеросклеротичної 
бляшки. Дослідження щодо використання 
ω-3 ПНЖК у хворих на ЦД без діагносто-
ваної ІХС (незважаючи на накопичення до-
казів, що ЦД 2 типу все частіше оцінюється 
як еквівалент ІХС) нечисленні, а отримані 
результати не дозволяють стверджувати про 
їх ефективність. Однак відомо, що відносний 
ризик розвитку ІХС у хворих, які споживають 
рибу менше 1 разу на місяць, становить 0,70; 
1-3 рази на місяць –  0,60; 1 раз на тиждень –  
0,64; 5 разів на тиждень –  0,36. Отже, більш 
високий рівень споживання риби (у тому 
числі ω-3 ПНЖК) сприяє значному зни-
женню частоти розвитку ІХС і зменшенню 
загальної смертності.

Вплив ДЛ ω-3 ПНЖК на стан агрегації 
тромбоцитів і гемостаз. ДЛ ω-3 ПНЖК зав-
дяки впливу на стан агрегації тромбоцитів 
і гемостаз можуть зменшити ризик виник-
нення атеротромбозу. Однак біологічний 
вплив ДЛ ω-3 ПНЖК на функції гемостазу 
і тромбоутворення в природних умовах ос-
таточно не з’ясовано. Зокрема, результати 
дослідження щодо впливу ДЛ ω-3 ПНЖК 
на стан агрегації тромбоцитів у пацієнтів 
із чинниками ризику розвитку ССЗ супере-
чливі, що, ймовірно, є результатом відмін-
ностей в методології дослідження, джерелах 
і кількості ДЛ ω-3 ПНЖК. Призначення хво-
рим на ЦД 2 типу 900 мг ЕПК/добу протягом 
8 тижнів супроводжується пригніченням син-
тезу чинника активації тромбоцитів (на тлі 
незміненої колаген- або АДФ-індукованої 
агрегації). Вживання хворими на ІХС 1800 мг 
ЕПК/добу або 3,4 г ЕПК + ДГК сприяє поси-
ленню фібринолітичної активності, а вико-
ристання в дієті пацієнтів у постінфарктний 
період 3,4 г ЕПК і ДГК/добу супроводжується 
подовженням часу кровотечі, однак не впли-
ває на інші параметри гемостазу. Вживання 
пацієнтами із ЦД 2 типу 900 мг ЕПК/добу 
протягом 8 тижнів сприяє зменшенню вмісту 
чинника активації тромбоцитів, а параме-
три їх агрегації не змінюються. Більш точна 
оцінка впливу ДЛ ω-3 ПНЖК на функціо-
нальний стан тромбоцитів може бути про-
ведена за допомогою аналізу змін стану мар-
керів активації прокоагуляційних процесів, 
в тому числі Р-селектину і активної кон-
формації глікопротеїну IIb/IIIa комплексу. 
Крім того, необхідно вивчати маркери, 
які здатні виявити істотні зміни в тромбо-
цитах. Зокрема, призначення волонтерам 

ω-3 ПНЖК супроводжується пригніченням 
експресії протеїнів мембран тромбоцитів 
(білків, необхідних для забезпечення про-
цесів взаємодії тромбоцити-тромбоцити, 
лейкоцити-тромбоцити та тромбоцити- 
судинна стінка).

Довголанцюгові ω-3 ПНЖК та функція 
ендотелію. In vitro ДЛ ω-3 ПНЖК (і особливо 
ДГК) позитивно впливають на ендотеліальну 
активацію за рахунок зменшення адгезії 
моноцитів і лейкоцитів. Ці функції част-
ково пов’язані з гальмівним впливом ДГК 
і EПК на транскрипційний ядерний фак-
тор «каппа- бі» (NF-κB). Проте результати 
аналізу особливостей впливу ω-3 ПНЖК 
на стан біомаркерів запалення у людей непе-
реконливі. Зокрема, не виявлено істотного 
впливу наслідків споживання ДЛ ω-3 ПНЖК 
і/або риби на концентрацію маркерів ендоте-
ліальної активації у плазмі крові. Однак при-
значення ω-3 ПНЖК пацієнтам із ризиком 
ІХС, а також хворим із ДЛП супроводжується 
позитивним впливом на вміст маркерів ен-
дотеліальної активації, хемо- і цитокінів, що 
було продемонстровано in vitro та in vivo. 
У низці інших робіт з використанням широ-
кого діапазону концентрації ДЛ ω-3 ПНЖК 
не виявлено аналогічних протизапальних 
ефектів. Зокрема, призначення хворим на ЦД 
2 типу з гіпертонічною хворобою (ГХ) 4 г ЕПК 
або ДГК/добу протягом 6 тижнів (порівняно 
з групою пацієнтів, які отримували оливкову 
олію) сприяє зменшенню активності окси-
дантного стресу, однак не впливало на рівні 
С-реактивного протеїну (СРП), хемо- і цито-
кінів. Отже, ЕПК та ДГК пригнічують ендоте-
ліальні маркери активації запального процесу 
у хворих із ССЗ, однак не впливають на кон-
центрацію СРП. Результати рандомізованого 
подвійно-сліпого дослідження в чоловіків 
з ожирінням і ДЛП ефективності 4 г ЕПК/
добу порівняно з 4 г ДГК або оливкової олії/
добу свідчать, що саме ДГК, а не ЕПК і/або 
оливкова олія покращує відповідь до ацетилхо-
ліну та нітропрусиду натрію, а також згладжує 
вазоконстрикторний ефект адреналіну. Ймо-
вірно, що ДГК ефективно впливає на ендоте-
лійнезалежні механізми, що сприяє зниженню 
артеріального тиску (АТ).

Довголанцюгові ω-3 ПНЖК і запалення. 
Прояви протизапальних ефектів ДЛ ω-3 
ПНЖК багато в чому опосередковані станом 
метаболізму ейкозаноїдів, включаючи про-
стагландини, тромбоксани і лейкотрієни, які 
є ключовими медіаторами запальних реакцій. 
Вплив ДЛ ω-3 ПНЖК на метаболізм ейко-
заноїдів може здійснюватись різними шля-
хами. Зокрема, ДЛ ω-3 ПНЖК безпосередньо 
впливають на активність розчинної епокси-
гідролази (ЕГ) печінки, яка регулює доступ-
ність і метаболізм епоксиейкозатриєнової 
кислоти (EET), що має кардіо протекторні 
та протизапальні властивості. Розчинна ЕГ 
є терапевтичною мішенню при гострому за-
пальному процесі, отже пошук її потужних 
і стабільних інгібіторів викликає значну за-
цікавленість. У той же час запальний про-
цес посилюється за рахунок збільшення 
утворення ліпоксинів. Регулювання ДЛ ω-3 
ПНЖК активності ЕГ може змінювати рівень 
EET кислот і тим самим впливати на перебіг 
запальних реакцій і розвиток атеросклерозу. 
ДЛ ω-3 ПНЖК, крім ймовірного безпосе-
реднього впливу на активність розчинної ЕГ, 
у результаті заміщення АК у фосфоліпідах 
мембран, можуть опосередковано впли-
вати на епоксигеназний шлях. Інший підхід 
до верифікації особливостей протизапальних 
ефектів ДЛ ω-3 ПНЖК ґрунтується на прин-
ципах запального «дозволу». Відомо, що у locus 
minorum запалення спочатку виявляються 
ефекти прозапальних медіаторів нейтрофі-
лів периферичної крові, зокрема простаглан-
динів і лейкотрієнів. Однак простагландини 
сприяють поступовій елімінації лейкоцитів 

і детриту клітин, а також синтезу протизапаль-
них ліпоксинів, резолвінів і протектинів, що 
дозволяє відновити гомеостаз і запобігає роз-
витку та переходу запального процесу в хро-
нічну форму. Ліпоксини (у тому числі аспі-
рин-швидкореагуючі), деривати ω-6 ПНЖК 
мають потужний протизапальний вплив, тобто 
ω-6 ПНЖК є не лише попередниками проза-
пальних ейкозаноїдів. Резолвін E

1
 захищає від 

надмірної експресії прозапальних генів і бло-
кує трансендотеліальну міграцію поліморфно-
ядерних лейкоцитів –  невід’ємного елемента 
атерогенезу. Крім того, резолвін E

1
 приблизно 

на 40% зменшує рухомість лейкоцитів, при-
гнічує агрегацію тромбоцитів, зумовлену АДФ 
і агоністами рецепторів тромбоксану. Ці ан-
тиaгрегантні ефекти не виявлено в тромбо-
цитах у відповідь на колаген або стимуляцію 
кров’яних пластинок попередниками ДГК. 
Отже, ймовірно, ω-3 ПНЖК є агоністами 
окремого антитромбоцитарного ланцюга.

Особливості впливу ДЛ ω-3 ПНЖК на стан 
гемодинаміки. Застосування ω-3 ПНЖК сприє 
дозозалежному зниженню АТ у хворих на ГХ, 
причому цей ефект спостерігається лише на тлі 
використання високих доз. Зокрема, призна-
чення 3,4 г ЕПК і ДГК/добу протягом 6 тижнів 
сприяє зменшенню систолічного (САТ) і діа-
столічного АТ (ДАТ) відповідно на 3,1 і 1,8 мм 
рт. ст. на тлі вживання ω-3 ПНЖК. Щоденне 
вживання хворими на ГХ 3,4 г ЕПК і ДГК 
протягом 4 міс сприяє зниженню САТ/ДАТ 
на 6/5 мм рт. ст. ДГК сприяє зниженню АТ 
і частоти серцевих скорочень (ЧСС), а ком-
біноване вживання ЕПК і ДГК супроводжу-
ється більш вираженою динамікою зниження 
ДАТ у хворих із застійною ХСН, що має важ-
ливе клінічне значення. Результати епідеміо-
логічного дослідження GOCADAN уперше 
виявили вірогідно значущий зв’язок між рів-
нем ДАТ і концентрацією ДГК у мембранах 
еритроцитів (р<0,001). У той же час не вияв-
лено будь-якого зв’язку між концентрацією 
α-ЛЛК і особливостями ритму серця, хоча інші 
дослідники повідомляють про наявність не-
гативної кореляції. Одна з гіпотез механізму 
впливу ω-3 ПНЖК на ритм серця базується 
на тому, що ДЛ ω-3 ПНЖК знижують рівень 
ДАТ, що сприяє більш повільному ритму 
серця. ДЛ ω-3 ПНЖК можуть стимулювати 
продукцію оксиду азоту (NO), що збільшує 
вазодилатацію великих артерій і судин та, від-
повідно, знижує ДАТ; сприяти збільшенню 
фракції викиду лівого шлуночка за рахунок 
підвищення наповнення шлуночків під час 
діастоли і тим самим забезпечувати енерго-
зберігаюче діастолічне розслаблення. ДЛ ω-3 
ПНЖК позитивно впливають на рівень елек-
тричного порогу, за якого викликається фібри-
ляція шлуночків, сприяють зниженню вмісту 
ТХА

2
, покращенню кровоплину і зниженню 

жорсткості стінки судин.
Антиаритмічні ефекти ДЛ ω-3 ПНЖК. По-

відомляється, що ω-3 ПНЖК можуть змен-
шити сприйнятливість до розвитку аритмії. 
Крім того, ω-3 ПНЖК змінюють провідність 
іонних каналів у мембранах кардіоміоцитів 
(КМЦ) і тим самим запобігають розвитку 
аритмії. Результати досліджень іn vivo та 
in vitro свідчать на користь припущення про 
те, що ω-3 ПНЖК мають антиаритмічні 
ефекти. Наявність негативного кореляцій-
ного зв’язку між наслідками вживання ДЛ ω-3 
ПНЖК і параметрами ритму серця дозво-
лила сформулювати гіпотезу, що вплив ДЛ 
ω-3 ПНЖК і ДЛ ω-6 ПНЖК на ритм серця 
може сприяти більш низькому рівню смерт-
ності. Аналіз антиаритмічної ефективності 
ω-3 ПНЖК проводився в кількох напрямах. 
Зокрема, встановлено, що призначення ω-3 
ПНЖК сприяє підвищенню варіабельно-
сті ритму серця (ВРС), а нормалізація па-
раметрів ВРС поєднується з низьким ри-
зиком раптової смерті. Аналіз результатів 
перехресного дослідження у хворих на ІХС 

виявив, що щоденне вживання 3 і/або 6 г 
ЕПК і ДГК сприяє підвищенню варіабель-
ності RR-інтервалів; при цьому зменшення 
симпато-парасимпатичного індексу свід-
чить про пригнічення активності симпатич-
ної нервової системи. Результати FAAT Trial 
свідчать, що призначення хворим із шлуноч-
ковою тахікардією/фібриляцією 2,6 г/добу 
ЕПК+ДГК протягом року супроводжується 
відтермінуванням часу появи шлуночкової 
тахікардії/фібриляції. Включення в статис-
тичний аналіз «можливих подій» виявило, що 
час появи шлуночкової тахікардії вірогідно 
подовжувався в хворих, які отримували ω-3 
ПНЖК. Збільшення ЧСС є іншим неза-
лежним чинником ризику раптової смерті. 
ДЛ ω-3 ПНЖК сприяють зменшенню ЧСС 
і загального судинного опору, що, можливо, 
є результатом покращення функціонування 
шлуночків серця. ω-3 ПНЖК і ω-6 ПНЖК 
можуть виявити негативний ефект у паці-
єнтів із небезпечними для життя «рі-ентрі» 
аритміями, тоді як, ймовірно, є доцільними 
у хворих з перенесеним ІМ. Приєднання 
аритмій у пацієнтів з перенесеним ІМ 
та СН, можливо, є результатом тригерної 
активності та пролонгування дії потенціалів, 
а це варіант аритмії, при якому ω-3 ПНЖК 
виявляють захисний ефект. Особливості ме-
ханізмів зворотного зв’язку між ритмом серця 
і ω-3 ПНЖК невідомі, однак, ймовірно, він 
не опосередкований n. vagus. Очевидно, що 
ДЛ ω-3 ПНЖК впливають на ритм серця 
завдяки їх включенню у мембрани КМЦ. 
Отже, ω-3 ПНЖК (крім антиатеросклеро-
тичного ефекту) сприяють зменшенню ри-
зику виникнення шлуночкової аритмії, що 
може бути опосередковано сповільненням 
ЧСС. ДЛ ω-3 ПНЖК здатні суттєво впли-
вати на механізми, пов’язані з запальними 
процесами, зокрема ендотеліальної актива-
ції, зміну метаболізму ейкозаноїдів, в тому 
числі епоксигеназного шляху і запального 
«дозволу». Ймовірно, що ДЛ ω-3 ПНЖК, 
аналогічно СРП, не впливають на рівні 
розчинних маркерів ендотеліальної акти-
вації та цитокінів у крові. Однак складно 
надати докази протизапальної дії ДЛ ω-3 
ПНЖК в організмі людини in vivo. З метою 
виявлення альтернативних шляхів потрібне 
опрацювання більш специфічних і чутливих 
біомаркерів. Зокрема, показано, що ДЛ ω-3 
ПНЖК сприяють зменшенню концентрації 
аполіпопротеїну А

1
, L

1
, Zn-α

2
-глікопроте-

їну, прекурсора гаптоглобіну, антитромбін 
III-подібного протеїну, компонентів амі-
лоїду Р і гемопексину в протеомі крові. 
Це дозволяє припустити, що ДЛ ω-3 ПНЖК 
активують протизапальні та ліпід-модифі-
куючі механізми і, таким чином, можуть 
перешкоджати ранньому розвитку ІХС.

Американська асоціація серця, Європей-
ське товариство кардіологів рекомендують 
призначення пацієнтам з діагностованими 
ССЗ препаратів ω-3 ПНЖК (ЕПК та ДГК 
приблизно 1 г/добу) з метою попередження 
раптової смерті внаслідок ССЗ, а також в пост-
інфарктний період. Використання ДЛ ω-3 
ПНЖК в лікуванні ДАНС у хворих на ЦД 
2 типу слід розглядати в більш глобальних 
стратегіях, включаючи зміни способу життя, 
зокрема дотримання середземноморської 
дієти та регулярного фізичного наван-
таження.

В.О. Сергієнко

O.О. Сергієнко
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ОГЛЯД

Тиамин (витамин В
1
)

Тиамин выступает в роли кофермента в про-
цессах активного переноса альдегидных групп 
и гликозилирования, а также участвует в про-
цессах нейротрансмиссии и передачи нервного 
импульса, и поэтому может влиять на развитие 
различных осложнений при диабете.

Polizzi и соавт. (2012) обнаружили усиление 
гликозилирования ДНК в лейкоцитах у боль-
ных с диабетической нефропатией, которое 
уменьшалось после применения в течение 
5 месяцев тиамина и пиридоксина.

Низкие уровни тиамина в сочетании с уве-
личенным почечным клиренсом этого вита-
мина обнаруживались у больных СД как 1, 
так и 2 типа (O.S. Al-Attas et al., 2012).

В перекрестном сравнительном исследо-
вании, в которое были включены больные 
СД с микро- и макроальбуминурией и лица 
без нарушений углеводного обмена в ка-
честве контрольной группы, уровень тиа-
мина оказался ниже у диабетиков, причем 
он прогрессивно снижался по мере нарас-
тания альбуминурии и был наименьшим при 
макроальбуминурии. Кроме того, наблюда-
лась обратная корреляция между уровнем 
тиамина и липидов при микроальбуминурии 
(P. Waheed et al., 2013).

В различных исследованиях назначение тиа-
мина давало положительный результат. Напри-
мер, в исследовании M. Gonzalez-Ortiz и соавт. 
(2011) применение тиамина на протяжении од-
ного месяца снижало уровень глюкозы и леп-
тина у больных СД по сравнению с контролем. 
Rabbani и соавт. (2009) провели двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование у боль-
ных СД с микроальбуминурией, в котором экс-
креция альбумина с мочой уменьшалась после 
трех месяцев приема тиамина.

Пиридоксин (витамин В
6
)

Витамин В
6
 объединяет группу родствен-

ных соединений: пиридоксаль, пиридоксин 
и пиридоксамин, а также их фосфорили-
рованные формы. Его активная форма –  
пиридоксаль-5’-фосфат (PLP) –  является 
коэнзимом аминотрансферазы, а также 
гликогенфосфорилазы, необходимой для 
использования гликогена, запасенного в пе-
чени и мышцах, и таким образом принимает 
активное участие в метаболизме глюкозы.

У пациентов с впервые выявленным СД отме-
чается более низкий уровень PLP по сравнению 
со здоровыми людьми (H.J. Ahn et al., 2011).

В долгосрочном плацебо-контролируемом 
исследовании сочетанного применения фо-
лиевой кислоты, пиридоксина и витамина 
В

12
 не было обнаружено их влияния на риск 

развития СД 2 типа у женщин с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, однако уровень 
гомоцистеина был ниже в группе принимав-
ших витамины (Y. Song et al., 2009).

Несмотря на отсутствие отчетливой связи 
между В

6
-витаминной недостаточностью 

и развитием СД 2 типа, существуют доказа-
тельства отрицательного влияния дефицита 
витамина В

6
 на прогрессирование осложнений 

при уже существующем диабете. В экспери-
ментальной работе H. Unoki-Kubota и соавт. 
(2010) было обнаружено, что добавление 
в рацион животных пиридоксина приводило 
к снижению концентрации инсулина и улуч-
шению чувствительности к инсулину при от-
сутствии изменений уровня глюкозы в крови.

У людей, больных СД, пиридоксин в соче-
тании с тиамином (но не самостоятельно) вы-
зывал уменьшение гликозилирования ДНК 
в лейкоцитах (F.C. Polizzi et al., 2012).

В шестимесячном исследовании, прове-
денном M.K. Smolek и соавт. (2013), было 
показано уменьшение выраженности отека 
сетчатки и повышение ее чувствительности 
к свету у пациентов с непролиферативной 
диабетической ретинопатией при примене-
нии пиридоксина.

Ниацин (витамин В
3
)

Никотиновая кислота является компонен-
том НАД и НАД-Н, необходимых для про-
дукции АТФ и обеспечения клеток энергией.

Хотя роль ниацина при диабете изучена 
мало, было обнаружено, что добавление его 
к рациону вызывало повышение уровня хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), снижение триглицеридов и холе-
стерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) (U. Julius et al., 2012).

Никотиновая кислота применяется в ка-
честве гиполипидемического средства как 
самостоятельно, так и в сочетании с другими 
препаратами, однако ее эффективность 
в предупреждении сердечно-сосудистых за-
болеваний продолжает оставаться неясной 
(W.L. Song et al., 2013).

С одной стороны, ее липидомодулирую-
щие эффекты могут замедлять развитие диа-
бет-индуцированного атеросклероза. Из-
вестно, что экспрессия молекул клеточной 
адгезии, опосредующих процессы атероге-
неза, при диабете возрастает. А ниацин в этих 
условиях уменьшает адгезию моноцитов к эн-
дотелию (S. Tavintharan et al., 2011).

С другой стороны, в некоторых случаях от-
мечено отрицательное влияние витамина В

3
. 

Так, в исследовании Coronary Drug Project, 
в котором ниацин назначали мужчинам 
с перенесенным инфарктом миокарда и нор-
могликемией либо повышенным уровнем 
глюкозы крови натощак, было обнаружено 
небольшое увеличение риска развития СД 
2 типа у лиц с исходным нарушением угле-
водного обмена (V. Sazonov et al., 2013). Zhou 
и соавт. (2009) считают, что избыток никотин-
амида может быть связан с развитием оксида-
тивного стресса и инсулинорезистентности, 
способствуя, таким образом, развитию ослож-
нений при СД 2 типа.

Биотин
Биотин является кофактором карбоксилаз, 

например ацетил-КоА-карбоксилазы, при-
нимающей участие в биосинтезе и элонгации 
жирных кислот; пируваткарбоксилазы, уча-
ствующей в глюконеогенезе; метилкротонил-
КоА-карбоксилазы, необходимой для распада 
лейцина; пропионил-КоА-карбоксилазы.

Несмотря на то что млекопитающие не-
способны синтезировать биотин, его дефицит 
встречается исключительно редко, поскольку 
он содержится в самых разных продуктах жи-
вотного и растительного происхождения.

Исследований по выяснению связи 
с СД 2 типа проведено мало. В эксперимен-
тальных работах добавление в рацион крыс 
с СД 2 типа биотина и пиколината хрома ока-
зывало противодиабетическое действие, от-
четливо предупреждая развитие инсулиноре-
зистентности в скелетной мышце благодаря 

увеличению экспрессии глюкозотранспорт-
ного белка GLUT4 (K. Sahin et al., 2013; 
Y. Sasaki et al., 2012).

Кобаламин (витамин В
12
)

Витамин В
12

 –  коэнзим, принимающий 
участие в переносе одноуглеродных фрагмен-
тов, необходимых для синтеза метионина, пи-
римидиновых и пуриновых оснований. Его 
дефицит, приводящий к повреждению или не-
полноценному восстановлению ДНК, играет 
определенную роль при раке, заболеваниях 
сосудов и некоторых врожденных дефектах. 
Гомоцистеинемия, которая может быть резуль-
татом дефицита как витамина В

12
, так и фо-

лиевой кислоты, рассматривается как фактор 
риска развития артериальной гипертензии 
и атеросклероза (F. O’ Leary et al., 2010).

В исследовании, в котором женщинам 
с низким или высоким сердечно-сосудистым 
риском назначали фолиевую кислоту, пири-
доксин и витамин В

12
 либо плацебо на про-

тяжении приблизительно 7 лет, не было вы-
явлено различий в отношении риска развития 
СД 2 типа (Women’s Antioxidant and Folic Acid 
Cardiovascular Study). Однако Movva и соавт. 
(2011) предлагают обследовать лиц с повышен-
ным риском развития СД 2 типа на предмет 
выявления у них мутации MTHFR C6771, по-
скольку при ее наличии назначение витаминов 
В

12
, В

6
 и фолиевой кислоты способно снижать 

этот риск. В то же время Rafnsson и соавт. (2011) 
в своем систематическом обзоре когортных ис-
следований заключают, что доказательства роли 
В

12
-витаминной недостаточности как фактора 

риска смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний или диабета весьма скудны, поэтому 
его дополнительное назначение не имеет до-
статочных обоснований. Таким образом, при-
менение витамина В

12
 с целью снижения риска 

развития СД остается спорным.
С другой стороны, СД 2 типа относится 

к заболеваниям, тесно связанным с разви-
тием оксидативного стресса. Обнаружено, 
что у лиц с диабетом дефицит витамина В

12
 

и фолиевой кислоты ассоциирован с окси-
дативным стрессом вследствие гипергомо-
цистеинемии (M.Y. Al-Maskari et al., 2012). 
С учетом этой связи, дефицит витамина В

12
, 

вероятно, следует считать фактором риска 
развития осложнений при СД 2 типа. Так, 
одним из наиболее частых осложнений СД 
2 типа является периферическая нейропатия. 
Ее развитие ассоциируется с гипергомоцисте-
инемией, которая у больных диабетом обна-
руживается чаще, чем у лиц без нарушений 
углеводного обмена.

Как уже упоминалось выше, при диабети-
ческой ретинопатии назначение пиридоксина, 
фолиевой кислоты и витамина В

12
 вызывает 

уменьшение отека сетчатки и повышение чув-
ствительности к свету. Это наблюдается также 
при ретинопатии в сочетании с гипергомоци-
стеинемией (A. Satyanarayana et al., 2011).

Атеросклероз является еще одним частым 
осложнением СД. Shargorodsky и соавт. (2009) 
обнаружили значительную ассоциацию 
между повышением уровня гомоцистеина 
и жесткостью артериальной стенки.

Поскольку витамин В
12

 содержится в боль-
шинстве продуктов животного происхожде-
ния, его дефицит в общей популяции встре-
чается нечасто, а наиболее подвержены ему 
строгие вегетарианцы. Однако длительный 

прием метформина, препарата первой линии 
при СД 2 типа, вызывает нарушение всасы-
вания кобаламина, повышая риск развития 
его недостаточности. Так, например, в пере-
крестном исследовании J.M. Calvo Romero 
и соавт. (2012) обнаружено снижение уровня 
витамина В

12
 у больных СД 2 типа, принима-

ющих метформин. Аналогичная связь была 
выявлена при ретроспективном анализе ме-
дицинских карт (E. Kos et al., 2012). Есть дан-
ные о том, что даже кратковременная терапия 
метформином понижает уровень кобаламина 
у пожилых пациентов (S. Leung et al., 2010). 
Пациенты, принимающие метформин, обна-
руживают ухудшение когнитивных функций 
по сравнению с лицами с СД, не принима-
ющими этот препарат, и лицами без диабета 
(E.M. Moore et al., 2013). Для улучшения ког-
нитивных функций авторы предлагают при-
менять витамин В

12
 у таких пациентов в каче-

стве добавки к рациону.
Сообщалось также о снижении уровня ви-

тамина В
12

 у больных диабетом, не принима-
ющих метформин (A.A. Jawa et al., 2010). Obeid 
и соавт. (2013) измеряли внутри- и внеклеточ-
ное содержание маркеров обмена витамина В

12
 

и обнаружили их снижение внутри клетки при 
СД 2 типа, а внеклеточный уровень витамина 
В

12
 был при этом нормальным. При примене-

нии метформина соотношение было обратным.
Исследования по изучению эффективно-

сти применения витамина В
12

 показывают 
быстрое восполнение его дефицита у больных 
СД и устранение его негативных последствий 
(V. Aghamohammadi et al., 2011; A.M. Jacobs 
et al., 2011; M.S. Farvid et al., 2011; M.J. Walker 
et al., 2010).

Результаты исследования NHANES также 
демонстрируют связь между терапией мет-
формином и В

12
-дефицитом у лиц с диабетом, 

из чего вытекает необходимость рекомендо-
вать дополнительный прием витамина В

12
. 

Подобные рекомендации, однако, пока да-
ются нечасто (J. de Jager et al., 2010; S.A. Pierce 
et al., 2012; L. Reinstatler et al., 2012).

Метаанализ 17 исследований показал, что 
при назначении липоевой кислоты и метил-
кобаламина улучшается нервная проводи-
мость и уменьшаются проявления диабети-
ческой нейропатии (Q. Xu et al., 2013).

Справка ЗУ

Если пациентам с недавно и своевременно 
диагностированным СД достаточно профи-
лактических или близких к ним доз витами-
нов группы В, то у лиц с уже развившимися 
осложнениями, в частности диабетической 
нейропатией любой формы, необходимо 
применение более высоких, терапевтиче-
ских доз нейротропных витаминов. 
Напомним, что частота выявления диабети-
ческой периферической нейропатии при 
недавно диагностированном СД 1 типа 
составляет 1-2%, при предиабете – 4-8%, 
при впервые выявленном СД 2 типа – 
14-20%. В дальнейшем ее частота неуклон-
но растет, и в когорте лиц с длительным 
анамнезом диабета нейропатию обнаружи-
вают у подавляющего большинства больных.
На украинском фармацевтическом рынке 
одним из оптимальных комплексных препара-
тов, содержащих витамины группы В в тера-
певтических дозах, является Нейровитан. 
Уникальная технология производства, благо-
даря которой каждый компонент находится в 
отдельных микрогранулах, исключает их 
нежелательное взаимодействие и обеспечи-
вает улучшение всасывания в пищеваритель-
ном тракте. Еще одним преимуществом 
Нейровитана является объединение тиамина с 
альфа-липоевой кислотой. Создание новой 
жирорастворимой формы – октотиамина – 
позволило существенно повысить биодоступ-
ность витамина В1 и дополнительно использо-
вать антиоксидантный потенциал альфа-липо-
евой кислоты.

Статья напечатана в сокращении.

Перевод с англ. Федора Добровольского

Список литературы находится в редакции.

Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2015; 
15(1): 54-63.

Витамины и сахарный диабет 2 типа. 
Витамины группы В

Сахарный диабет (СД) 2 типа является многофакторным заболеванием, для которого характерно нарушение 
энергетического метаболизма и прежде всего обмена углеводов и жиров. Однако в патогенез этого заболевания 
вовлечены и многие микронутриенты, либо как один из многочисленных механизмов, либо как следствие этого 
заболевания. 
К витаминам группы В принято относить тиамин, рибофлавин, ниацин, пантотеновую кислоту, пиридоксин, биотин, 
кобаламин и фолиевую кислоту. Несмотря на несомненную связь между СД 2 типа и нарушением обмена этих 
витаминов, сведений по некоторым из них, в частности рибофлавину и пантотеновой кислоте, пока недостаточно.

ЗУ

R. Valdes-Ramos, A.L. Guadarrama-Lopez, B.E. Martinez-Carrillo, A.D. Benitez-Arciniega
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Захворювання щитоподібної залози 
(ЩЗ) стали однією з найпоширеніших 
ендокринних патологій як у дітей, 
так і у дорослих. Висока частота за-
хворювань ЩЗ залежить від багатьох 
причин, серед яких найвагомішими 
вважають припинення централізова-
ної йодної профілактики, техногенне 
забруднення довкілля, негативні 
зміни структури харчування значної 
частини населення за нових соціаль-
но-економічних умов. Гострою про-
блемою залишається профілактика 
йододефіцитних захворювань (ЙДЗ), 
таких як зоб, зниження функції ЩЗ, 
порушення психічних функцій у дітей 
та дорослих, вроджені аномалії, кре-
тинізм, затримка фізичного та стате-
вого розвитку, викидні, безплідність. 
За даними ВООЗ, патологічні стани, 
викликані дефіцитом йоду, посіда-
ють третє місце у списку 38 найбільш 
поширених неінфекційних захворю-
вань; 2 млрд людей (третина насе-
лення світу) піддаються ризику роз-
витку ЙДЗ, у тому числі більше ніж 
500 млн людей проживають у регіонах 
із тяжким дефіцитом йоду; у 740 млн 
чоловік діагностується ендемічний 
зоб; у 40 млн виявляється виражена 
розумова недостатність внаслідок не-
стачі йоду. Тому вивченню проблеми 
йодного забезпечення надається 
важливе значення. У різних країнах 
на державному рівні впроваджуються 
програми профілактики та ліквідації 
ЙДЗ. Основними координаторами 
цих програм є відповідні національні 
комітети, координаційні ради, ВООЗ, 
ЮНІСЕФ, ICCIDD.

Враховуючи різноманіття впливу 
гормонів ЩЗ на низку фізіологічних 
функцій, стає очевидним, що їх дефі-
цит сприяє розвитку тяжких змін всіх 
без винятку органів і систем. Дефіцит 
гормонів ЩЗ в організмі призводить 
до порушення водно-електролітного, 
білкового, ліпідного, вуглеводного 
обмінів, спричиняючи морфофунк-
ціональні та біохімічні зміни в різних 
органах і системах (табл. 1).

Дефіцит йоду в організмі людини 
спричиняє цілу низку патологічних 
змін. Спектр ЙДЗ у кожному віці має 
свої особливості: для плода –  це спон-
танні викиди, мертвонароджуваність, 
вроджені вади розвитку, перинатальна 
смертність; для немовляти –  вродже-
ний гіпотиреоз, дитяча смертність, при 
вираженому дефіциті йоду –  ендеміч-
ний неврологічний кретинізм; у дітей 
та підлітків –  це затримка фізичного 
і психічного розвитку, юнацький гі-
потиреоз, зростання патологічних 
змін ЩЗ, частоти виникнення вуз-
лових форм зобу, аутоімунного тире-
оїдиту тощо, висока захворюваність 
та схильність до хронічних захворю-
вань, погіршення інтелектуальних 
здібностей, у дівчаток-підлітків –  по-
рушення у становленні репродуктив-
ної системи; у вагітних –  невиношу-
вання вагітності, передчасні пологи, 
у решти дорослих –  гіпотиреоз, зоб, 
зниження розумової функції, підви-
щена сприйнятливість до радіаційного 
опромінення, безпліддя. Найфатальні-
шим наслідком дефіциту йоду є народ-
ження розумово неповноцінних дітей. 
Встановлено, що у світі проживають 
50 млн осіб з розумовою відсталістю, 
спричиненою йододефіцитом. Отже, 
несвоєчасне вирішення цієї проблеми 
може загрожувати інтелектуальному 
потенціалу населення України (табл. 2, 
табл. 3).

Проблема захворювань, що вини-
кають унаслідок нестачі йоду, давно 
відома як проблема ендемічного зоба. 
Термін «йододефіцитні захворювання» 
був уведений ВООЗ у 1983 році, після 
того як Хетцель сформулював поняття 
ЙДЗ. Стало зрозумілим, що йодний 
дефіцит викликає не тільки захво-
рювання ЩЗ, але й багато інших по-
рушень, зумовлених недостатністю 
тиреоїдної регуляції. Нестача йоду 
в довкіллі зареєстрована в обширних 
регіонах землі. Йододефіцитні терито-
рії у світі є на всіх континентах. В Укра-
їні до регіонів з нестачею йоду нале-
жать 7 західних областей (Волинська, 

Закарпатська, Івано-Франківська, 
Львівська, Рівненська, Тернопільська, 
Чернівецька). На сьогодні дефіцит 
йоду спостерігається у багатьох інших 
областях держави (Донецька, Сумська, 
Житомирська, Київська, Чернігівська, 
Луганська, Республіка Крим).

У 1985 р. створено Міжнародну раду 
з контролю за йододефіцитними захво-
рюваннями (ICCIDD), яка тісно співп-
рацює з ВООЗ та ЮНІСЕФ. У 1990 році 
ЙДЗ було визнано як важливу меди-
ко-соціальну проблему у 118 країнах 
світу (WHO/UNICEF/ICCIDD), а істо-
рична резолюція закликала ліквідувати 
до 2000 року дефіцит йоду як проблему 
суспільного здоров’я. Ліквідація спри-
чинених дефіцитом йоду захворювань 
означає вирішення однієї з глобальних 
проблем людства. Усунення йодного 
дефіциту –  цілком реальна справа, на-
слідком якої стане суттєве поліпшення 

здоров’я населення. Тому вже в 1990 
році на сесії ООН було прийнято звер-
нення до всіх країн світу із закликом 
спрямувати зусилля на ліквідацію ЙДЗ. 
На думку експертів ВООЗ, ліквідація 
ЙДЗ є одним із найважливіших завдань 
охорони здоров’я наприкінці другого 
та на початку третього тисячоліття.

Подолання йододефіциту – ключ до розвитку країни

Н.В. Скрипник

«Йодний дефіцит –  загроза соціально-економічному розвитку багатьох країн. Проблема йододефіциту –  глобальна 
проблема, що потребує вирішення» (заступник голови Дитячого фонду ООН (ЮНІСЕФ) в Україні Руді Лухманн).
Ще у 20-ті роки ХХ століття D. Marine писав, що «ендемічний зоб може бути викреслений з переліку захворювань 
людини так швидко, як тільки суспільство вирішить докласти необхідних зусиль у цьому напрямку».

Н.В. Скрипник, кафедра ендокринології, ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Таблиця 1. Фізіологічні ефекти тиреоїдних гормонів

Метаболічні процеси, 
органи, тканини Характер впливу тиреоїдних гормонів

Споживання тканинами 
кисню, термогенез

Значно підвищують (виражений калоригенний ефект)

Білковий обмін У фізіологічних кількостях стимулюють синтез білка

Вуглеводний обмін Стимулюють всмоктування вуглеводів у кишечнику, глюконеогенез 
і глікогеноліз, підвищують глікемію

Жировий обмін Стимулюють синтез холестерину, але одночасно посилюють його катаболізм 
і виведення з жовчю, що знижує холестеринемію. Стимулюють ліполіз

Ріст і формування кісток Стимулюють ріст, сприяють проявленню анаболічного ростового ефекту 
СТГ та інсуліну, сприяють дозріванню і диференціюванню кісток

Обмін вітамінів Сприяють синтезу вітаміну А із провітаміну

Гемопоез Стимулюють всмоктування у кишечнику вітаміна В12 і еритропоез

Центральна нервова 
система

Забезпечують нормальне дозрівання і диференціювання головного мозку

Кишечник Стимулюють моторну функцію

Статеві залози Необхідні для нормального розвитку статевих залоз і продукції статевих 
гормонів

Таблиця 2. Значення тиреоїдних гормонів в організмі

Період життя Гормони щитоподібноі залози

Антенатальний
період

Беруть участь у формуванні ЦНС; впливають на ріст плода, процеси 
кісткоутворення, дозрівання легеневої і печінкової тканин, становлення системи 
імунітету, формування органа слуху

Полнатальний
період

Впливають на всі види обміну речовин, синтез РНК і білка ріст клітин; підвищують 
захисні механізми організму щодо інфекційних хвороб, злоякісних пухлин; 
посилюють абсорбцію заліза; стимулюють еритропоез

Репродуктивний
період

Стимулюють диференціацію гранульозних клітин; гальмують фолікулостимулюючу 
і підвищують лютеїнізуючу функції гіпофіза; посилюють чутливість яєчників 
до гонадотропних гормонів;
посилюють чутливість ендометрію до естрогенів; сприяють становленню 
двофазного менструального циклу; разом із статевими стероїдами стимулюють 
у пубертатний період завершення фізичного, статевого і психічного 
диференціювання; з настанням вагітності тиреоїдні гормони стимулюють розвиток 
жовтого тіла в яєчнику

Таблиця 3. Вплив нестачі йоду на здоров’я людини

Плід Висока перинатальна смертність
Вроджені аномалії розвитку
Неврологічний кретинізм: відставання психічного розвитку, глухонімота, 
спастична диплегія
Мікседематозний кретинізм: затримка фізичного розвитку, відставання 
у психічному розвитку
Психомоторні порушення

Немовлята Висока смертність
Вроджений зоб
Вроджений гіпотиреоз

Діти та підлітки Зоб
Ювенільний (субклінічний) гіпотиреоз: зниження інтелекту, затримка фізичного 
розвитку, порушення становлення репродуктивної функції

Дорослі Зоб
Субклінічний гіпотиреоз: зниження інтелектуальної та фізичної спроможності, 
схильність до гіперхолестеринемії

Жінки 
репродуктивного 
віку

Зоб
Анемія
Порушення репродуктивної функції: неплідність, невиношування вагітності, 
передчасні пологи

Таблиця 4. Критерії тяжкості зобної ендемії (ВООЗ, 1996)

Показник Ступінь тяжкості

легкий середньої тяжкості тяжкий

Зоб (пальпаторно або за даними УЗД),
% дітей допубертатного віку (7-12 років)

5-19,9
5-19,9

20-29,9
20-29,9

≥30,0
>30,0

Вузлові форми зобу, % <5 5-10 >10

Індекс Ленца-Бауера ≥1:6 1:6-1:3 1:3-1:1

Йодурія, мгк/л 90-50 49-20 <20

ТТГ більше 5 МО/л при неонатальному скринінгу, % 3-19,9 20-39,9 ≥40

Медіана тиреоглобуліну сироватки крові 10-19,9 20-39,9 ≥40

Тематичний номер • Березень 2016 р. 
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З метою оцінки тяжкості йодного де-
фіциту використовують рекомендації, 
визначені ВООЗ/ЮНІСЕФ/ICCIDD: 
частота зоба за даними пальпаторного 
обстеження і тиреомегалії за даними 
УЗД, медіана екскреції йоду з сечею, 
рівень ТТГ, рівень тиреоглобуліну си-
роватки крові.

Згідно з зазначеними епідеміологіч-
ними критеріями при медіані йодурії 
менше ніж 20 мкг/л споживання йоду 
вважають недостатнім, а дефіцит йоду 
тяжким; при медіані йодурії 20-49 мкг/л 
споживання йоду вважають недостат-
нім, а дефіцит йоду помірним; при ме-
діані йодурії 50-99 мкг/л споживання 
йоду вважають недостатнім, а дефіцит 
йоду слабким. При цьому, якщо меді-
ана концентрації йоду в сечі перевищує 
100 мкг на літр, то це засвідчує відсут-
ність дефіциту йоду у певній популяції. 
При медіані йодурії 100-199 мкг/л спо-
живання йоду вважають нормальним 
та забезпеченість йодом оптимальним; 
при медіані йодурії 200-299 мкг/л спо-
живання йоду вважають більше по-
трібним, та забезпеченість йодом може 
створити незначний ризик надмірного 
споживання для всього населення; 
при медіані йодурії більше або рівне 
300 мкг/л споживання йоду вважають 
надмірним, існує небезпека негатив-
них наслідків для здоров’я (йод-інду-
кованого гіпертиреозу, аутоімунних 
захворювань ЩЗ). У дітей шкільного 
віку концентрацію йоду в сечі понад 
500 мкг/л пов’язують із збільшенням 
об’єму ЩЗ, що дає негативні наслідки 
хронічного надлишку йоду (табл. 4).

Західний регіон України, що пред-
ставлений різними клімато-геогра-
фічними зонами (гори, передгір’я, 

рівнини), вважався найбільшим ен-
демічним регіоном щодо зоба з поши-
реною патологією серед усіх верств 
населення. Перші літературні згадки 
про зобну ендемію в західних облас-
тях України з’явилися в 1898 році, 
коли Цехановський та Урбанік опу-
блікували статистичні дані, що ґрун-
тувалися на звітах повітових лікарів 
щодо випадків зоба у рекрутів. Тоді 
найбільшою була поширеність випад-
ків зоба і кретинізму серед населення 
Прикарпаття –  відповідно 32,4 і 0,2%. 
Починаючи з 1946 року за завдан-
ням Міністерства охорони здоров’я 
УРСР проведено масові обстеження 
населення західних областей України. 
Під керівництвом професора А.А. Гар-
гаш’яна у 1952-1957 рр. проведено 
кілька експедицій, метою яких було 
вивчення поширеності ендемічного 
зоба в окремих регіонах області і орга-
нізація безпосередньо на місці заходів 
зі зниження захворюваності на зоб. 
На сьогодні питання епідеміології за-
хворювань ЩЗ в умовах йодної недо-
статності в Україні знаходяться в цен-
трі уваги таких вчених, як В.І. Крав-
ченко, М.Д. Тронько, В.А. Олійник, 
А.З. Фабрі, В.І. Паньків, В.О. Шидлов-
ський, М.В. Власенко. За даними про-
ведених досліджень, частота випадків 
ендемічного зоба серед дітей у різних 
клімато-географічних ярусах україн-
ських Карпат становила 41,8-77,5%. 
Зменшення екскреції йоду із сечею 
нижче оптимального рівня визначено 
у 82,3% обстежених школярів, медіана 
йодурії становила 33-76 мкг/л.

Вперше визначення надходження 
йоду в організм на територіях, що по-
страждали внаслідок Чорнобильської 

аварії, у 1995-1997 рр. здійснили япон-
ські вчені за підтримки фонду Саса-
кава. За показниками ВООЗ, згідно 
з епідеміологічними дослідженнями 
1997-2000 рр. відділом епідеміології 
ендокринних захворювань інституту 
ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка вперше була 
констатована наявність слабкого, се-
реднього й тяжкого ступеня йодної 
недостатності на території практично 
всіх регіонів України та відсутність 
заходів йодної профілактики. Тому 
за їх пропозицією були підготовлені 
і видані накази головного державного 
санітарного лікаря МОЗ України № 58 
від 24 травня 2001 року «Про запро-
вадження першочергових заходів по-
долання йодної недостатності у насе-
лення України» та № 67 від 25 жовтня 
цього ж року «Про додаткові заходи 
щодо подолання йодної недостатно-
сті у населення України», а 26 вересня 
2002 року видана постанова Кабінету 
Міністрів України «Про затвердження 
Державної програми профілактики 
йодної недостатності у населення 
на 2002-2005 роки». Важливим на-
прямком цієї програми було визначено 
необхідність проведення моніторингу 
йодної забезпеченості у всіх областях 
України.

Дослідження екскреції йоду з сечею 
показало, що в цілому в Україні у 2002-
2003 pp. спостерігався слабкий ступінь 
йодного дефіциту (медіана йодурії –  
90,1 мкг/л). Виявлено суттєві відмінно-
сті за різними кластерами (населеними 
пунктами). Проведене масштабне на-
ціональне дослідження йододефіциту, 
яке охопило всі регіони України, кон-
статувало, що відбулися значні пози-
тивні зрушення в поліпшенні йодного 
забезпечення населення. Проте про-
блема профілактики йодозалежних 
захворювань у цілому по Україні зали-
шається невирішеною. Впровадження 
йодної профілактики в Україні є на-
гальним завданням, що не тільки доз-
волить усунути низку проявів тиреоїд-
ної патології, але й значно покращить 
здоров’я населення.

Окремою групою ризику є вагітні 
жінки. Кількість вагітних із цією па-
тологією щорічно зростає, що можна 
пов’язати з відсутністю своєчасної 
профілактики існуючого на території 
нашої держави йодного дефіциту.

За даними ендокринологічного на-
укового центру Росмедтехнологій, 
Москва (2007), на тлі гіпотиреозу у ва-
гітних значно збільшується частота гі-
пертензії, прееклампсії, відшарування 
плаценти, внутрішньоутробної смерті 
плода, вад розвитку, післяпологових 
кровотеч (табл. 5).

За даними Держкомстату, в Україні 
щорічно народжуються 426 тис. дітей, 
8,054% з яких –  від йододефіцитних 
матерів. Отже, в країні щорічно на-
роджуються 34275 дітей із зниженим 
інтелектом. Загальна втрата ІQ стано-
вить 462 700 одиниць. Частка немов-
лят із сильною та помірною розумовою 
відсталістю становить відповідно 0,103 
та 0,864. Якщо ситуація не зміниться, 
то за 10 років жінки з йодним дефіци-
том народять 18 тис. дітей з тяжкими 
ураженнями психіки, 320 тис. дітей 
зі зниженим інтелектом, які гірше 
навчатимуться в школі, а надалі ма-
тимуть низьку продуктивність праці. 
У населення з йодним дефіцитом ІQ 
у середньому знижується на 13,5%. 
Припускаючи, що ця цифра є серед-
ньою для всієї популяції, що дорівнює 
практично повному стандартному від-
хиленню в нормальному розподілі ІQ, 
і застосовуючи ці показники тільки для 
дітей, народжених від матерів, хворих 
на зоб, можна говорити, що загальне 
зниження продуктивності покоління 
дітей у йододефіцитних популяціях 
становить 5% (табл. 6).

Така ситуація свідчить про необ-
хідність щоденного додаткового вжи-
вання йоду, оскільки його вміст у про-
дуктах харчування і воді не забезпечує 
потреб організму.

Існують наступні види йодної про-
філактики:

Групова –  здійснюється шляхом ре-
гулярного тривалого вживання меди-
каментозних препаратів, що містять 
фіксовану фізіологічну дозу йоду у гру-
пах найбільшого ризику розвитку ЙДЗ 
(діти, підлітки, вагітні і жінки, що 
годують).

Масова («німа») –  збагачення 
йодом основних продуктів харчу-
вання, солі, хліба, води. Ефективна –  
якщо більше ніж 90% населення спо-
живають йодовану сіль.

Індивідуальна –  споживання про-
дуктів з підвищеним вмістом йоду 
(морська риба, продукти моря).

Ослаблення контролю за здійснен-
ням йодної профілактики в останні 
роки, що зумовлено обмеженим фі-
нансуванням галузі охорони здоров’я, 
призвело до збільшення ЙДЗ. Як свід-
чить статистика, українці не мають 
уявлення про небезпеку йододефіциту 
для їхнього організму. За результатами 
опитування за сприяння фонду ЮНІ-
СЕФ, вчені дійшли висновку, що там, 
де середня і тяжка ступінь йододефі-
циту сягає 75% мешканців, початкова 
обізнаність громадян у цьому питанні 

Продовження на стор. 36

Таблиця 5. Гіпотиреоз і вагітність

Ускладнення Маніфестний гіпотиреоз Субклінічний гіпотиреоз

Гіпертензія, прееклампсія 22% 15%

Відшарування плаценти 5% 0

Мала вага плода 16,6% 8,7%

Внутрішньоутробна смерть 6,6% 1,7%

Вади розвитку 3,3% 0

Післяпологові кровотечі 6,6% 3,5%

Таблиця 6. Частота патології новонароджених (%) з різною йодною 
забезпеченістю матерів

Патологія новонароджених Екскреція йоду з сечею, мкг/л

<20 20-49 50-99 >100

Затримка внутрішньоутробного розвитку 50,5* 60* 45,3* 10,8

Анемія 10,0* 13,3* 0 0

Гіпербілірубінемія 30,0* 13,3* 7,8 1,1

ПГУ ЦНС 80,0* 80,0* 42,2* 5,4

Асфіксія 10,0 13,3* 15,6 6,4

Недоношеність 10,0 0 7,8 4,3

Таблиця 7. Добова потреба організму людини в йоді
(Міжнародна Рада з контролю за йододефіцитними захворюваннями – ICCIDD)

Група населення Вік Потреба у йоді (мкг/добу)

Діти до 1 року
1-3 роки
4-6 років
7-9 років

10-12 років
13-14 років
15-18 років

90-120
120

120-130
140-150
180-200

200
200

Дорослі 19-35 років
36-50 років
51-65 років

старше 65 років

200
180
150
100

Вагітні Додати 30 мкг/добу до вікової норми

Лактація Додати 60 мкг/добу до вікової норми

Таблиця 8. Вміст йоду у продуктах харчування (мкг/100 продукту)

Продукти Вміст йоду Продукти Вміст йоду

Хек сріблястий 160 Крупа вівсяна 4,5

Тріска 135 Крупа гречана 3,3

Креветки 110 Крупа кукурудзяна 5,2

Риба річкова 4-5 Картопля 5

Яйця курячі 20 Капуста білокачанна 3

Молоко незбиране 16 Квасоля 7

Вершки 9 Горох сухий 5

Сметана 7 Огірки 3

Кефір жирний 14 Морква 5

Яловичина 7 Буряк столовий 7

Свинина м’ясна 6,7 Виноград 8

Печінка 7-13 Хліб пшеничний 5,6
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становить 5%, і лише 1% опитаних ого-
лосили про намір вживати йодовану 
сіль у щоденному раціоні харчування. 
Консультанти ЮНІСЕФ з комуніка-
цій програми подолання йододефі-
циту в Україні доводять, що якщо ми 
не запровадимо державну програму 
в Україні, то через 10 років в країні буде 
приблизно 6 тисяч кретинів. Це сягне 
13 тисяч дітей з тяжкими ураженнями 
психіки, тобто це буде біда не тільки 
для матерів, а й для суспільства. Число 
дітей із зниженням інтелекту може до-
сягнути 320 тис. Тобто будуть школи 
для дітей з розумовою відсталістю. 
Якщо ми вкладемо гривню в проблему 
профілактики йододефіциту, то з часом 
ми отримаємо 19-62 гривні прибутку.

Всесвітня організація охорони здо-
ров’я встановила норми щоденного 
споживання йоду (ВООЗ, 2007): діти 
дошкільного віку (від 0 до 6 років) –  
90 мкг; діти шкільного віку (від 6 до 12 
років) –  120 мкг; підлітки (діти старше 
12 років) та дорослі –  150 мкг; вагітні 
та жінки в період годування грудьми –  
250 мкг (табл. 7, 8).

Частка загального зниження про-
дуктивності від захворювань на зоб 
становить 0,10295, а втрата продуктив-
ності у фінансовому еквіваленті сягає 
43 753 537 доларів США. Інвестування 
в програму запобігання йодному де-
фіциту і ліквідація цієї проблеми 
дасть можливість повернути в бюджет 
країни до 80% коштів, потенційно 
втрачених через знижену продуктив-
ність. Для України це становитиме 
43,8×0,8=35 млн доларів США. Щоб 
забезпечити населення України йодо-
ваною сіллю, необхідно 170 933 т солі 
(з розрахунку 10 г/чол./день), загальна 
вартість йодування становитиме 349 942 
доларів США. Найефективнішою вва-
жається масова йодна профілактика, 
яка передбачає наявність у раціоні 
вживання кухонної солі, збагаченої 
йодом. Йодування солі здійснюється 
додаванням на кожний кілограм солі 
40 мг йодату калію.

Переваги йодованої солі:
– один з небагатьох продуктів, який 

споживають всі;
– використання солі є стабільним 

протягом року (немає сезонності);
– виробництво/імпорт солі зазвичай 

обмежені невеликим числом вироб-
ників;

– технологія йодування порівняно 
нескладна для впровадження та до-
ступна за невисокою ціною;

– додавання йодату калію в сіль 
і йодовану сіль, в харчові продукти 
не впливає на їх колір і смак (дода-
вання на кожний кілограм солі 40 мг 
йодату калію).

Індивідуальна профілактика здійс-
нюється шляхом споживання продук-
тів з підвищеним вмістом йоду (мор-
ська риба, продукти моря).

Групова профілактика здійсню-
ється шляхом регулярного тривалого 
вживання медикаментозних препара-
тів, що містять фіксовану фізіологічну 
дозу йоду у групах найбільшого ризику 
розвитку ЙДЗ (діти, підлітки, вагітні 
і жінки, що годують) препаратами йоду, 
зареєстрованими в Україні: Йодид 
«Фармак» табл. 100, 200 мкг; Йодома-
рин «Берлін Хемі» табл. 100, 200 мкг; 
Йодактив табл. 50, 150 мкг; Антистру-
мін табл. 700 мкг активного йоду тощо.

В кінці 2013 року в Києві відбувся 
круглий стіл з питань організації 
та проведення масової і групової йод-
ної профілактики в Україні за участю 
МОЗ України, UNICEF, ICCIDD, 
GAIN, ДУ «Інститут ендокриноло-
гії та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України», провідних 
спеціалістів з ендокринології, членів 
робочої групи з підготовки Закону 
України «Про масову профілактику 
станів та захворювань, спричине-
них йодною недостатністю». Відкрив 
круглий стіл віце-президент НАМН 
України, академік НАН та НАМН 
України Кундієв Юрій Ілліч. «Вирі-
шення проблеми з йододефіциту –  
ключ до розвитку країни. Сьогодні ми 
як ніколи близькі до усунення йод-
ного дефіциту», –  стверджує академік 
НАН та НАМН України Ю.І. Кундієв. 
З доповіддю «Глобальний прогрес 
у вирішенні проблеми йододефіциту 
та наступні завдання для деяких країн» 
на круглому столі виступив професор, 
виконавчий директор ICCIDD GN, 
Цюрих, Швейцарія –  Майкл Цим-
мерман. «Йодний дефіцит –  загроза 
соціально-економічному розвитку 
багатьох країн. Проблема йододефі-
циту –  глобальна проблема, що по-
требує вирішення», –  стверджує за-
ступник Голови Дитячого фонду ООН 
(ЮНІСЕФ) в Україні Руді Лухманн. 
«У галузі охорони здоров’я для Укра-
їни залишається актуальним вирі-
шення проблеми йодного дефіциту, –  
стверджує академік НАМН України, 
член-кореспондент АМН України, 
доктор медичних наук, професор ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 

України» Тронько Микола Дмитро-
вич, –  оскільки не існує територій, 
на яких населення не зазнавало би ри-
зику розвитку ЙДЗ, тобто комплексу 
патологічних порушень (ендеміч-
ний зоб, кретинізм тощо)». Академік 
М.Д. Тронько на круглому столі ви-
світлив вітчизняний досвід вирішення 
профілактики йодного дефіциту на-
селення. Відсутність державної сис-
теми профілактики ЙДЗ і норматив-
но-правової бази –  головні перешкоди 
на шляху реалізації в Україні програм 
із ліквідації захворювань, пов’язаних 
із дефіцитом йоду.

Наприкінці 2012 р. ВООЗ спільно 
із Дитячим фондом ООН (UNICEF) 
та ICCIDD було підведено підсумки 
перших двох десятиріч активних дій 
світової спільноти щодо подолання 
йодного дефіциту. Був констатований 
значний прогрес та суттєві досягнення 
у цьому напрямку. Вживання йодованої 
солі в світі зросло з 20% на початку 90-х 
років минулого століття до 70% –  на-
прикінці 2007 р. 120 країн світу при-
йняли на законодавчому рівні рішення 
щодо загальної йодизації солі. 34 кра-
їни світу повністю подолали наслідки 
йодного дефіциту (понад 90% насе-
лення цих країн вживають виключно 
йодовану сіль). Ще 28 держав наближу-
ються до цього показника. Україна по-
трапила до числа п’яти країн з найниж-
чим рівнем вирішення цієї проблеми 
(поряд із Пакистаном, Гамбією, Гвіне-
єю-Бісау та Гаїті). За даними ЮНІСЕФ, 
лише 18% наших співвітчизників вико-
ристовують із профілактичною метою 
адекватно йодовану сіль. Це найгірший 
показник в Європі.

Найефективнішим способом забез-
печити адекватне надходження йоду 
в організм є профілактичні програми 
і контроль за їх ефективністю на дер-
жавному та, особливо, регіональному 
рівнях. Не дивлячись на серйозність 
проблеми, ускладненої географічними 
умовами та наслідками аварії на Чор-
нобильській АЕС, серед основних 
цілей і пріоритетів у галузі розвитку ме-
дицини ці проблеми не зазначені. За-
гостренню проблеми також сприяють 
техногенні екологічно несприятливі 
чинники, незбалансоване харчування 
населення, зниження рівня життя.

Україна включена до Програми 
ЮНІСЕФ і Міжнародної ради ВООЗ 
із контролю за йодною недостатні-
стю. На виконання міжнародних зо-
бов’язань були прийняті Постанови 
Головного державного санітарного лі-
каря МОЗ України № 58 від 24 травня 

2001 року «Про запровадження пер-
шочергових заходів подолання йодної 
недостатності у населення України» 
та № 67 від 25 жовтня цього ж року. 
«Про додаткові заходи щодо подолання 
йодної недостатності у населення 
України». Кабінет Міністрів України 
26 вересня 2002 року прийняв Поста-
нову № 1418 «Про затвердження Дер-
жавної програми профілактики йод-
ної недостатності у населення України 
на 2002-2005 роки». Десятим пунктом 
цієї програми Міністерство освіти 
і науки України зобов’язано здійсню-
вати заходи просвіти населення країни 
з питань профілактики ЙДЗ. Термін 
дії цієї урядової програми закінчився 
у 2005 році, проте проблема йододефі-
циту є актуальною й досі (табл. 9).

В Україні розроблені Концепція 
та проект Державної цільової соціаль-
ної програми запобігання виникненню 
захворювань, спричинених йодною 
нестачею на 2011-2015 роки. Останні 
три роки проект Концепції неодно-
разово погоджувався центральними 
органами виконавчої влади та відом-
ствами. Однак, незважаючи на неодно-
разові доручення Кабінету Міністрів 
України і звернення Міністерства охо-
рони здоров’я, Міністерство фінансів 
не підтримало затвердження держав-
ної цільової програми. Тому в Укра-
їні очікують вихід Указу Президента, 
який передбачає ухвалення Закону 
про йодну профілактику населення. 
Також триває законотворча діяльність. 
Підготовлений проект Закону України 
«Про масову профілактику станів та за-
хворювань, спричинених йодною не-
достатністю». Створено робочу групу, 
проект закону представлено в Кабінет 
Міністрів України для розробки пропо-
зицій Верховній Раді України.

Висновки та проблеми
Йододефіцит продовжує залишатися 

невирішеною проблемою охорони здо-
ров’я України.

За висновками UNICEF та ICCIDD, 
йодний дефіцит підриває національ-
ний та економічний розвиток України. 
В країні близько 22 млн дітей не отриму-
ють достатнього йодного забезпечення. 
Щорічно в Україні економічні втрати, 
пов’язані зі зниженням трудової діяль-
ності, сягають 43 млн доларів США.

Необхідно вирішити наступні завдання:
– Продовжити скринінг йододефі-

циту в регіонах України.
– Покращити якість інформування 

населення про важливість проблеми 
йододефіциту.

– Збільшити кількість домогоспо-
дарств, що користуються йодованою 
сіллю.

– Покращити групову йодну профі-
лактику шляхом регулярного тривалого 
вживання медикаментозних препара-
тів, що містять фіксовану фізіологічну 
дозу йоду у групах найбільшого ризику 
розвитку ЙДЗ –  діти, підлітки, вагітні 
і жінки, що годують.

– Звернутися до МОЗ України з про-
ханням ініціювати прийняття Верхов-
ною Радою України закону «Про запо-
бігання йодозалежним захворюванням 
в Україні».

– Запровадити стандартизацію діа-
гностики та лікування патології ЩЗ, 
розробити локальні протоколи.

Проблема йододефіциту –  глобальна 
проблема, що потребує вирішення. 
Йодний дефіцит є загрозою соціально - 
економічному розвитку України. Сьогод ні 
ми як ніколи близькі до його усунення. 
Вирішення проблеми йододефіциту –  
ключ до розвитку країни.

Таблиця 9. Законодавче вирішення проблеми йододефіциту в Україні

Дата, № реєстрації Назва законопроекту Автори

Постанова Кабінету Міністрів України 
26 вересня 2002 року прийняв № 1418

«Про затвердження Державної програми профілактики йодної недостатності 
у населення України на 2002-2005 роки»

05.05.2004
№ 360

Про заходи подолання йодної недостатності у населення України В.А. Лебедівський

30.11.2005
№ 8516

Про попередження станів і захворювань, спричинених йодною недостатністю В. Мусіяка
Л. Григорович

06.07.2006
№ 1110

Про попередження станів і захворювань, спричинених йодною недостатністю Л. Григорович
В. Сільченко
Т. Бахтєєва

07.02.2012 Про внесення доповнень до закону України «Про безпечність та якість харчових 
продуктів щодо забезпечення оптимального йодного харчування»

І.А. Горіна
Р.П. Князевич

Подано в Кабінет Міністрів України, 2014 Концепція та проект Державної цільової соціальної програми запобігання виникненню 
захворювань, спричинених йодною нестачею. Підготовлений проект Закону України 
«Про масову профілактику станів та захворювань, спричинених йодною недостатністю»
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Влияние КАРБИМАЗОЛа на синтез тиреоидных аутоантител изучалось в культу-
рах лимфоцитов, выделенных из щитовидной железы и лимфатических узлов паци-
ентов с болезнью Грейвса. Перед оперативным вмешательством пациенты получали 
КАРБИМАЗОЛ или пропранолол.

Результаты исследования показали, что способность секретировать имму-
ноглобулины, включая микросомальные аутоантитела (антитела к тиреоидной 
пероксидазе) и антитела к тиреоглобулину, была заметно снижена в суспензии 
лимфоцитов щитовидной железы пациентов, получавших КАРБИМАЗОЛ, 
в отличие от пациентов, получавших пропранолол.

Этот эффект был более выраженным при более продолжительном приеме 
КАРБИМАЗОЛа.

В то же время вид предоперационной терапии оказывал незначительное влияние 
на культуры лимфоцитов, полученные из лимфатических узлов, дренирующих 
щитовидную железу.

Пока что не до конца ясно, как именно КАРБИМАЗОЛ оказывает эти эффекты 
в условиях in vivo –  путем прямой иммуносупрессии или косвенно за счет изменения 
микросреды щитовидной железы. В то же время проведенные наблюдения подтверж-
дают, что снижение в сыворотке крови уровня тиреоидных аутоантител на фоне терапии 
КАРБИМАЗОЛом связано с влиянием препарата на лимфоциты щитовидной железы.

McLachlan S.M. et al. The effect of carbimazole on thyroid autoantibody synthesis by thyroid lymphocytes.
J Clin Endocrinol Metab. Volume 60, Issue 6 .

Перевод с англ. Вячеслава Килимчука
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Подпись   ______________________________________
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Інциденталоми надниркових залоз (ІН) –  це збірне по-
няття, яке поєднує випадково виявлені пухлинні утворення, 
псевдонадниркові та інфекційні ураження, кісти, гематоми. 
Діагноз ІН є завжди попереднім та ставиться до визначення 
гормональної активності пухлини й вимагає подальшого 
обстеження для встановлення остаточного діагнозу та від-
працювання тактики лікування.

ІН являють собою досить неоднорідну групу пухлин, які 
відрізняються за морфологією, гормональною активністю, 
клінічною картиною тощо. Клініко-морфологічна класи-
фікація пухлин надниркових залоз (НЗ) базується на Між-
народній статистичній класифікації хвороб та споріднених 
проблем охорони здоров’я Х перегляду (табл. 1).

Нами проведено обстеження 333 хворих віком від 18 до 84 
років, які вперше звернулися до ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
з 1994 по 2010 рік у зв’язку з виявленням ІН. У 92,2% ви-
падків пухлину було виявлено випадково при обстеженні 
з приводу жовчо- та сечокам’яної хвороби, гепатиту, панкре-
атиту, у 7,8% –  при диспансерному обстеженні. Серед наших 
хворих 135 пацієнтам було проведено оперативне видалення 
ІН з наступним патогістологічним дослідженням, 198 хворих 
знаходилися під спостереженням більше 5 років. Серед усіх 
випадків ІН 81,1% виявлено в осіб віком старше 40 років, що 
відповідає даним літератури. Найрідше ІН зустрічалися у віці 

до 20 років (0,6%) та 20-29 років (6,6%). Переважну біль-
шість серед наших хворих становили жінки –  226 (67,9%), 
в тому числі серед хворих з гормонально- неактивними адре-
нокортикальними аденомами – 157 (68,6%) пацієнток.

Розподіл обстежених хворих за нозологіями відображено 
в таблиці 2.

Для визначення стадійності злоякісних утворень НЗ ви-
користовується найбільш розповсюджена та визнана си-
стема за D.A. MacFarlane. В 2005 році вищезазначена система 
модифікована науковцями ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
І.В. Комісаренком, С.Й. Рибаковим, А.М. Кваченюком 
(табл. 3). На відміну від сучасних систем стадійності 
для солідних пухлин інших локалізацій, система ста-
дійності злоякісних утворень НЗ за D.A. MacFarlane 
групує хворих за розмірами пухлини, ознаками спаяно-
сті, безпосередньої інвазії в навколишні органи, наяв-
ності метастатичного ураження реґіонарних колекторів 
лімфовідтоку та віддалених метастазів. Модифікація 
науковців ДУ «Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» полягає 
в більш детальному визначенні ступеня реґіонарного 
метастазування (N0-2), що є важливим при розробці 
радикального хірургічного втручання та для вивчення 
прогностичних факторів хвороби.

Сучасні хірургічні технології дозволяють з мінімальною 
травматичністю та високим ступенем ефективності вико-
нувати оперативні втручання при новоутвореннях. Але про-
ведене у частини хворих хірургічне лікування ІН не завжди 
покращує якість життя пацієнта. Вибір хірургічного ліку-
вання чи динамічного спостереження хворого повинен бути 
чітко обґрунтований. При виборі тактики ведення пацієнта 
з ІН постає два питання: перше –  визначення гормональної 
активності, друге –  виключення злоякісного процесу. Тобто 
оптимальний алгоритм тактики ведення хворих з ІН пови-
нен включати комплексну оцінку результатів лабораторного 
та інструментальних обстежень.

На сьогоднішній день опубліковано низку робіт, які ана-
лізують та узагальнюють досвід діагностики та лікування ІН 
(алгоритм Національного інституту здоров’я США, 2002; 
Pheochromocytoma: recommendations for clinical practice 
from the first international symposium, 2005; The diagnosis 
of Cushing’s syndrome: an endocrine society clinical practice 
guideline, 2008; Guidelines for management of patients with 
primary aldosteronism, 2008; рекомендації Американської 
асоціації клінічних ендокринологів та Американської асоці-
ації ендокринних хірургів, 2009). Але, незважаючи на фун-
даментальність досліджень та широке впровадження нових 
методів топічної діагностики (комп’ютерна томографія –  
КТ, магнітно-резонансна томографія –  МРТ, спіральна КТ) 
та їх модифікації (внутрішньовенне посилення тощо), які 
дозволяють не тільки виявити ІН, а й охарактеризувати її, 
залишається не до кінця вирішеним питання диференційної 
діагностики доброякісних та злоякісних ІН.

На нашу думку, при визначенні показань для оперативного 
втручання орієнтуватися тільки на розмір ІН недоцільно. 
Оскільки, з одного боку, навіть при розмірах ІН <4 см є не-
обхідність виключення злоякісного процесу, так як ризик 
карциноми НЗ при таких розмірах ІН становить 2-7%. З ін-
шого боку, використовувати більш жорсткі критерії для опе-
ративного втручання, а саме розмір ІН ≥4 см, недоцільно. 
В нашому дослідженні розміри третини ІН (33,3%), верифі-
кованих як адренокортикальні аденоми (АКА), знаходилися 
в межах 4-6 см, що потребує необхідності диференційної 
діагностики з метою уникнення невиправданих оперативних 
втручань, особливо у пацієнтів похилого віку, оскільки гор-
монально-неактивні АКА були здебільшого притаманні саме 
цій категорії хворих, яка найчастіше має різну супутню за-
гальносоматичну патологію. Використання в якості критерію 
паралельно з розміром ІН лише нативної щільності <10 HU 
з метою виключення злоякісного процесу призводить до 
гіпердіагностики злоякісного потенціалу ІН та збільшення 
частоти невиправданих хірургічних втручань.

Таким чином, з одного боку, існує достатня кількість не-
обґрунтованих оперативних втручань, які можуть призве-
сти до зниження якості життя пацієнтів, а з іншого –  не-
своєчасна діагностика злоякісного процесу призводить до 
значного погіршення прогнозу в разі злоякісності пухлини 
НЗ. Отже, необхідно запідозрити можливу злоякісність ІН 
на етапі виявлення утворення, причому незалежно від його 
розміру. Крім того, важливо до оперативного втручання ді-
агностувати гормональний статус ІН, оскільки гормональна 
активність утворення призводить до підвищення інтраопе-
раційного ризику для життя пацієнтів.

Враховуючи те, що на момент виявлення ІН та постановки 
попереднього діагнозу «Інциденталома надниркової залози» 
лікар має результати інструментальних методів дослідження 
(КТ, УЗД), раціонально тактику ведення пацієнта почати ви-
будовувати з оцінки результатів інструментальних методів.

На першому етапі необхідно оцінити розміри утворення. 
При розмірах ІН >6 см, незважаючи на значну кількість до-
броякісних утворень такого розміру, беззаперечно необхідно 
проводити оперативне лікування, незалежно від гормональ-
ної активності утворення, оскільки ризик злоякісності при 
цих розмірах утворення зростає до 25-56%. Для виключення 
пухлини мозкової речовини НЗ з метою зниження інтраопе-
раційного ризику необхідне визначення рівня метанефринів 
та норметанефринів в плазмі чи добовій сечі.

А.М. Кваченюк, ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України»; Л.А. Луценко, Київський міський 
клінічний ендокринологічний центр

Алгоритм діагностики та тактики 
ведення пацієнтів з інциденталомами 

надниркових залоз
А.М. Кваченюк

Таблиця 1. Класифікація пухлин НЗ

Вид пухлини Доброякісні Злоякісні

Первинні пухлини

Пухлини коркової речовини

1) АКА:
а) СІК;
б) вірильний синдром;
в) синдром Конна;
г) синдром фемінізації;
д) гормонально-неактивна

1) АКР:
а) СІК;
б) вірильний синдром;
в) синдром Конна;
г) синдром фемінізації; 
д) гормонально-неактивний
2) анапластичний рак кори НЗ 

Пухлини мозкової речовини

1) ФХЦ:
а) кризовий перебіг;
б) постійний перебіг;
в) змішаний перебіг;
г) гормонально-неактивна

1) ФХБ:
а) кризовий перебіг;
б) постійний перебіг;
в) змішаний перебіг;
г) гормонально-неактивна

Мезенхімальні пухлини

1) ліпома;
2) фіброма;
3) гемангіома;
4) тератома

1) ліпосаркома;
2) фібросаркома;
3) злоякісна гемангіома;
4) тератобластома;
5) саркома

Кісти 

Вторинні пухлини Метастази карцином Легені, грудна залоза, підшлункова 
залоза, простата тощо

Таблиця 2. Розподіл хворих за нозологічними одиницями (клініко-морфологічна класифікація)

Група прооперованих, n=135 Група спостереження, n=198

Нозології Кількість хворих (%) Нозології Кількість хворих (%)

АКА:
кортикостероми – 19
альдостероми – 10
андростероми – 5
гормонально-неактивні – 41

75 
(55,6%) АКА, гормонально-неактивні 188 

(95,0%)

АКР, гормонально-неактивний 9 (6,7%) АКР, гормонально-неактивний 1 (0,5%)

Метастази в НЗ 3 (2,2%) Метастази в НЗ –

Пухлини мозкової речовини НЗ 39 (28,9%) Пухлини мозкової речовини НЗ –

Ліпома 1 (0,7%) Ліпома –

Гематоми 3 (2,2%) Гематома –

Гемангіома – Гемангіома 1 (0,5%)

Кісти 5 (3,7%) Кісти 7 (3,5%)

Фіброма – Фіброма 1 (0,5 %)

Інциденталоми надниркових залоз (англ. incident –  випадковий) визначають як пухлини, випадково 
виявлені при обстеженні на предмет інших захворювань. Іноді ці утворення виявляють під час 
оперативних втручань (в тому числі лапароскопічних) з приводу інших захворювань (холецистектомія, 
видалення каменів нирки тощо).

38

ЕНДОКРИННА ХІРУРГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Тематичний номер • Березень 2016 р. 

Endo1_Book.indb   38 25.04.2016   12:02:34



При виявленні ІН ≤6 см в діаметрі, на нашу думку, доціль-
ності в розділенні ІН за розмірами на дві підгрупи (<4 см та 
4-6 см) немає. В обох випадках є необхідність виключення 
злоякісного процесу. Тому при виявленні ІН розміром ≤6 см 
для вибору подальшої тактики ведення пацієнта крім натив-
ної щільності необхідно проаналізувати інші УЗ- та КТ-оз-
наки утворення, а саме контури, форму, щільність після 
введення контрастної речовини та градієнт концентрації, 
наявність інвазії та лімфаденопатії, а також з’ясувати обтя-
женість онкологічного анамнезу.

Таким чином, при виявленні ІН ≤6 см в першу чергу по-
трібно оцінити нативну щільність утворення. При нативній 
щільності <10 HU злоякісний потенціал утворення низь-
кий, і виявлену ІН можна верифікувати як доброякісну. Для 
вибору подальшої тактики необхідне лабораторне дообсте-
ження для виключення гіперфункції НЗ, а саме гіперкор-
тицизму, гіперальдостеронізму (за наявності артеріальної 
гіпертензії –  АГ), вірильного синдрому та гіперфункції моз-
кової речовини. Необхідно враховувати можливість хибно-
позитивного підвищення у хворих з ІН рівня метанефринів, 
нативна щільність яких <10 HU.

Порогове значення нативної щільності як показника ви-
сокого злоякісного потенціалу ІН встановити неможливо, 
оскільки серед утворень менше 6 см нативна щільність колива-
лася в межах 25-46 HU серед ІН, верифікованих в подальшому 
як доброякісні, та в межах 11-52 HU серед ІН, верифікованих 
в подальшому як злоякісні. Тому для ІН розмірами ≤6 см з на-
тивною щільністю >10 HU з метою виявлення злоякісного 
потенціалу ІН необхідно використати показники контрастної 
щільності та градієнту щільності. Контрастна щільність >50 HU 
та/або градієнт щільності ≥20 HU підтверджують проліфера-
тивну та метаболічну активність пухлини, отже до цієї ІН не-
обхідно ставитись як до утворення, що має високий злоякісний 
потенціал. Враховуючи, що контрастна щільність >50 HU та/
або градієнт щільності ≥20 HU також характерні для більшості 
пухлин мозкової речовини, визначення рівня метанефринів 
має абсолютну (100%) чутливість та специфічність у проведенні 
диференційної діагностики між злоякісними утвореннями та 
феохромоцитомою (ФХЦ) та дозволить вибрати правильну 
тактику перед- та інтраопераційної підготовки пацієнта.

Поєднання контрастної щільності >50 HU та/або граді-
єнту щільності ≥20 HU з обтяженим онкологічним анамне-
зом вимагає виключення метастазів в НЗ, отже є прямим по-
казом до проведення тонкоголкової аспіраційної пункційної 
біопсії та порівняння з морфологічною будовою первинної 
пухлини.

При контрастній щільності ≤50 HU та градієнті щільності 
<20 HU необхідно проаналізувати інші КТ-ознаки ІН, а саме 
контури і форму утворення, наявність ознак інвазії та лім-
фаденопатії. За наявності нечітких контурів, неправильної 
форми ІН, чітких ознаках інвазії та лімфаденопатії ІН можна 
верифікувати як потенційно злоякісну.

Наступним етапом обстеження пацієнта з ІН, яка має роз-
міри ≤6 см, контрастну щільність ≤50 HU та градієнт щіль-
ності <20 HU, є виключення гормональної гіперсекреції, 
а саме гіперкортицизму, за наявності підвищеного тиску –  гі-
перальдостеронізму, вірильного синдрому та гіперпродукції 
мозкової речовини НЗ.

Поєднання нативної щільності менше 30 HU з анехоген-
ною структурою ІН та наявністю чіткої капсули за даними 
УЗД свідчить про низький злоякісний потенціал утворення 
та характерне для кіст НЗ.

При виявленні ІН обов’язковою є оцінка клінічної симп-
томатики, яка може мати неспецифічний характер або бути 
зумовленою гормональною гіперпродукцією гормонів, які 
синтезуються цим утворенням. За даними різних авторів, 
що базуються на клініко-морфологічних дослідженнях, 
більшість ІН (76,5-94%) представлено гормонально-неак-
тивними АКА. Однак у частини хворих можливі субклінічні 
варіанти перебігу гормонально-активних пухлин. У зв’язку 
з чим є обов’язковим проведення відповідних лабораторних 
обстежень для виявлення гіперальдостеронізму, гіперкорти-
цизму, вірильного синдрому, підвищеної секреції катехола-
мінів (КА), асоційованих з ІН.

За даними літератури, частка альдостером серед ІН від-
носно невелика та становить 0,6-3,3%. Поширеність ФХЦ 

серед пацієнтів з ІН, за даними різних авторів, становить 
від 1,5 до 23%. Справжня розповсюдженість субклінічного 
синдрому Іценка-Кушинга (СІК) серед пацієнтів з ІН до 
теперішнього часу невідома, оскільки не розроблено єдиних 
критеріїв діагностики цього стану. Вважається, що частота 
субклінічного СІК, асоційованого з пухлиною НЗ, залежно 
від методик дослідження становить від 0,028 до 20%. Більш 
рідкісна з адренокортикальних пухлин андростерома –  гор-
монально-активна, вірилізуюча пухлина, яка продукує чоло-
вічі статеві гормони. Частіше розвивається у жінок і вважа-
ється досить рідкісною патологією.

При виявленні ІН клінічна частина обстеження повинна 
включати вивчення анамнезу, скарг хворих, оцінку давності 
скарг, даних об’єктивного огляду за органами та системами. 
Особлива увага повинна бути направлена на онкологічний 
анамнез хворого, наявність АГ, ступінь її тяжкості, характер 
та давність перебігу АГ, наявність надлишкової маси тіла та 
ожиріння, ознак порушень вуглеводного обміну.

Клінічна симптоматика може мати неспецифічний харак-
тер або бути зумовленою гормональною гіперпродукцією 
гормонів, які синтезуються цим утворенням. Скарги неспе-
цифічного характеру можуть проявлятися швидкою втомлю-
ваністю, загальною слабкістю, неінтенсивними болями в жи-
воті без певної локалізації тощо. Крім того, завжди необхідні 
детальне опитування та огляд пацієнта з ІН для виявлення 
клінічних ознак адреналової гіперсекреції. В зазначених ви-
падках клінічна картина може асоціюватися з порушеннями 
вуглеводного обміну, надлишковою вагою, АГ, порушен-
ням статевої функції, змінами шкірного покриву. Варіанти 
клінічних проявів залежать від багатьох факторів і в першу 
чергу обумовлені морфологічною будовою утворення, видом 
та швидкістю можливої гормональної секреції, характером 
росту пухлини тощо. За даними І.І. Дєдова, у пацієнтів з ІН 
в 56% випадків діагностується АГ, в 52% –  гіперліпідемія, 
в 33% –  надлишкова маса тіла, в 27% –  цукровий діабет 2 
типу. Але наявність клінічної симптоматики, навіть вира-
женої, не може вказувати на гормональну активність ІН. Як 
свідчать дані літератури, до 20-30% гормонально-неактив-
них пухлин НЗ поєднуються з АГ, ґенез якої не пов’язаний 
з ураженням НЗ.

В нашому дослідженні 36,0% хворих з ІН не мали скарг. 
В інших випадках скарги характеризувалися значною варі-
абельністю та мали неспецифічний характер. У 126 (37,8%) 
хворих ІН були асоційовані з АГ, у 121 (36,3%) пацієнта 
в анамнезі –  гіпертонічна хвороба, у 113 (33,9%) –  надлиш-
кова вага та у 77 (23,1%) –  порушення вуглеводного обміну. 
Тобто у 59,1% хворих скарги мали неспецифічний характер та 
в більшості випадків були пов’язані з супутньою кардіальною 
(27,8%) та неврологічною (23,8%) патологією. Достовірно 
специфічних скарг, які притаманні більшості ІН та могли 
бути їх патогномонічною ознакою, немає. Для пацієнтів з ІН, 
які були верифіковані як гормонально-неактивні аденоми, 
частіше порівняно з хворими зі злоякісними пухлинами були 
характерні скарги, пов’язані з серцево -судинною системою, 
а саме серцебиття, підвищення артеріального тиску (АТ), що 
може бути зумовлено більшою кількістю пацієнтів старшого 
віку з доброякісними утвореннями. У хворих з ІН, які були 
верифіковані як злоякісні утворення, переважали загальна 
слабкість, болі в животі, зниження маси тіла, тобто скарги, 
що можуть бути пов’язані з інвазивністю та пухлинною ін-
токсикацією.

При аналізі давності скарг хворих чітких закономірностей 
виявити не вдається, що пояснюється випадковим та абсо-
лютно не пов’язаним з наявністю скарг виявленням пухлин 
НЗ у цих пацієнтів. Хоча, за нашими даними, у більшості 
хворих з гормонально-неактивними АКА –  140 (61,1%) –  клі-
нічна симптоматика відсутня або ж давність неспецифічних 
скарг перевищує 5 років. На противагу цьому давність скарг, 
що мали також неспецифічний характер, у пацієнтів з ІН, 
які були верифіковані як злоякісні, в більшості випадків (10 
осіб, 76,9%) не перевищує 5 років, що може бути пов’язано 
з інвазивністю або ж пухлинною інтоксикацією та в певній 
мірі слугувати критерієм злоякісності.

За даними різних авторів, що базуються на клініко-морфо-
логічних дослідженнях, більшість ІН (76,5-94%) представлено 
гормонально-неактивними аденомами. Серед обстежених 

нами хворих з ІН питома вага гормонально-неактивних аденом 
становила 68,8% (n=229). Однак у частини хворих можливі 
субклінічні варіанти перебігу гормонально-активних пухлин. 
У зв’язку з чим обов’язковим є проведення відповідних ла-
бораторних обстежень для виявлення гіперальдостеронізму, 
гіперкортицизму, вірильного синдрому, підвищеної секреції 
КА, асоційованих з ІН.

Частка альдостером серед ІН, за даними літератури, 
відносно невелика та становить 0,6-3,3%. Причиною є ха-
рактерна клінічна симптоматика, наявність якої вказує на 
необхідність виключення гіперальдостеронізму та пошук 
альдостероми.

Класичним клінічним проявом первинного гіперальдо-
стеронізму є резистентна АГ, яка довгий час може мати лег-
кий перебіг. Частота злоякісної гіпертензії становить 6-9%, 
кризової гіпертензії –  50%. Менше ніж у 4% пацієнтів АТ 
знаходиться в межах норми. Більшість хворих скаржаться 
на інтенсивний головний біль, який обумовлений високим 
АТ та явищами гіпергідратації головного мозку. АГ часто 
поєднується з нейром’язовими порушеннями та нирковими 
розладами. Нейром’язовий синдром (м’язова слабкість, су-
доми, парестезії) зустрічається в 38-75% випадків, нирковий 
синдром (поліурія, полідипсія, ніктурія) –  в 50-70%. Інші 
синдроми зустрічаються значно рідше. Порушення з боку 
нервово-м’язової системи у хворих з синдромом Конна обу-
мовлені переважно гіпокаліємією, змінами співвідношення 
концентрації зовнішньо- та внутрішньоклітинного калію, 
калієво-натрієвого коефіцієнта, внутрішньоклітинним аци-
дозом та в результаті –  дистрофічними змінами в м’язовій 
і нервовій тканинах. Хворі, як правило, скаржаться на різко 
виражену м’язову слабкість, яка, на думку K. Cohn та спів авт., 
спостерігається в 73% випадків. Ступінь міастенії різний –  від 
помірної слабкості та швидкої втомлюваності до псевдопара-
літичних станів. Міастенія може бути або розповсюдженою, 
або захоплювати певні групи м’язів, частіше нижніх кінці-
вок. Водно-електролітний дисбаланс, що може супрово-
джувати ІН з синдромом Конна, реалізується численними 
психоневрологічними, міопатичними та нейротрофічними 
симптомами. Психоемоційні розлади мають характер асте-
нічно-тривожно-депресивного чи іпохондрично-сенесто-
патичного синдромів. Тяжкою формою гіпокаліємічної та 
нейротрофічної міопатій є рабдоміоліз –  асептичний некроз 
скелетних м’язів. Це ускладнення особливо характерне для 
хворих похилого віку. Гіпокаліємія та гіпернатріємія є також 
основною причиною розвитку «калійпенічної нефропатії», 
яка проявляється зниженням концентраційної здатності 
нирок, поліурією, ізогіпостенурією, ніктурією, відчуттям 
спраги. Поліурію відмічають у 75,5% хворих з синдромом 
Конна. За даними низки авторів, поліурія при синдромі 
Конна суттєво не коригується препаратами антидіуретичного 
гормону та обмеженням рідини. Суть ниркових порушень 
при калійпенічній нефропатії в тому, що при дефіциті калію 
в нирковому епітелії страждає функція споживання енергії, 
оскільки синтез макроергічних сполук можливий при достат-
ньо високій концентрації калію та магнію в клітинах. При 
біопсії знаходять вакуольну дистрофію епітелію канальців 
нефронів. Подібні зміни, обумовлені гіпокаліємією, спо-
стерігаються у 89% хворих. Разом з АГ клінічна картина може 
включати ожиріння за абдомінальним типом, дисліпідемію, 
порушення вуглеводного обміну.

Класичні лабораторні ознаки первинного гіперальдо-
стеронізму становлять відому тріаду: гіпокаліємія, підви-
щення концентрації альдостерону плазми, зниження актив-
ності реніну. Довгий час вважалося, що рівень калію більше 
3,5 ммоль/л виключає діагноз первинного гіперальдостеро-
нізму. Хоча зниження рівня калію не завжди характерне для 
гіперсекреції альдостерону. Багато дослідників вважають, 
що поєднання АГ з гіпокаліємією є характерним лише для 
найбільш тяжких форм гіперальдостеронізму, що свідчить 
про незворотні зміни в нирках та серцево-судинній системі. 
Так, нормокаліємічний варіант первинного гіперальдостеро-
нізму, за даними літератури, зустрічається в 7-38% випадків, 
за даними інших авторів –  до 75-80%. Окреме використання 
визначення рівнів калію або альдостерону має низьку чут-
ливість, реніну –  низьку специфічність. Існують значні 
розбіжності в оцінці рівня альдостерону та реніну, які зале-
жать від методу дослідження та одиниць вимірювання. Тому 
на етапі скринінгового обстеження з метою виключення 
гіперсекреції альдостерону при виявленні ІН в теперіш-
ній час визначають альдостерон-ренінове співвідношення 
(АРС). Тест має достатню чутливість та специфічність для 
виявлення порушень в системі ренін-ангіотензин-альдо-
стерон (90 та 91% відповідно). Деякі дослідники вважають, 
що для підтвердження діагнозу первинного гіперальдо-
стеронізму крім підвищеного рівня АРС в якості критерію 
діагнозу обов’язковим є підвищення рівня альдостерону 
вище 15 нг/дл (416 пмоль/л). Інші дослідники вважають, 
що необхідно уникати формального значення верхньої межі 
норми для альдостерону, але необхідно розуміти, що існує 
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Таблиця 3. Стадійні системи для адренокортикального раку

Стадія T N M

I T1 (≤5см, без інвазії), N0, M0

II T2 (>5см, без інвазії), N0, M0

III
T3N0M0,
T1-3N1-2M0

T3 (будь-який розмір пухлини, але локальна інвазія в навколишню клітковину, без залучення прилеглих органів, 
пряме проростання пухлини в нижню порожнисту вену або ниркову вену) та/або N1-2 (ураження реґіонарних 
лімфовузлів: N1-паранефральні, N2-парааортальні, паракавальні), М0

IV
T4N0M0, 
T1-4N1-2M0

T1-4N0-2M1

T4 (будь-який розмір пухлини, з інвазією в прилеглі органи) та/або фіксовані уражені лімфовузли та/або M1 
(віддалені метастази)
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підвищена вірогідність хибнопозитивного результату АРС 
при низькому значенні реніну. Крім того, відсутня стан-
дартизація цього розрахункового тесту, що є основним його 
недоліком.

На інтерпретацію результатів АРС впливають вік хворого 
старше 65 років (знижується рівень реніну, хибнопозитивний 
АРС), обмеження солі, проміжок постурального положення, 
прийом лікарських препаратів, порушення методики забору 
крові, рівень калію та креатиніну (ниркова недостатність 
призводить до хибного підвищення АРС).

Важливим фактором, що впливає на результати АРС, є 
чітке дотримання правил забору крові, які зазначені в клі-
нічних рекомендаціях з діагностики первинного гіпер-
альдостеронізму, опублікованих Міжнародним ендокрино-
логічним товариством. Визначення АРС найкраще прово-
дити в ранковий час (до 10:00) після перебування пацієнта 
спочатку в вертикальному положенні протягом 2 годин, 
а потім в сидячому положенні в кріслі для забору крові про-
тягом 5-15 хвилин. Стаз та гемоліз потребують повторного 
забору крові.

Враховуючи можливість отримання хибнопозитивних та 
хибнонегативних результатів при визначенні АРС, існують 
певні правила підготовки хворого до обстеження. Необхідно 
з’ясувати анамнез щодо супутніх захворювань (нефропатія, 
стеноз ниркових артерій різного ґенезу, ФХЦ), прийому лі-
карських препаратів (інгібітори АПФ, діуретики, блокатори 
ангіотензинових рецепторів тощо) та володіти інформацією 
щодо прийому оральних контрацептивів та замісної гормо-
нальної терапії.

За 2-3 дні до визначення АРС пацієнт не повинен обмежу-
вати вживання солі. Обов’язковим є визначення рівня калію 
в плазмі та за необхідності його корекція. Відміняються пре-
парати, які можуть впливати на показники АРС. Не менше 
ніж за 4 тижні необхідно відмінити селективні інгібітори 
альдостерону (еплеренон), діуретики, препарати з кореня 
лакриці (солодки). Протягом 2 тижнів перед обстеженням 
відміняються β-адреноблокатори, центральні α-адреноміме-
тики (клонідин, α-метилдопа), нестероїдні протизапальні 
препарати, інгібітори АПФ, блокатори ангіотензинових 
рецепторів, інгібітори реніну, дигідропіридинові блокатори 
кальцієвих каналів.

За необхідності для зменшення кількості хибних резуль-
татів використовують функціональні та навантажувальні 
проби (проба з пероральним натрієвим навантаженням, тест 
з фізіологічним розчином, супресивний тест з флудрокорти-
зоном, тест с каптоприлом). Жодний з вищеперерахованих 
методів не може бути запропонований в якості пріоритетного 
з достатньою вірогідністю. Значна варіабельність цих проб, 
чутливість, специфічність та надійність (відтворюваність) 
роблять можливим вибір конкретного тесту залежно від осо-
бливостей лабораторії, комплаєнтності хворого, фінансових 
аспектів. Допоміжним тестом в діагностиці альдостероми 
вважається маршева проба (тест з постуральним навантажен-
ням). Чутливість маршевої проби, яка базується на чутливо-
сті альдостерону до стимулю ючого впливу ангіотензину ІІ 
при зміні положення тіла з горизонтального на вертикальне, 
при альдостеромі становить 60%. Крім того, при проведенні 
маршевої проби в 25% випадків діагностують підвищення 
альдостерону, при так званих ангіотензинчутливих формах 
альдостеронпродукуючих аденом. Золотим стандартом в ди-
ференційній діагностиці первинного гіперальдостеронізму 
є селективний забір крові з центральних вен НЗ та нижньої 
порожнистої вени з визначенням альдостерону та кортизолу. 
Чутливість та специфічність методу, за даними різних авто-
рів, становить 90-95 та 87-100% відповідно. Однак зазначена 
методика є технічно складною процедурою, що обумовлено 
різними варіантами ангіоархітектоніки та труднощами при 
катетеризації правої надниркової вени. За даними літера-
тури, в 10-30% спостережень провести катетеризацію правої 
надниркової вени не вдається, ефективність процедури за-
лежить від кваліфікації спеціаліста та апаратури, що вико-
ристовується. Крім того, деякі дослідники вважають, що про-
ведення селективного забору крові не показане пацієнтам до 
40 років з одиночним утворенням НЗ, виявленим при КТ, та 
за наявності лабораторних результатів, які підтверджують 
гіперпродукцію альдостерону.

В нашому дослідженні ІН, які в подальшому були верифі-
ковані як альдостероми, серед АКА становили 3,8%. Класич-
ним клінічним проявом первинного гіперальдостеронізму 
є резистентна АГ, яка спостерігалася у 100% пацієнтів цієї 

групи у часовому проміжку від 6 до 17 років та тривалість 
якої перевищувала 5 років. Наявність тривалої АГ у хворих 
з ІН, верифікованими як альдостероми, свідчить про відсут-
ність своєчасного проведення диференційної діагностики 
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою. Основною скаргою 
в цій групі були підвищення АТ –  в 100% випадків. Скарги 
на головний біль (70%), загальну слабкість та втомлюваність 
(50%) зустрічалися частіше порівняно з гормонально-не-
активними аденомами. Порушення вуглеводного обміну 
в зазначеній групі було діагностовано у 1 пацієнта. Одного 
хворого турбували судоми, запаморочення, болі в м’язах та 
поперековій ділянці. Наявність гіперальдостеронізму було 
підтверджено високим рівнем альдостерону та АРС. В 1 ви-
падку нормальний рівень альдостерону та низький рівень 
реніну поєднувалися з високим АРС, що пов’язано з прийо-
мом β-адреноблокаторів. Серед наших хворих у 80% випадків 
рівень калію не виходив за референтні межі.

Справжня поширеність субклінічного СІК серед пацієнтів 
з ІН до теперішнього часу не відома, оскільки не розроблено 
єдиних критеріїв діагностики цього стану. Вважається, що 
частота субклінічного СІК, асоційованого з пухлиною НЗ, 
залежно від методик лабораторного дослідження становить 
від 0,028 до 20%. Для субклінічного гіперкортицизму харак-
терний автономний, незалежний від адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) синтез кортизолу за відсутності клінічних 
ознак гіперкортицизму. У пацієнтів з субклінічним СІК мож-
ливі неспецифічні скарги: загальна та м’язова слабкість, біль 
у животі, АГ, збільшення маси тіла, репродуктивні розлади 
(порушення менструального циклу, зниження лібідо), де-
пресивні стани, грибкові інфекції. А.П. Калінін та співавт. 
зазначають, що найбільш ранніми та частими клінічними 
ознаками у хворих з ендогенним гіперкортизолізмом є цен-
тральне ожиріння (до 100%), підвищена втомлюваність та 
м’язова слабкість (98%), головний біль (85%), зниження 
працездатності (80%), порушення статевої функції (75%). 
Автори також відмічають, що в подальшому клінічна картина 
доповнюється остеопорозом (100%), АГ (95,5%), вірильним 
синдромом у жінок (80%), порушеннями вуглеводного об-
міну (60%), психоневрологічними розладами (42%). У хворих 
відмічають порушення білкового та водно-електролітного 
обміну, шлунково- кишкові розлади, порушення функції 
нирок, дисфункцію інших ендокринних залоз.

Ожиріння у пацієнтів з СІК пов’язують з надлишковою 
продукцією АКТГ та глюкокортикоїдів, які гальмують жи-
ромобілізуючу дію соматотропного гормона. Певне значення 
має активація кортизолом низки ферментних систем, які 
забезпечують синтез жирних кислот і тригліцеридів.

На етапі діагностики ІН, асоційованої з СІК, яскравих 
зовнішніх ознак гіперкортицизму може не бути. Характерні 
зміни шкіри, а саме сухість, точкові та розповсюджені кро-
вовиливи, фолікуліт та фурункули, стриї зустрічаються при 
вираженій гормональній активності кортикостероми. АГ 
при синдромі Кушинга спостерігається в 95,5% випадків та 
характеризується поступовим розвитком, пропорційним під-
вищенням систолічного та діастолічного тиску, відсутністю 
кризів та резистентністю до гіпотензивних препаратів.

Симптомокомплекс кісткових змін при синдромі Кушинга 
проявляється системним остеопорозом хребта, ребер, че-
репа, тазових та трубчатих кісток та часто супроводжується 
патологічними переломами (як правило, компресійними) 
тіл хребців. Частота остеопорозу досягає 100% та залежить 
від ступеня тяжкості та давності гіперкортицизму, переломи 
виникають у 25-50% хворих. Патогенез кісткових змін до 
теперішнього часу повністю не вивчений. Вважається, що 
остеопороз обумовлений катаболічною дією глюкокорти-
коїдів на обмін білків, руйнуванням білкової матриці кістки, 
а демінералізація скелету має вторинний характер.

У хворих з ІН, асоційованими з гіперкортицизмом, мож-
ливе виявлення зниження толерантності до вуглеводів, 
а в деяких випадках –  стероїдний цукровий діабет. В основі 
порушення вуглеводного обміну лежать зміни рівноваги 
між активністю інсуліну та надлишковою секрецією кор-
тизолу.

Порушення статевої функції є однією з ранніх ознак гі-
перкортицизму. Клінічно це проявляється порушенням мен-
струального циклу або вторинною аменореєю, безпліддям, 
зниженням статевого потягу та потенції.

Психічні порушення, обумовлені ендогенним гіперкорти-
цизмом, мають певну послідовність. Спочатку вони проявля-
ються астено-невротичним синдромом. Настрій нестійкий, 
спостерігається схильність до депресії. Потім нестійкий на-
стрій переростає в депресію, з’являються суїцидальні думки. 

Елементи подібних розладів спостерігаються у 42% хворих.
Таким чином, скарги та клінічна картина у хворих з ІН, 

асоційованими з гіперкортицизмом, досить різноманітні та 
залежать від давності захворювання на момент виявлення 
хвороби та вираженості гіперкортизолемії.

Для виявлення надлишкової секреції глюкокортикої-
дів на сьогодні використовуються декілька лабораторних 
тестів. В 2008 році опубліковано керівництво «The Diagnosis 
of Cushing’s Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline», в якому зазначено скринінгові тести для діа-
гностики синдрому Кушинга: добова екскреція кортизолу 
з сечею, 1 мг дексаметазоновий супресивний тест, нічне 
визначення кортизолу в слині.

Чутливість та специфічність методу визначення добової екс-
креції кортизолу з сечею становить 94-95 та 93% відповідно.

Збір добової сечі для визначення кортизолу проводиться 
таким чином: перша порція сечі після сну не збирається, 
а збираються всі наступні, включаючи вранішню порцію 
другого дня. Ємність для збору сечі, в яку поміщають кон-
сервант, необхідно тримати в холодильнику, але не заморо-
жувати. При проведенні гормональних досліджень обов’яз-
ково збирається інформація про лікарські препарати, які 
приймав хворий протягом останнього місяця. У 9% паці-
єнтів з гіперкортицизмом як мінімум один результат кор-
тизолу добової сечі може знаходитися в межах референтних 
значень, тому необхідно двократне визначення цього по-
казника в зазначеному біологічному середовищі.

Існують фактори, які призводять до хибнопозитивних 
результатів. Це надлишкове вживання рідини (більше 5 л за 
добу), використання препаратів та косметичних засобів, які 
містять глюкокортикостероїди, псевдокушингоїдні стани. 
При псевдокушингоїдних станах рівень вільного кортизолу 
в добовій сечі рідко перевищує референтні значення більше 
ніж в 4 рази. Отримання хибнонегативного результату мож-
ливе при зниженні кліренсу креатиніну менше 60 мл/хв.

Нічний супресивний тест з 1 мг дексаметазону базується 
на пригніченні секреції АКТГ, в результаті чого в нормі зни-
жується продукція кортизолу. Попередня підготовка паці-
єнта не потрібна. Можливе амбулаторне проведення тесту 
за умови комплаєнтності хворого. Методика проведення 
тесту наступна: в 23:00 пацієнт приймає 1 мг дексаметазону, 
з 8:00 до 9:00 наступного ранку проводиться забір крові для 
визначення рівня кортизолу. В нормі рівень цього гормона 
знижується менше нижньої межі норми для конкретної лабо-
раторії. Відносно інтерпретації результатів єдиного погляду 
немає. Порогове значення рівня кортизолу, яке свідчить на 
користь гіперкортизолемії, змінювалося протягом останніх 
10 років в сторону зниження (з 140 до 50 нмоль/л). Чутли-
вість та специфічність 1 мг дексаметазонової супресивної 
проби залежать від вибору нижньої межі супресії кортизолу. 
Так, при зниженні рівня кортизолу сироватки крові нижче 5 
мкг/дл (140 нмоль/л) специфічність проби становить 100%, 
а чутливість –  58%, а при нижній межі норми 1,8 мкг/дл (50 
нмоль/л) –  75-100 та 72-82% відповідно.

В 2% випадків можливі хибнонегативні результати: при 
тяжких соматичних захворюваннях, хронічній нирковій не-
достатності. В 10-20% випадків можливі хибнопозитивні ре-
зультати, причинами яких можуть бути: псевдокушингоїдні 
стани, порушення порядку проведення проби, перехресна 
реактивність, вагітність, прийом лікарських препаратів. 
У жінок, які приймають естрогенвмісні препарати, в 50% 
випадків можливі хибнопозитивні результати. В зв’язку з чим 
рекомендується відмінити комбіновані оральні контрацеп-
тиви за 6 тижнів до обстеження.

Також в якості скринінгового тесту для діагностики гіпер-
кортицизму використовується визначення кортизолу в слині. 
Зазначений тест має низку переваг. По-перше, відображає 
концентрацію вільного (біологічно активного) кортизолу, 
оскільки кортизолзв’язувальний білок в слині відсутній. 
По-друге, виключається вплив на результат циркадного 
ритму кортизолу. Крім того, вміст цього гормона в слині не 
залежить від її об’єму та залишається стабільним до 7 днів 
навіть при кімнатній температурі. Для визначення корти-
золу в слині не потрібна госпіталізація, участь середнього 
медперсоналу, фармакологічне втручання. Хибнопозитивні 
результати можуть бути викликані мікрокровотечею з ясен, 
прийомом препаратів солодки, стресом, використанням кре-
мів або гелів для порожнини рота з глюкокортикостероїдами.

В нашому дослідженні кортикостероми діагностовано у 19 
пацієнтів з ІН, які верифіковано як АКА (7,2%). Третина 
(36,8%) хворих з ІН, асоційованими з СІК, не мали скарг.

У більшості випадків скарги пацієнтів з кортикостеро-
мами були неспецифічні, а їх давність у третини хворих 
(26,3%) перевищувала 5 років. Серед скарг переважали 
підвищення АТ (31,6%), загальна слабкість та втомлюва-
ність (26,3%), збільшення маси тіла (21,1%), головний біль 
(15,8%). Більш характерні для пацієнтів з гіперкортициз-
мом скарги, такі як зміна зовнішнього вигляду, порушення 
менструального циклу, болі в кістках та м’язова слабкість, 
турбували 10,5% хворих. Третина пацієнтів (31,6%) в ана-
мнезі мали гіпертонічну хворобу. Порушення вуглеводного 
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обміну у пацієнтів цієї групи виявлено у 94,7% випадків 
(18 хворих).

Незважаючи на відсутність специфічної клінічної симп-
томатики, у пацієнтів цієї групи було виявлено надмірну 
секрецію глюкокортикоїдів. Рівень АКТГ у хворих цієї групи 
в більшості випадків –  у 14 пацієнтів (73,7%) –  не виходив 
за референтні межі, що свідчить про АКТГ-незалежну гі-
перпродукцію кортизолу та знаходить підтвердження в лі-
тературі.

Більш рідкісна з адренокортикальних пухлин андросте-
рома –  гормонально-активна, вірилізуюча пухлина, яка 
продукує чоловічі статеві гормони. Частіше розвивається 
у жінок і вважається досить рідкісною патологією. У жінок 
з’являються ознаки вірилізації, у чоловіків –  єдиним симп-
томом може бути посилення потенції. Ступінь вірилізації 
залежить від гормональної активності пухлини та давності 
захворювання.

Клінічна картина вірильного синдрому найбільш чітко 
проявляється у жінок у вигляді перебудови архітектоніки 
тулуба за чоловічим типом, зміною тембру голосу, гірсутизму, 
появи фолікуліту, «acnae vulgaris», зменшення розмірів груд-
них залоз, випадіння волосся на голові, гіпертрофії клітора. 
Паралельно відмічається аменорея, безпліддя, часто АГ, 
помірне збільшення маси тіла. У дітей вірильний синдром 
супроводжується хибним передчасним статевим дозріван-
ням (pubertas praecox) за ізосексуальним типом у хлопчиків 
та гетеросексуальним –  у дівчаток. З метою діагностики 
андростероми в теперішній час визначають рівень дегід-
роепіандростерону-сульфату (ДГЕА-С), тестостерону. За 
даними M.M. Grumbach, у жінок з андрогенпродукуючими 
пухлинами обов’язковим є визначення ДГЕА-С.

В нашому дослідженні серед хворих з АКА 1,9% (5 па-
цієнток) становили ІН, які супроводжувалися вірильним 
синдромом. Тільки одна пацієнтка мала специфічні скарги, 
а саме –  на надмірний ріст волосся на тілі та порушення 
менструального циклу. При аналізі лабораторних показників 
у хворих з АКА з вірильним синдромом виявлено підви-
щення рівня ДГЕА-С в 60% випадків. У інших 40% хворих 
рівень ДГЕА-С знаходився на верхній межі норми.

Дуже рідко зустрічаються ІН з синдромом фемінізації. 
В літературі описано поодинокі випадки адренокортикаль-
ного раку з синдромом фемінізації у чоловіків, що супрово-
джуються елементами фемінізації (зміна будови тіла, розви-
ток гінекомастії), атрофією яєчок, імпотенцією, іноді гіпер-
тонією, збільшенням маси тіла. Симптоматика їх обумовлена 
секрецією естрогенів пухлиною.

Поширеність ФХЦ серед пацієнтів з ІН, за даними різ-
них авторів, становить від 1,5 до 23%. Клінічна картина 
катехоламінпродукуючих пухлин характеризується розма-
їттям та непостійністю проявів. Найчастіше серед клінічних 
симптомів зустрічається АГ (85-95% випадків) та симптоми 
ураження серцево-судинної системи. За сучасними уявлен-
нями, ФХЦ може мати перебіг з нормальним АТ або з АГ 
середнього ступеня тяжкості без виражених кризів. Постійна 

форма гіпертензії при ФХЦ зустрічається в 10-50% випадків, 
за даними інших авторів –  до 60%; пароксизмальна –  в 42-
87%, хоча досить поширеними є приховані та атипові форми, 
навіть нормотензивні варіанти ФХЦ. При постійній формі 
відмічається часте виникнення кризів з підвищенням АТ до 
280/160 мм рт. ст. Пароксизми продовжуються від декількох 
хвилин до декількох годин (в середньому 15-20 хвилин) та 
частотою від одного разу на місяць до декількох разів на день. 
Підвищення АТ супроводжується сильним головним болем, 
профузним потовиділенням, тремором, серцебиттям, відчут-
тям тривоги. Але не всі випадки ФХЦ демонструють яскраву 
клінічну картину; досить поширені приховані та атипові 
форми, навіть нормотензивні варіанти ФХЦ. За даними лі-
тератури, малосимптомні та безсимптомні («німі») ФХЦ ста-
новлять 10-20%, виявляються «випадково» при проведенні 
візуалізуючих досліджень та належать на початковому етапі 
до ІН. Випадки гормонально-неактивних феохромобластом 
(ФХБ) А.П. Калінін та співавт. пояснюють частим некрозом 
клітин при цьому типі пухлин. Функціональна активність 
зазначених утворень проявляється під час оперативних втру-
чань тяжкими гемодинамічними порушеннями, тому осо-
бливо важливо виявити справжній характер пухлини.

Для діагностики ФХЦ використовують наступні лабора-
торні тести: КА в добовій сечі, КА в плазмі крові, загальні ме-
танефрини в добовій сечі, метанефрини та норметанефрини 
в плазмі. Принциповим при виборі тесту має бути враху-
вання чутливості та специфічності цих лабораторних тестів. 
Найбільш перспективним методом лабораторної діагностики 
ФХЦ є визначення рівня плазмових або сечових метанефри-
нів, які відображають пухлинну активність протягом доби. 
При ФХЦ метанефрини в великій кількості синтезуються 
безпосередньо в пухлині, а потім екскретуються в кров. На-
віть при невисокому рівні адреналіну та норадреналіну рівень 
вільних метанефринів в плазмі завжди підвищений, що є 
головною диференційно-діагностичною ознакою ФХЦ.

Визначення метанефринів плазми має високу чутливість 
та специфічність, які досягають 98%, за іншими даними –  
100%. Незначне підвищення рівня метанефринів пов’язане 
з незначною ймовірністю ФХЦ, в той же час підвищення 
рівня метанефринів в 4 рази асоціюється майже зі 100% 
ймовірністю катехоламінпродукуючої пухлини. Скринін-
говим методом у діагностиці підвищеної секреції мозко-
вого шару може бути визначення загальних метанефринів 
добової сечі, чутливість та специфічність якого, за даними 
літератури, становлять 88 та 89% відповідно. Вважається, 
що більш ніж у 95% хворих з ФХЦ рівень метанефринів 
у сечі підвищений.

При визначенні рівня КА в крові необхідно враховувати 
достатньо швидкий розпад та виведення з плазми цих гормо-
нів (менше 5 хв). Чутливість дослідження КА та їх метаболітів 
становить 50-86%, цей лабораторний метод більш інформа-
тивний при змішаних та персистивних формах гіпертензії. 
Але необхідно враховувати, що екскреція КА може підви-
щуватися при захворюваннях, в патогенезі яких відмічається 

гіперфункція симпатоадреналової системи, а саме: при ней-
роциркуляторній дистонії з симпатоадреналовими кризами, 
тиреотоксикозі, психічних розладах, які супроводжуються 
панічними станами. Таким чином, при виявленні ІН у паці-
єнта з симпатоадреналовими кризами діагностичний пошук 
у напрямку катехоламінпродукуючої пухлини повинен бути 
продовжений, оскільки діагностування ФХЦ є абсолютним 
показом для направлення хворого до хірурга.

Збір добової сечі для визначення метанефринів добової 
сечі проводиться таким чином: перша порція сечі після сну 
не збирається, а збираються всі наступні, включаючи вра-
нішню порцію другого дня. Ємність для збору сечі, в яку 
поміщають консервант, необхідно тримати в холодильнику, 
але не заморожувати. При проведенні гормональних дослі-
джень обов’язково збирається інформація про лікарські пре-
парати (тетрациклінові антибіотики, еритроміцин, резерпін, 
транквілізатори, адреноблокатори, інгібітори МАО, кофеїн, 
нікотинова кислота, аспірин, симпатоміметики), які пацієнт 
приймав протягом останнього місяця, та проводиться бесіда 
з хворим щодо дотримання певних правил харчування та 
обмеження фізичної активності. Пацієнтам забороняється 
приймати їжу та напої, які містять аміни (ваніль, чай, кава, 
какао, шоколад, кола, пиво, банани, томати, авокадо, алко-
голь), палити.

В нашому дослідженні пухлини мозкової речовини НЗ 
виявлені в 11,7% (n=39) випадків, з них 18% (n=7) –  ФХБ. 
П’ять хворих (12,8%) в цій групі скарг не мали. Давність 
скарг у більшості пацієнтів –  n=24 (61,6%) –  не переви-
щувала 3 роки, проте у 7 (18%) пацієнтів тривалість скарг 
становила 5 та більше років. У 25 (64,1%) хворих цієї групи 
в анамнезі була гіпертонічна хвороба, з АГ середнього сту-
пеня тяжкості без виражених кризів та тривалістю від 6 міс 
до 20 років. Порушення вуглеводного обміну в цій групі 
було виявлено в 25 (64,1%) випадках. У 9 (23,1%) пацієнтів 
були скарги на головні болі, у 7 (18%) –  на болі та неприємні 
відчуття в поперековій ділянці, загальну слабкість та втом-
люваність. Достовірної різниці при порівнянні частоти скарг 
серед хворих з ФХЦ та ФХБ не виявлено.

За результатами лабораторних досліджень 35 (89,7%) 
хворих з ФХЦ мали підвищений рівень загальних ме-
танефринів в добовій сечі, який в середньому становив 
969,8±334,5 мкг.

Підвищення рівня сечових метанефринів було виявлено 
у 9 (4,8%) пацієнтів з ІН, які в подальшому були верифі-
ковані як гормонально-неактивні аденоми, тобто являли 
собою пухлини нехромафінного ґенезу. Середній рівень 
метанефринів в добовій сечі у цих пацієнтів становив 
377,3±27 мкг, що в 3,3 рази нижче порівняно з середнім 
рівнем сечових метанефринів у хворих з ІН, які в подаль-
шому були верифіковані як пухлини мозкової речовини НЗ. 
При повторному обстеженні цих хворих рівень метаболітів 
знаходився в межах референтних значень. Таким чином, 
можливе хибнопозитивне підвищення рівня метанефринів 
в добовій сечі у пацієнтів за відсутності катехоламінпроду-
куючої пухлини. За даними літератури, причинами такого 
підвищення може бути недотримання преаналітичного 
етапу дослідження, а саме –  вживання їжі та напоїв, які 
містять аміни, прийом лікарських препаратів, збір добової 
сечі під час проведення КТ з контрастуванням. Тому при 
виявленні ІН, яка супроводжується незначним (до 5-10%) 
підвищенням рівня метанефринів, ми вважаємо за необ-
хідне повторне визначення вмісту метаболітів в добовій сечі 
та використання допоміжних критеріїв діагностики, а саме 
томографічних ознак утворення.

Таким чином, аналізуючи результати інструментального 
(КТ) та лабораторного обстежень хворого з ІН, лікар має 
можливість вибудувати тактику ведення цього пацієнта.

Оптимізований алгоритм діагностики та тактики ведення 
хворих з ІН наведено на рисунку 1.

Показаннями до хірургічного лікування ІН є:
• розмір ІН >6 см;
• ІН з контрастною щільністю >50 HU та/або градієнтом 

щільності ≥20 HU;
• ІН з контрастною щільністю ≤50 HU та градієнтом щіль-

ності <20 HU за наявності нечітких контурів, неправильної 
форми ІН, чітких ознаках інвазії та лімфаденопатії;

• ІН з підтвердженою гормональною гіперсекрецією.
Показання для динамічного спостереження ІН (при роз-

мірах утворення ≤6 см та відсутності гормональної гіперсе-
креції):

• ІН з нативною щільністю <10 HU;
• ІН з контрастною щільністю ≤50 HU та градієнтом 

щільності <20 HU за наявності чітких контурів, правильної 
форми ІН та відсутності ознак інвазії та лімфаденопатії;

• ІН з нативною щільністю <30 HU з анехогенною струк-
турою ІН та наявністю чіткої капсули за даними УЗД.

Параметри динамічного обстеження пацієнтів з ІН дис-
кутуються. Вважається, що КТ необхідно проводити через 
6, 12 та 24 міс після первинного виявлення утворення НЗ, 
лабораторне обстеження –  через 2-4 роки.
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Рис. 1. Алгоритм діагностики та тактики ведення пацієнтів з ІН

ЗУЗУ

41

www.health-ua.com
ЕНДОКРИННА ХІРУРГІЯ

НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Endo1_Book.indb   41 25.04.2016   12:02:36





ЕКСПЕРТ У ЛАБОРАТОРНІЙ
ДІАГНОСТИЦІ

Додає
цінність діагнозу

Лабораторна діагностика

45

Гіпопітуїтаризм у дітей.  
Сучасна лабораторна та генетична діагностика

Дефіцит СТГ проявляється пропорційною 
затримкою зросту дітей та гіпоглікеміями, 
дефіцит гонадотропінів призводить до за­
тримки статевого розвитку, а у разі врод­
женого гіпопітуїтаризму –  до двобічного 
крипторхізму та пренатальної мікропенії, 
АКТГ – до втрати маси тіла, гіпоглікемії 
(внаслідок відносного гіперінсулінізму), 
втомлюванності, гіпотензії та іноді навіть до 
смерті; недостатня секреція ТТГ обумовлює 
клініку гіпотиреозу. Проте домінуючим 
в клініці гіпопітуїтаризму у дітей є симптом 
затримки зросту (гіпофізарний нанізм) та/
або темпів росту. Поширеність дефіциту 
СТГ серед дітей в світі становить від 1:4000 
до 1:20000. Існує декілька класифікацій 
гіпопітуїтаризму, одна з них розподіляє 
гіпопітуїтаризм на вроджений та набутий 
(табл. 1).

В основі іншої класифікації лежить ступінь 
ураження гіпофіза:

• пангіпопітуїтаризм –  недостатність 
секреції всіх гормонів гіпофіза;

• п а рц і а л ь н и й г і поп і т у ї т а р и з м –  
недостатність секреції декількох гормонів 
гіпофіза;

• селективний (ізольований) гіпо пі­
туїтаризм – недостатність секреції одного 
гормона гіпофіза.

Найважливішим питанням для практи­
куючого лікаря є своєчасне діагностування 
гіпопітуїтаризму в дітей, яке можна розділити 
на такі напрямки:

1. Клініко­анамнестичний. Ретельно зі­
браний анамнез враховує зріст та масу тіла 
дитини при народженні, швидкість росту 
(яка має становити не менше 6 cм/рік у дітей 
віком 2­4 років, не менше 5 cм/рік –  у дітей 
віком 4­8 років, а у дітей препубертатного 
віку –  близько 4 см/рік), а також ступінь по­
стнатального відставання росту (субнанізм/
нанізм, які діагностують при затримці росту 
понад 2 стандартних відхилень (> –2.0 SDS) 
або нижче 10­ї перцентилі відповідно до ді­
аграм росту ВООЗ (WHO Growth Charts) або 
Центру з контролю та профілактики захво­
рювань (CDC Growth Charts).

2. Гормональний, який включає визна­
чення базального вмісту гормонів: СТГ, ін­
суліноподібного фактора росту­1 (ІФР­1), ін­
суліноподібного фактора росту­3 (ІФР­3) та 
протеїну, що зв’язує ІФР­3 (ІФРЗБ­3), ФСГ, 
ЛГ, АКТГ, кортизолу в крові, слині і в добовій 
сечі, ТТГ, вільного тироксину (вТ
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), а також 

проведення стимуляційних проб.
3. Генетичний, у тому числі визначення ка­

ріотипу.
4. Рентгенологічний (визначення кістко­

вого віку з оцінкою за атласом Greulich and 
Pyle).

5. Інструментальні методи (магнітно­резо­
нансна томографія –  МРТ –  головного мозку, 
гіпофіза; ультразвукове дослідження гонад).

Домінуючим в клініці гіпопітуїтаризму 
у дітей є затримка зросту різного ступеня 
(гіпофізарний нанізм). Слід зауважити, 

що ізольована оцінка фізіологічної секреції 
СТГ дитини (базальний рівень, спонтанна 
нічна секреція, дослідження секреції під час 
фізичного навантаження тощо) не можуть 
слугувати діагностичними критеріями СТГ­
недостатності, тому для її підтвердження 
необхідно проводити стимуляційні тести 
(з клофеліном, інсуліном, аргініном, глю­
кагоном тощо). Оскільки жоден тест не має 
100% доказовості, для більш достовірного 
діагнозу слід проводити не менш 2 сти­
муляційних тестів з визначенням рівня 
СТГ в різних часових точках (табл. 2). 
Стимуляційні тести засновані на здатності 
різних фармакологічних препаратів стиму­
лювати секрецію і викид СТГ соматотро­
фами аденогіпофіза. Обов’язковою умовою 
проведення стимуляційних тестів є стан 
еутиреозу (компенсація первинного або вто­
ринного гіпотиреозу). В різних країнах за­
стосовують різні стимуляційні тести, зокрема, 
в Україні найбільш часто застосовують тести 
з клофеліном та інсуліном (табл. 2), а напри­
клад, в Великобританії найбільш частими є 
тести з глюкагоном та аргініном.

Під час проведення стимуляційних тестів 
можна отримати некоректні результати 
за умови наявності у дитини некомпенсова­
ного гіпотиреозу (первинного, вторинного), 
за наявності несприятливих психосоціальних 
чинників розвитку дитини (незадовільне хар­
чування, погані відносини в сім’ї), у хворих 
з ожирінням, затримкою статевого розвитку 
в препубертатному періоді, під час вживання 
глюкокортикоїдів або психотропних засобів 
(табл. 3).

Також одним із важливих чинників, що 
впливають на результати функціональних 
проб, є використання різних лабораторних 
методів для визначення СТГ. Так, застосу­
вання лабораторіями різних методів дає коли­
вання показників СТГ від 21 до 57% залежно 
від використаного методу. Тому вимірювання 
СТГ методом мас­спектрометрії (МС) має 
значні переваги порівняно з методом імуно­
аналізу, оскільки він є повністю незалежним 
від концентрації в сироватці крові СТГ­зв’я­
зувального протеїну.

Також найбільш часто хибнонегативні ре­
зультати можна отримати у підлітків з кон­
ституційною затримкою росту, у яких спо­
стерігається низька секреція стимуляційного 
СТГ в препубертаті або на початку статевого 
дозрівання, але в пубертатному періоді ви­
киди СТГ знаходяться в межах норми. Зни­
ження викиду СТГ у таких дітей може бути 
обумовлено відсутністю статевих гормонів 
на момент первинного тестування. Для уник­
нення гіпердіагностики гіпосоматотропізму 
(і відповідно значних фінансових витрат 
державою та потенційних побічних реак­
цій на лікування) в багатьох країнах перед 
проведенням стимуляційних тестів застосо­
вують steroid priming («праймінг», тобто по­
передній курс статевих стероїдів). Зокрема, 
він може бути рекомендований для підлітків 
з затримкою статевого розвитку (у дівчаток 

віком >11­12 років і хлопчиків віком >13­13,5 
років). Інші автори застосовують праймінг 
у всіх дітей препубертатного періоду (для  
дівчаток віком >8 років і хлопчиків віком 
>9 ро ків). При цьому хлопчикам застосовують 
препарати тестостерону енантату (Тестосте­
рон Депо) 100 мг внутрішньом’язово за 5 днів 
до стимуляційних тестів, а дівчаткам –  ети­
нілестрадіол 40 мкг/м2 або 25 мг 2 рази/добу 
5 днів (або бета­естрадіол 2 мг/добу –  3 дні). 
Використання праймінгу дозволяє знизити 
гіпердіагностику дефіциту СТГ у здорових 
препубертатних дітей з 39% до 5%.

Рівень ІФР­1 також може бути знижений 
не тільки при дефіциті СТГ, а й при психосо­
ціальній депривації, недоїданні, гіпотиреозі, 
патології печінки та нирок. Для дітей віком 
до 3 років більш інформативним є визначення 
ІФР­3/ІФРЗБ­3. Оцінювати результат ІФР слід 
застосовуючи перцентильні таблиці (за Cole 
and Green, 1992; Yee, 2004) або за стандарт­
ним відхиленням (SD), що розраховується 
відповідно до віку і статі. Для встановлення 
діагнозу гіпофізарного нанізму рівень ІФР­1 
має бути знижений понад 2 стандартних від­
хилень (> –2.0 SD), що переконливо вказує 
на дефіцит гормона росту у випадку, якщо 
інші причини низького ІФР­1 були виключені 
(розрахунок ІФР див. на http://www.esoterix.
com/endocrinology­services/endocrinology­tools/
calculator­igf1). Рівень ІФР­1 може бути також 
знижений у 25­50% дітей з ідіопатичною низь­
корослістю, однак нормальний рівень або не­
значно знижений рівень ІФР­1 ставить під 
сумнів, хоча й і не виключає, дефіцит СТГ.

В нормі при проведенні стимуляційних 
тестів викиди СТГ мають бути понад 10 нг/мл; 
якщо максимальний викид СТГ на стимуля­
цію становить <10,0 нг/мл, у дитини є дефі­
цит СТГ; якщо викид <7,0 нг/мл – діагносту­
ють  тотальний дефіцит СТГ; при викиді від 
7,0 до 10,0 нг/мл –  мова йде про парціальний 
дефіцит СТГ. Якщо при проведенні 1­го сти­
муляційного тесту рівень СТГ >10 нг/мл, 2­й 
стимуляційний тест не проводиться. З іншого 
боку, за наявності у дитини множинного де­
фіциту гормонів гіпофіза (при лабораторно 
підтвердженому вторинному гіпотиреозі,  
гіпокортицизмі тощо) достатнім є проведення 
одного стимуляційного тесту. В практиці, 
як правило, першим застосовують клонідино­
вий тест, а потім –  інсуліновий. Хоча інсуліно­
вий тест вважають ще й золотим стандартом 
діагностики вторинного гіпокортицизму 
(поряд із стимуляційним тестом з аналогом 
АКТГ), його застосування пов’язують з роз­
витком ускладнень під час проведення (а саме 
розвитком тяжких гіпоглікемій, що особливо 
небезпечні у дітей), тому він має низку проти­
показань (табл. 2) і вимагає проведення в умо­
вах відділень спеціалізованих стаціонарів. 
Для виключення вторинного гіпокортицизму 
при проведенні інсулінового тесту концен­
трація кортизолу в будь­якій точці повинна 
в 2 рази перевищувати базальну.

З розвитком молекулярної генетики з’яви­
лася реальна можливість вивчення генетич­
них мутацій, що призводять до різних форм 
гіпопітуїтаризму та дозволяють в деяких ви­
падках точно встановити діагноз або прогноз 
захворювання, провести медико­генетичну 
консультацію членів родини (табл. 4).

Серед описаних вище мутацій найчастішою 
причиною множинного дефіциту гормонів 
гіпофіза є мутація PROP1. Гормональний 
фенотип у пацієнтів з PROP1­мутаціями 
характеризується дефіцитом СТГ, ТТГ, про­
лактину, гонадотропних гормонів, АКТГ 
і найчастіше проявляється в дитячому 
та підлітковому віці. Більшість дітей з такою 
мутацією мають нормальний зріст і масу 
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Гіпопітуїтаризм є захворюванням, що виникає внаслідок відсутності або неадекватності секреції одного або кількох 
гормонів передньої частки гіпофіза. Відомо, що в аденогіпофізі синтезуються і виділяються в системний кровообіг 
такі гормони, як соматотропний гормон (СТГ), адренокортикотропний гормон (АКТГ), лютеїнізуючий гормон (ЛГ), 
фолікулостимулюючий гормон (ФСГ), тиреотропний гормон (ТТГ) та пролактин (Прл), дефіцит яких призводить 
до зниження функції відповідних ендокринних залоз (кори надниркових залоз, яєчок або яєчників, щитоподібної 
залози), тому клінічні прояви хвороби обумовлені відсутністю дії на організм гормонів зазначених залоз. 

Є.В. Глоба, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

Таблиця 3. Фізіологічні чинники, що впливають на секрецію СТГ 

Стимулюють секрецію СТГ Фізичні вправи, стрес, гіпоглікемія, голодування, 
високопротеїнова дієта, сон

Пригнічують секрецію СТГ Гіпотиреоз, ожиріння, гіперглікемія, високовуглеводна дієта, 
глюкокортикоїди

Таблиця 1. Класифікація гіпопітуїтаризму

I. Вроджений
1. Спадковий
Ізольований дефіцит СТГ
А. Мутації гена СТГ (GH-1)
1) тип IA: рівень СТГ не визначається (делеція гена СТГ, аутосомно-рецесивний тип спадкування –  
illig-тип СТГ-дефіциту)
2) тип IБ: рівень СТГ знижений (аутосомно-рецесивний тип спадкування)
3)  тип II: рівень СТГ знижений (аутосомно-домінантний тип спадкування)
4) тип III: Х-зчеплена рецесивна форма спадкування. При цьому типі мутації в GH-1 відсутні;  
окрім низькорослості пацієнти можуть мати агаммаглобулінемію.
Б. Мутації гена рецептора до СТГ-рилізинг гормона (GHRH-R)
Множинний дефіцит гормонів аденогіпофіза
1) мутації гена PІT1
2) мутації гена PROP1 тощо (табл. 3).
2. Ідіопатичний вроджений дефіцит СТГ-РГ.
3. Дефекти розвитку гіпоталамо-гіпофізарної системи (патологія серединної трубки  
(ан-, голопрозенцефалія, септо-оптична дисплазія) і дисгенезія гіпофіза (вроджена аплазія, гіпоплазія, 
ектопія гіпофіза) тощо.
II. Набутий
• пухлини гіпоталамуса і гіпофіза, інших відділів мозку, супраселлярні арахноїдальні кісти
• травми, інфекції головного мозку, гідроцефалія
• симптом «порожнього турецького сідла»
• патологія судин головного мозку 
• опромінення голови і шиї в анамнезі, токсичні наслідки хіміотерапії, інфільтративні хвороби тощо.

Таблиця 2. Характеристики тестів стимуляції СТГ

Назва тесту Доза препарату Точки забору 
крові Мета тесту Ускладнення Проти-

показання

Проба з 
клофеліном 150 мкг/м2 0, 30, 60, 90, 

120, 150 хв
Оцінка 
викиду СТГ

Сонливість, 
гіпотензія Немає

Проба з 
інсуліном 
(в/в)

Дітям до 5 років і  
при підозрі на множинний 
дефіцит гормонів гіпофіза – 
0,05-0,075 ОД/кг 
Дітям старше 5 років –
0,1 ОД/кг. 
У разі інсуліно резис-
тентості (ожиріння, 
цукровий діабет 2 типу, 
хвороба Іценка-Кушинга, 
акромегалія) – 0,2 ОД/кг 

0, 15, 30, 45, 
60, 90, 120 хв. 
Мета: 
досягнення 
гіпоглікемії  
<2,3 ммоль/л 

Оцінка 
викиду СТГ  
і АКТГ 

Гіпоглікемічна 
кома

Епілепсія, 
діти віком  
до 5 років


