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Папілярний рак залишається найпоширенішою 
формою злоякісних новоутворень щитоподібної 
залози [1]. П’ятирічна виживаність при вчасній діа-
гностиці та адекватному лікуванні цієї онкопатоло-
гії становить близько 95 % [2]. Хірургічна тактика 
лікування папілярного раку щитоподібної залози 
(ПРЩЗ) переважно представлена двома варіантами 
операції — тиреоїдектомією та гемітиреоїдектомією. 
Виконання оперативних втручань, що зберігають 
орган, при ПРЩЗ категорії cереднього та низького 
ризику стало можливим завдяки активній імпле-
ментації сучасних методів доопераційної та інтрао-
пераційної діагностики і  контролю за рецидивами. 
За даними літератури, частота специфічних усклад-
нень, що виникають при проведенні таких операцій, 
значною мірою залежить від досвіду хірурга, але 
загальна кореляція між обсягом операції та час-
тотою специфічних ускладнень зберігається. Так, 
частота післяопераційних порушень поворотного 
гортанного нерва, за даними літератури, становить 
1 — 3 %, порушень, пов’язаних із функціонуванням 
прищитоподібних залоз,  — від 3 до 15 % [3]. Пер-
манентні післяопераційні ускладнення знижують 
якість життя пацієнтів, але у  більшості випадків 
провідним чинником, що може суттєво впливати на 
фізичне та психологічне функціонування хворого, 

є  наявність або відсутність ендокринного органа, 
тому триває вивчення впливу варіанта операції на 
якість життя, пов’язану зі здоров’ям (Health-related 
quality of life (HR-QoL)), пацієнтів з ПРЩЗ. M. D. Shah 
та співавт. (2006) і L. G. Tan (2006) виявили, що показ-
ники якості життя хворих, які перенесли тиреоїдек-
томію, значно нижчі за такі в загальній популяції [4]. 
Інше дослідження, проведене у  Швеції R. R. Malter-
ling та співавт. (2010) [5], не виявило різниці за якістю 
життя у пацієнтів після тиреоїдектомії та контроль-
ній групі.

Стандартом оцінки HR-QoL вважають порівнян-
ня доопераційних та післяопераційних показників 
із середньостатистичними у  популяції на момент 
дослідження [6, 7]. На жаль, в Україні немає офіцій-
них даних, які б відображували референтні значення 
популяційних показників якості життя в  загально-
медичному аспекті. Кожен опитувальник має рефе-
рентні значення залежно від методу оцінки HR-QoL, 
за допомогою яких можна визначити наявність чи 
відсутність змін. Порівнюючи доопераційні та після-
операційні показники з референтними значеннями 
опитувальника, можна отримати інформацію щодо 
змін якості життя пацієнта, а порівняння показників 
HR-QoL після різних варіантів операцій дає змогу 
оцінити віддалений вплив лікування на стан паці-

Товкай Олександр Андрійович, д. мед. н., проф., директор Українського науково-практичного центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин Міністерства охорони 
здоров’я України. E-mail: director.tovkai@gmail.com. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-1329-279X; Квітка Дмитро Миколайович, лікар-хірург. E-mail: dnkvitka@gmail.com. ORCID: http://orcid.
org/0000-0002-7606-8365; Паламарчук Володимир Олександрович, д. мед. н., керівник відділу ендокринної хірургії. E-mail: paldoc@i.ua. ORCID: http://orcid.org/0000-0001-9554-4817; Козачук 
Єлизавета Сергіївна, к. мед. н., вчений секретар. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-2453-2496; Куц Володимир Васильович, ст. наук. співр. відділу  інформаційно-комп’ютерних технологій. 
E-mail: lanadmin@ifp.kiev.ua. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4434-7298

О. А. Товкай 1, Д. М. Квітка 1, В. О. Паламарчук 1, 
Є. С. Козачук 1, В. В. Куц 2

1 Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, 
трансплантації ендокринних органів і тканин  
Міністерства охорони здоров’я України, Київ

2 ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології 
імені Ф. Г. Яновського НАМН України», Київ

УДК 616.441:574:477:33.05:316.728+005.6

Оцінка зміни якості життя пацієнтів 
з папілярним раком щитоподібної залози 

категорії «low risk» після хірургічного лікування

Assessment of the changes in quality of life of patients with 
the “low risk” papillary thyroid cancer after surgical treatment

O. A. Tovkai  1, D. M. Kvitka  1, V. O. Palamarchuk  1, 
E. S. Kozachuk  1, V. V. Kuts  2
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Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of 

Health of Ukraine, Kyiv
2 State institution National Institute of Phthisiology and Pulmonology 

named after F. G. Yanovsky of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine, Kyiv

Background. Surgical tactics in papillary thyroid cancer 
(PTC) treatment are presented with two surgery options: thy-
roidectomy and hemithyroidectomy. Permanent postopera-
tive complications aggravate patients` quality of life (HR-QoL). 
In addition to the standard indicators (complications and 
recurrence rate), the comparison of the HR-QoL indicators 
after various surgical variants gives the possibility to assess 
the long-term impact of treatment on a patient’s condition.

Aim of the study: To identify differences in self-reported 
mental and physical indicators of HR-QoL before and 6 
months after surgeries for low-risk PTC; to compare the 
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єнта, крім стандартних показників (ускладнення, 
рецидивування).

Мета роботи  — виявити відмінність у  самооцінці 
психічного та фізичного аспектів HR-QoL до хірургічно-
го лікування з приводу папілярного раку щитоподібної 
залози низького ризику і через 6 міс; порівняти показ-
ники HR-QoL після операцій різного обсягу; визначити, 
в яких аспектах здоров’я відбулися найбільші зміни.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження  — проспективне когортне 

моноцентрове.
У дослідження було залучено 163 хворих, про-

оперованих з приводу ПРЩЗ, в Українському науко-
во-практичному центрі ендокринної хірургії, тран-
сплантації ендокринних органів і  тканин Міністер-
ства охорони здоров’я України у  період з  2018 до 
2021  р. Пацієнтів розподілили на дві групи: групі І 
(107  (89,2 %) жінок і  13  (10,8 %) чоловіків) виконано 
тиреоїдектомію, групі ІІ (32 (74,4 %) жінки та 11 (25,6 %) 
чоловіків) — гемітиреоїдектомію. Групи дослідження 
статистично значущо не відрізнялися за віком, спів-
відношенням статей і стадією ПРЩЗ (p > 0,05).

Якість життя оцінювали за допомогою опиту-
вальника SF-36 (Short Form-36 Health Status Survey), 
адаптована україномовна версія [8]. Опитувальник 
містить 36 пунктів, які описують 8 аспектів здоров’я: 
фізичне функціонування (PF), соціальне функціону-
вання (SF), рольові обмеження через фізичні про-
блеми (RP), тілесний біль (BP), загальне психічне 
здоров’я (MH), рольові обмеження через емоцій-
ні проблеми (RE), життєздатність (VT) та загальне 
сприйняття здоров’я (GH) [9]. Усі шкали є 100-баль-
ними. Для оцінки клінічної значущості результатів 
опитування використовують таку градацію змін:

·· 5 — 10 балів — слабкі;
·· 10 — 20 балів — помірні;
·· понад 20 балів — значно виразні.

Пацієнти заповнювали опитувальник безпосе-
редньо перед оперативним лікуванням та через 
6 міс після операції. Термін контрольного заповнен
ня опитувальника 6  міс обрано для запобігання 
похибці, що могла б  виникнути у  разі рецидиву/
персистенції захворювання. Дані вносили в  елек-
тронні таблиці MS Excel. Розрахунки виконували за 
алгоритмом, викладеним в «Інструкції з  оброблен-
ня даних, отриманих за допомогою опитувальника 
SF-36» [10], за допомогою створеного у  MS Excel 
шаблону, розробленого авторами для спрощення 
і автоматизації обробки результатів анкетування.

Для статистичної обробки отриманих результатів 
використовували спеціалізовану статистичну про-
граму StatPlus 7.6 (AnalystSoft Inc., США, ліцензія 
№ 21735752). Числові характеристики варіаційних 
рядів наведено у вигляді середнього арифметично-
го значення (М) і стандартного відхилення (SD). Зна-
чущість змін параметрів оцінювали за допомогою 
непараметричного парного тесту Вілкоксона. Зна-
чущими вважали результати при рівні статистичної 
значущості р < 0,05.

Усі процедури дослідження проводили відповідно 
до чинного законодавства України з  питань етики, 
принципів Належної клінічної практики (ІСН 6СР) та 
рекомендацій Гельсінської декларації 2013 року.

Результати та обговорення
Через 6 міс після виконання тиреоїдектомії зафік-

совано статистично значуще зниження практично 
всіх показників фізичного та психологічного компо-
нентів якості життя пацієнтів (p < 0,05), окрім показ-
ників життєздатності і тілесного болю (табл. 1, рис. 1).

За шкалою BP відзначено мінімальне підвищення 
(p < 0,05), для шкали VT зміни не були значущими 
(p = 0,133).

За клінічною значущістю зміни для шести шкал 
були слабкими, для шкали SF  — помірними, для 
шкали RE — виразними в усіх випадках, для шкали 
BP — негативними.

Таблиця 1
Показники якості життя до тиреоїдектомії  

та через 6 міс після втручання, бал 

Показник До операції Через 6 міс  
після операції 

Фізичний компонент

PF 88,2 ± 16,6 (15 — 100) 82,9 ± 8,9 (60 — 100)*

RP 88,1 ± 29,3 (0 — 100) 80,6 ± 16,4 (0 — 100)*

BP 83,9 ± 24,1 (22 — 100) 84,5 ± 11,3 (54 — 100)**

GH 63,2 ± 16,5 (20 — 97) 59,3 ± 10,2 (25 — 82)***

Психологічний компонент

VT 53,4 ± 24,4 (0 — 100) 50,7 ± 12,9 (25 — 75)

SF 75,4 ± 21,6 (0 — 100) 63,6 ± 14,2 (37,5 — 100)*

RE 54,2 ± 37,4 (0 — 100) 21,4 ± 25,9 (0 — 100)*

MH 56,9 ± 18,0 (20 — 100) 47,6 ± 11,0 (24 — 88)*

Примітка. Дані наведено у вигляді M ± SD (min — max).
Статистично значуща різниця щодо показників до операції:  
* p < 0,0001; ** p < 0,05; *** p < 0,01.
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Однак загальний аналіз не дав змоги відобразити 
структуру змін показників якості життя всередині 
групи, оскільки не показує, в якої частини пацієнтів 
зміни шкал були негативними, а в якої — позитивни-
ми, і наскільки ці зміни суттєві.

Аналіз динаміки змін шкал показників фізичного 
та психологічного компонентів якості життя пацієн-
тів після тиреоїдектомії дав змогу виділити 7 можли-
вих варіантів змін шкал:

·· без змін;
·· зміни слабкі позитивні;
·· зміни помірні позитивні;
·· зміни виразні позитивні;
·· зміни слабкі негативні;
·· зміни помірні негативні;
·· зміни виразні негативні.

Слабкі позитивні зміни шкал у групі І спостерігали 
переважно за показниками GH (21,7 %) та VT (17,5 %), 
помірно позитивні  — за VT (12,5 %) і  SF (13,3 %), 
виразно позитивні  — за RР (12,5 %) та BP (16,7 %). 
Виразні негативні зміни відзначено переважно за 
показниками RP, SF і RE (51,7, 39,2 та 60,8 % відповід-
но). Помірно негативні зміни найчастіше виявляли 
за показниками PF (26,7 %), ВР (27,5 %), МН (37,0 %) 
і  SF (21,7 %), слабкі негативні  — за PF (45,8 %), GH 
(32,5 %), MH (28,6 %) і VT (22,5 %) (рис. 2).

У групі ІІ після гемітиреоїдектомії за більшістю 
шкал відбулося статистично значуще поліпшення 
фізичних та психологічних показників якості життя 
пацієнтів, окрім шкал RE і MH, зміни за якими не були 
статистично значущими (табл. 2, рис. 3).

У пацієнтів групи ІІ найчастіше відзначали виразні 
позитивні зміни за всіма показниками якості життя, 

Рис. 1. Порівняння показників якості життя у групі І 
до операції та після

Рис. 2. Зміни за шкалами клінічної значущості результатів опитування пацієнтів групи І протягом періоду спостереження
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до того ж за показником RP  — у  100 % пацієнтів. 
Помірні позитивні зміни спостерігали переважно 
за показником PF (32,6 %), слабкі позитивні  — за 
показниками PF (20,9 %) і GH (23,3 %). Виразно нега-
тивну динаміку змін виявили у  32,6 % пацієнтів за 
показником RE (рис. 4).

Отримані результати свідчать про значне поліп-
шення якості життя через 6  міс після гемітирео
їдектомії та погіршення або незначне погіршення — 
після тиреоїдектомії.

У нашому досліджені результати отримано на під-
ставі опитування 163 хворих. Аналогічні дослідження 

Рис. 3. Порівняння показників якості життя у групі ІІ до 
операції та після

Таблиця 2
Показники якості життя до гемітиреоїдектомії  

та через 6 міс після втручання, бал 

Показник До операції Через 6 міс  
після операції 

Фізичний компонент

PF 74,9 ± 11,5 (55 — 90) 91,5 ± 13,7 (60 — 100)*

RP 50,0 ± 21,8 (0 — 75) 100 (100 — 100)*

BP 65,7 ± 24,0 (22 — 100) 98,5 ± 4,7 (40 — 97)*

GH 61,2 ± 11,4 (35 — 77) 67,9 ± 11,2 (40 — 97)**

Психологічний компонент

VT 51,6 ± 25,4 (15 — 80) 91,6 ± 6,7 (75 — 100)*

SF 60,5 ± 16,1 (37,5 — 87,5) 77,3 ± 20,6 (37,5 — 100)*

RE 51,2 ± 36,6 (0 — 100) 51,2 ± 36,6 (0 — 100)

MH 51,3 ± 15,9 (20 — 88) 59,0 ± 15,4 (20 — 88)**

Примітка. Дані наведено у вигляді M ± SD (min — max).
Статистично значуща різниця щодо показників до операції:  
* p < 0,0001; ** p < 0,05.

Рис. 4. Зміни за шкалами клінічної значущості результатів опитування пацієнтів групи ІІ протягом періоду спостереження
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проведено як на значно більшій кількості респон-
дентів, так і на значно меншій. Зокрема у досліджен-
ні впливу тиреоїдектомії при хворобі Хашимото на 
якість життя, проведеному у  Стенфорді (США), було 
опитано 19 респондентів [11]. Отримані результати 
свідчили про позитивні зміни у  HR-QoL через 3  міс 
після операції. У  Монреальському медичному уні-
верситеті (Канада) у  березні 2022  р. було проаналі-
зовано 25 досліджень із 13 країн [12]. Мета огляду — 
визначити зміни якості життя після тиреоїдектомії 
та гемітиреоїдектомії з приводу диференційованого 
раку щитоподібної залози. За результатами аналізу 
однозначного висновку щодо змін якості життя не 
отримано. Виявлено низку чинників, які прямо або 
опосередковано можуть впливати на кінцеві показ-
ники. Ми свідомо залучали у вибірку осіб працездат-
ного віку. Було вилучено осіб з  післяопераційними 
ускладненнями. Таким чином, на отримані результати 
впливала лише відсутність або часткова відсутність 
щитоподібної залози як ендокринного органа. Згідно 
з  референтними значеннями опитувальника SF-36, 
низькою якістю життя слід вважати зміни значення 
від 0 до 20 %, зниженою — 21 — 40 %, середньою — 
41 — 60 %, поліпшеною  — 61 — 80 %, високою  — 
81 — 100 %. Розподіл на фізичний та психологічний 
компоненти здоров’я для оцінки якості життя вико-
ристано у багатьох дослідженнях [6, 7, 11, 13].

У нашому випадку більшість респондентів до 
операції мали або середні або поліпшені загальні 
показники HR-QoL. Зафіксовано нижчий показник 
RP у  групі ІІ на доопераційному етапі порівняно 
з  таким у  групі І. Оскільки цей показник належить 
до фізичного компонента, можна припустити, що 
рольові обмеження через фізичні проблеми у  хво-
рих групи ІІ досить суттєві. При подальшому аналізі 
виявлено певні негативні зміни після тиреоїдекто-
мії у фізичному компоненті HR-QoL на тлі значного 
погіршення психологічного компонента за всіма 
шкалами. Найбільшу негативну зміну у групі І зафік-
совано за шкалою RE. Виникнення певних рольо-
вих обмежень через емоційні проблеми, ймовірно, 
пов’язане з  отриманням інвалідизації після тоталь-
ної тиреоїдектомії з можливою втратою працездат-
ності. У  групі ІІ навпаки зафіксовано підвищення 
всіх показників після операції. Найбільшими були 
позитивні зміни у  загальному сприйнятті здоров’я 
і  поліпшення за шкалою RP. Такий психологічний 
компонент, як RE, майже не змінився.

Схожі результати щодо змін психологічного ком-
понента отримано у дослідженні Сеульського наці-

онального університету [7]. Однак вибірка була 
значно більшою, ніж наша. У  корейському дослі-
дженні співвідношення чоловічої та жіночої статі 
становило майже 1 : 1, тоді як у нашому дослідженні 
10 : 1 з  переважанням жіночої статі. Такі чинники, 
як шкідливі звички, непрацездатний вік і наявність 
освіти, не враховували або були свідомо вилучені 
нами при аналізі. Незначні зміни показників фізич-
ного компонента можуть свідчити про адекватну 
терапію післяопераційного гіпотиреозу. Специфіч-
ні ускладнення (післяопераційний гіпопаратиреоз 
або післяопераційні порушення фонації) зазвичай 
значно знижують якість життя. Це продемонстро-
вано у  дослідженні, проведеному в  університет-
ських клініках Нової Зеландії та Данії [14]. Вико-
ристовували загальну форму SF-36. Зафіксовано 
зниження показників RP, GH, VT, тоді як у  нашому 
дослідженні  — зниження за цими шкалами лише 
після тиреоїдектомії, а після гемітиреоїдектомії — 
підвищення за цими шкалами, окрім GH (незначне 
підвищення). Це пояснюється невеликим розміром 
вибірки, до якої не залучали хворих зі специфіч-
ними ускладненнями. Можна було б  уважати, що 
сама тиреоїдектомія за адекватної корекції після-
операційного гіпотиреозу суттєво не впливає на 
фізичний компонент HR-QoL, але при аналізі впли-
ву інших чинників (сімейний стан, місце прожи-
вання та середньорічний дохід) виявлено значущі 
зміни в обох компонентах HR-QoL [15]. Це свідчить 
про те, що для специфічних завдань чи визначен-
ня певних чинників впливу слід використовувати 
вузькоспеціалізовані опитувальники та вибірки 
респондентів.

Висновки
Виявлено відмінності за загальними показника-

ми якості життя між доопераційним періодом та 
через 6  міс після операції. Порівняння показників 
після операцій різного обсягу виявило поліпшення 
загального сприйняття здоров’я після гемітиреої-
дектомії та погіршення практично всіх показників 
якості життя після тиреоїдектомії.

Найбільш негативні зміни зафіксовано за шкалою 
рольових обмежень у хворих, які перенесли тоталь-
ну тиреоїдектомію, найбільш позитивні зміни — за 
шкалами рольового сприйняття фізичної проблеми 
та загального сприйняття здоров’я у  хворих після 
операції, що зберігає орган.

Конфлікту інтересів немає.
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Резюме
Хірургічна тактика лікування папілярного раку 

щитоподібної залози (ПРЩЗ) переважно представ-
лена двома варіантами операції — тиреоїдектомією 
та гемітиреоїдектомією. Перманентні післяопера-
ційні ускладнення знижують якість життя пацієнтів, 
пов’язану зі здоров’ям (Health-related quality of life 
(HR-QoL)). Порівняння показників HR-QoL після різ-
них варіантів операцій дає змогу оцінити віддалений 
вплив лікування на стан пацієнта, окрім стандартних 
показників (ускладнення, рецидивування).

Мета роботи — виявити відмінність у самооцінці 
психічного та фізичного аспектів HR-QoL до хірур-
гічного лікування з приводу ПРЩЗ низького ризику 
і  через 6 міс; порівняти показники HR-QoL після 
операцій різного обсягу; визначити, в яких аспектах 
здоров’я відбулися найбільші зміни.

Матеріали та методи. Дизайн дослідження  — 
проспективне когортне моноцентрове. У досліджен-
ня було залучено 163 хворих на ПРЩЗ низько-
го ризику, яких розподілили на дві групи: групі І 
(n = 120) виконали тиреоїдектомію, групі ІІ (n = 43) — 
гемітиреоїдектомію. Проведено оцінку HR-QoL за 
допомогою опитувальника SF-36 перед втручанням 
і через 6 міс після операції.

Результати. У  групі І  через 6  міс після операції 
зафіксовано статистично значуще зниження прак-
тично всіх показників фізичного та психологічного 
компонентів HR-QoL (p < 0,05), окрім показників жит-
тєздатності (VT) і  тілесного болю (BP). Суттєві пози-
тивні зміни спостерігали за показниками «рольові 
обмеження через фізичні проблеми» (RР)  — 12,5 % 
хворих і BP — 16,7 %, виразно негативні зміни — за 
показниками RP, «соціальне функціонування» (SF), 
«рольові обмеження через емоційні проблеми» 
(RE)  — 51,7, 39,2 і  60,8 % відповідно. У  групі ІІ за 
більшістю шкал зафіксовано статистично значуще 
поліпшення фізичних та психологічних показників 
HR-QoL, окрім шкал RE і «загальне психічне здоров’я» 
(MH), за якими зміни були статистично незначущими. 

CEES_4_2022.indd   12 23.12.2022   7:48:49



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 4 (80) 2022 13

original research  •  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Найчастіше відзначали «виразні позитивні» зміни за 
всіма показниками HR-QoL, а  за показником RP  — 
у 100 % пацієнтів. «Виразно негативну» динаміку змін 
виявили у 32,6 % пацієнтів групи ІІ за показником RE.

Висновки. Виявлено відмінності між вихідними 
загальними показниками якості життя та показника-
ми через 6 міс після операції. Установлено поліпшен-
ня загального сприйняття здоров’я після гемітирео-
їдектомії та погіршення практично всіх показників 
якості життя після тиреоїдектомії. Найбільші негатив-
ні зміни зафіксовано за шкалою рольових обмежень 
у психологічному компоненті у хворих, що перенес
ли тотальну тиреоїдектомію, найбільш позитивні 
зміни — за шкалами рольового сприйняття фізичної 
проблеми та загального сприйняття здоров’я у хво-
рих після операції, що зберігає орган.

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної 
залози, «low risk», тиреоїдектомія, гемітиреоїдекто-
мія, якість життя.

Abstract

Assessment of the changes in quality of life 
of patients with the «low risk» papillary thyroid 

cancer after surgical treatment
O. A. Tovkai  1, D. M. Kvitka  1, V. O. Palamarchuk  1, 

E. S. Kozachuk  1, V. V. Kuts  2

1 Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, 
Transplantation of Endocrine Organs and Tissues  

of MoH of Ukraine, Kyiv
2 SI «National Institute of Phthisiology and Pulmonology 

named after F. G. Yanovskyi NAMS of Ukraine», Kyiv

Surgical tactics in papillary thyroid cancer (PTC) 
treatment are presented with two surgery options: thy-
roidectomy and hemithyroidectomy. Permanent post-
operative complications aggravate patients` quality 
of life (HR-QoL). In addition to the standard indicators 
(complications and recurrence rate), the comparison 
of the HR-QoL indicators after various surgical variants 
gives the possibility to assess the long-term impact of 
treatment on a patient’s condition.

Objective —  to identify differences in self-reported 
mental and physical indicators of HR-QoL before and 
6 months after surgeries for low-risk PTC; to compare 

the HR-QoL indicators after surgery of various scope, 
and to determine which of health aspects were mostly 
changed.

Materials and methods. The study was designed 
as a  prospective cohort monocenter trial. The study 
involved 163 patients with «low risk» PTC, who were 
divided into two groups: I  group consisted of 120 
patients after thyroidectomy; II group included 43 
subjects hemithyroidectomy. To assess HR-QoL, the 
SF-36 questionnaire was used before surgery and 6 
months after surgery.

Results. Assessment of the I group patients 6 months 
after the surgery demonstrated a significant decrease in 
almost all indicators of the physical and psychological 
component of patients’ HR-QoL (p < 0.05), except for the 
vitality indicator (VT) and body pain (BP). «Significantly 
positive» changes were observed for the Role limitations 
due to physical health (PR (12.5 %)) and BP (16.7 %), 
and significantly negative changes  — for the RP, Social 
functioning (SF), and Role limitations due to emotional 
problems (RE)  — 51.7 %, 39.2 %, and 60.8 % of patients, 
respectively. In the II group, there was a  significant 
improvement in the physical and psychological HR-QoL 
indicators of the patients on most scales, except for the 
RE, and Mental health (MH) indicators, where the changes 
were not significant. Most often, «significant positive» 
changes were noted for all HR-QoL indicators, and for RP 
indicators these changes were noted in 100 % of patients. 
«Significantly negative» dynamics of changes were found 
in 32.6 % of patients of the II group by the RE indicator.

Conclusions. Differences between the initial general 
indicators of the quality of life and the indicators 6 
months after the operation have been revealed. An 
improvement in the general perception of health after 
hemithyroidectomy and a  deterioration of almost all 
indicators of the quality of life after thyroidectomy were 
established. The mostly negative changes were recorded 
on the scale of Role limitations due to physical health in 
patients who underwent total thyroidectomy. The most 
positive changes were recorded on the scales of role 
perception of physical problems and general perception 
of health in patients after organ-sparing surgery.

Keywords: papillary thyroid cancer, «low risk», 
thyroidectomy, hemithyroidectomy, quality of life.
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Численними дослідженнями, проведеними остан-
німи роками, установлено, що одним із важливих 
чинників, що призводять до розвитку інсулінорезис-
тентності та цукрового діабету (ЦД) 2  типу, є  певні 
зміни кишкової мікробіоти (КМ), тому поряд з гене-
тичними чинниками та способом життя, які є загаль-
новизнаними чинниками ризику цих метаболічних 
порушень, вивчають КМ організму як потенційний 
і  повноцінний «співучасник» розвитку інсуліноре-
зистентності та ЦД 2 типу [1 — 3].

Нові дослідження дали змогу дослідникам визна-
чити основні шляхи впливу КМ на людський мета-
болізм та багато інших функцій організму-господаря. 
У  дорослих КМ є  відносно стабільною, але може 
швидко змінюватися внаслідок зміни дієти, епігене-
тичних змін, імунних та метаболічних функцій, засто-
сування різних лікарських засобів або маніпуляцій. 
Установлені значні відмінності за складом КМ у дис-
тальних відділах шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 
між здоровими особами та хворими на ЦД дали 
підстави припустити, що кишковий дисбіоз може 
призвести до розвитку ЦД 2 типу та його наслідків. 
Зокрема P. D. Cani та співавт. показали, що зниження 
різноманітності грампозитивних анаеробних бак-
терій, які продукують бутират, асоціюється з  ендо-
токсемією, хронічним запаленням та розвитком 
інсулінорезистентності у  мишей [4, 5]. Два великі 
метагеномні дослідження, проведені F. Karlsson і спі-

вавт. та J. Qin і співавт. незалежно один від одного, 
виявили зниження вмісту бактерій, які продукують 
бутират (Roseburia та Faecalibacterium prausnitzii), 
у КМ пацієнтів із ЦД 2 типу порівняно зі здоровими 
особами [6, 7]. Крім того, показано, що збільшен-
ня фекальної концентрації Lactobacillus gasseri та 
Streptococcus mutans, які живуть у  проксимальних 
відділах кишечника, так само, як і  Escherichia coli, 
було предиктором розвитку інсулінорезистентності 
в  жінок з  ожирінням у  постменопаузі [2]. Однак не 
зрозуміло, чи є ці зміни КМ причиною або наслідком 
ЦД 2 типу, а також, чи є ці зміни складу КМ первин-
ними або вторинними щодо порушень гастроінтес-
тинальної моторики і надлишкового бактеріального 
росту (НБР) у тонкій кишці, що часто спостерігається 
при ЦД 2 типу.

Відповідно до загальноприйнятого визначення, 
рекомендованого ВООЗ, у широкому значенні слова 
кишковий дисбіоз  — це дисбаланс КМ, що асоцію-
ється зі шкідливими для господаря наслідками [1, 3]. 
Коли розглядаються питання, пов’язані з кишковим 
дисбіозом, слід чітко розуміти, що існують принай-
мні два його різновиди, які відрізняються за локалі-
зацією (з переважним залученням товстої або тонкої 
кишки). В  Україні товстокишковий дисбіоз тради-
ційно діагностують за результатами мікробіологіч-
них культуральних досліджень калу («аналізу калу 
на дисбактеріоз), хоча діагностична цінність цього 
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дослідження нині сумнівна. Сучасним методом діаг
ностики товстокишкового дисбіозу слід вважати 
молекулярно-генетичне дослідження зразків калу 
на вміст основних філотипів КМ та їхніх різновидів 
[3]. Основними стратегіями корекції цього виду дис-
біозу є модифікація КМ шляхом зміни дієти, а також 
застосування еубіотиків, пребіотиків і  пробіотиків 
або трансплантації фекальної мікробіоти.

Коли йдеться про дисбіоз тонкої кишки, то маєть-
ся на увазі синдром НБР (СНБР, bacterial overgrowth 
syndrome). Під цим синдромом розуміють обсіме-
ніння проксимальних відділів тонкої кишки понад 
103  КУО/мл кишкового вмісту за рахунок умовно-
патогенної мікрофлори, що надходить з верхніх від-
ділів ШКТ, або внаслідок ретроградної трансло-
кації умовно-патогенної мікробіоти товстої кишки 
[8 — 12]. Умовним золотим стандартом прямої діаг
ностики СНБР є  культуральне дослідження тонко-
кишкового аспірату, яке на практиці через трудо-
місткість і  результати, що погано відтворюються, 
практично не використовується. Більш доступними, 
безпечними, недорогими та неінвазивними метода-
ми непрямої діагностики СНБР є  водневі дихальні 
тести, такі як Н2-глюкозний або лактулозний дихаль-
ний тести [13]. Основною стратегією лікування СНБР 
є  його усунення за допомогою антибактеріальних 
препаратів.

Синдром надлишкового бактеріального росту 
розвивається з  певних причин, основними з  яких 
є  вікові особливості, ендокринні та метаболічні 
розлади, синдром подразненої кишки, тривалий 
прийом інгібіторів протонної помпи, захворювання 
тонкої кишки, особливо ті, що супроводжуються 
її гіпомоторикою, дисфункція внутрішніх органів, 
порушення імунітету тощо [8]. Синдром має важ-
ливе клінічне значення, оскільки спричиняє тісно 
взаємопов’язані місцеві та системні патологічні про-
цеси. Надмірна кількість умовно-патогенної бакте-
ріальної флори в тонкій кишці місцево призводить 
до порушення бар’єрної функції та пошкодження 
її слизової оболонки, запальних змін, інактивації 
травних ферментів, бактеріального гідролізу білків 
з утворенням аміаку та кетонових кислот, окиснення 
жирних кислот, їх декон’югації, що поряд зі збере-
женням гіперосмолярності хімусу знижує всмокту-
вання води, електролітів, білка і  жиру. Клінічно це 
виявляється секреторною та осмотичню діареєю, 
стеатореєю та явищами мальабсорбції, що супро-
воджується зниженням маси тіла та недостатністю 
вітамінів А, D, Е і К. Підвищене споживання бактері-

альною флорою вітаміну В12 може супроводжува-
тися розвитком макроцитарної анемії. Хоча нерід-
ко СНБР перебігає латентно, часто спостерігається 
метеоризм, який може спричинити дистензійний 
больовий синдром (ниючий біль у нижній половині 
живота та/або пупковій ділянці, що зменшується 
після відходження газів або дефекації) [8, 11].

Даних літератури щодо дисбалансу основних бак-
теріальних філотипів при ЦД останніми роками 
багато, але досліджень, присвячених вивченню час-
тоти СНБР у хворих на ЦД, мало, вони не завжди вра-
ховують взаємозв’язок СНБР з типом ЦД, його ком-
пенсацією, тривалістю перебігу та ускладненнями, 
проведеним лікуванням, а результати мають непов
ний і  суперечливий характер [10, 12]. Є  поодинокі 
наукові праці щодо усунення НБР на перебіг ЦД [9].

Мета роботи — уточнити частоту синдрому над-
лишкового бактеріального росту та значення його 
усунення у хворих на цукровий діабет 2 типу.

Матеріали та методи
Для уточнення частоти СНБР обстежено 108 паці-

єнтів із ЦД 2 типу (60 чоловіків і 48 жінок) віком від 
32 до 65 років (середній вік — (45 ± 18) років), в яких 
спостерігалися такі гастроінтестинальні симптоми, 
як здуття та біль у животі, а також порушення випо-
рожнення. Також обстежено 30 клінічно здорових 
осіб (середній вік  — (33 ± 12) років). У  21  (19,4 %) 
пацієнта анамнез ЦД був < 5 років, у  47  (43,5 %)  — 
5 — 10 років, у 40 (37,0 %) > 10 років. Більш ніж у поло-
вини хворих (53,7 %) зафіксовано компенсоваий 
перебіг ЦД (HbA1c < 7,5 %), у 37  (34,3 %) — субком-
пенсований (HbA1c  — 7,5 — 9,0 %), у  13  (12,0 %)  — 
декомпенсований (HbA1c > 9,0 %).

Усім хворим для діагностики СНБР проведено 
Н2-дихальний тест з лактулозою (Н2-ЛДТ). Лактулоза 
є синтетичним дисахаридом, що не всмоктується та 
складається з фруктози і галактози. Після перораль-
ного прийому лактулоза проходить без змін по тон-
кій кишці до сліпої кишки, де вона метаболізується 
бактеріями ободової кишки до коротколанцюгових 
жирних кислоти і  газів (водень та/або метан), які 
системно поглинаються та виділяються крізь легені 
та можуть бути виміряні в повітрі, що видихається. 
Ці властивості обґрунтовують застосування лакту-
лози в дихальних тестах для оцінки наявності СНБР 
та часу оро-цекального транзиту. За видихуваним 
повітрям можна визначити підвищену продукцію 
водню за наявності СНБР. Утворення водню почина-
ється раніше і, відповідно, раніше з’являється «пік» 
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його концентрації. За даними багатьох дослідни-
ків, чутливість Н2-ЛДТ становить 62,5 %, специфіч-
ність — 82,0 % (діагностична точність — 72,0 %) [13]. 
Зразки повітря, що видихається, збирали перед при-
йомом 10 г лактулози в 250 мл води і після її прийо-
му з інтервалом 15 хв протягом 2 год. Вимірювання 
Н2 у повітрі, що видихається, виконували за допомо-
гою газоаналізатора (EC60 Gastrolyzer 2, Bedfont Sci-
entific Ltd, Rochester, Велика Британія). Позитивними 
результатами вважали рівень Н2 у повітрі, що види-
хається, > 20 ppm за наявності подвійного піка рівня 
водню, раніше збільшення (протягом 90 хв) > 20 ppm 
або стійке зростання більш ніж на 12 ppm порів-
няно з  вихідним рівнем водню протягом перших 
40 — 60  хв. За 4  тиж перед дослідженням пацієнти 
припиняли прийом антибактеріальних препаратів 
і не проводили процедур, що потребували очищен-
ня кишечника (колоноскопія, пасаж барію по ШКТ), 
за тиждень  — не приймали проносних засобів. За 
день перед дослідженням із раціону харчування 
вилучали харчові продукти, багаті на клітковину. 
Напередодні за 12 год до дослідження пацієнти 
вживали легку вечерю. Дослідження проводили 
натще. Під час дослідження заборонялося вживати 
будь-яку їжу, пити воду, палити, жувати жуйку. Перед 
дослідженням ротову порожнину обробляли розчи-
ном хлоргексидину для запобігання впливу бактерій 
ротової порожнини на ферментацію глюкози [13].

Хворих з позитивними результатами Н2-ЛДТ про-
стим сліпим методом залежно від лікування рандо-
мізували на дві групи. У  першій групі 24 пацієнти 
продовжували отримувати раніш призначену базис-
ну пероральну цукрознижувальну терапію, у другій 
групі 26 пацієнтам додатково до базисної терапії для 
усунення НБР призначали рифаксимін-α («Альфа 
Нормікс») у добовій дозі 1200 мг протягом 14 днів. 
Рифаксимін — це антибіотик для перорального при-
йому, що не всмоктується, та має широкий спектр 
дії як проти грамнегативних, так і проти грампози-
тивних анаеробних і  аеробних бактерій. В  Україні 
рифаксимін-α вже давно застосовують під торго-
вельною назвою «Альфа Нормікс®» у  таблетках по 
200 мг для лікування синдрому подразненої кишки, 
СНБР, діареї мандрівників, печінкової енцефалопатії 
та інших захворювань. Цього року рифаксимін-α 
у таблетках по 550 мг зареєстрований в Україні під 
брендовою назвою «Ксифаксан».

Після закінчення лікування повторно викону-
вали Н2-ЛДТ. Первинним критерієм ефективності 
лікування вважали частку пацієнтів з  негативним 

результатом Н2-ЛДТ після лікування, вторинними 
критеріями  — частку пацієнтів з  клінічним поліп-
шенням (зменшення абдомінального болю, здуття 
та порушень випорожнення) через 2 тиж лікування, 
а  також пацієнтів з  компенсацією ЦД через 2  міс 
після закінчення лікування.

Для аналізу результатів дослідження використо-
вували методи варіаційної статистики з  розрахун-
ком частотних характеристик досліджуваних показ-
ників, середніх величин (середньої арифметичної 
та стандартної похибки середньої арифметичної) 
та оцінкою їхньої варіабельності. Для оцінки ста-
тистичної значущості різниці між порівнюваними 
групами застосовували кореляційний аналіз з  роз-
рахунком коефіцієнта лінійної кореляції Пірсона (r). 
Статистичну обробку даних проводили за допомо-
гою пакета статистичних програм Statistica 7.0.

Результати та обговорення
За результатами Н2-ЛДТ, наявність СНБР зафік-

совано у  50 із 108 хворих на ЦД 2  типу (46,3 %) та 
2 (6,6 %) осіб із групи контролю. Середні показники 
концентрації Н2 у  хворих на ЦД були статистично 
значущо вищими, ніж у контрольній групі (26,6 ± 2,9 
проти 13,5 ± 1,2; р < 0,05). Дані щодо частоти СНБР 
залежно від тривалості перебігу ЦД та рівня HbA1c 
наведені в табл. 1.

При аналізі частоти СНБР залежно від тривалості 
перебігу ЦД 2 типу виявилося, що його статистично 
значущо частіше діагностували у  хворих з  анамне-
зом ЦД 2 типу понад 10 років (77,5 %), ніж у пацієнтів 
з  анамнезом ЦД 2  типу до 5 років та 5 — 10 років 

Таблиця 1
Частота синдрому надлишкового бактеріального росту 

у хворих на цукровий діабет 2 типу залежно від 
тривалості анамнезу та рівня HbA1c (n = 50)

Покзник Кількість пацієнтів

Тривалість анамнезу, років

До 5 (n = 21) 4 (19,0 %)

5 — 10 (n = 47) 15 (31,9 %)*

Понад 10 (n = 40) 31 (77,5 %)*

Рівень HbA1c, %

До 7,5 (n = 58) 17 (29,3 %)

7,5 — 9,0 (n = 37) 23 (62,1 %)*

Понад 9,0 (n = 13) 10 (76,9 %)*

Примітка. * Різниця щодо показників інших груп статистично 
значуща (p < 0,05).
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(відповідно, 19,0 та 31,9 %, р < 0,05). Також СНБР ста-
тистично значущо частіше реєстрували у  пацієнтів 
з декомпенсацією та субкомпенсацією ЦД (відповід-
но у 76,9 і 62,1 %) порівняно з хворими з компенса-
цією ЦД (29,3 %, р < 0,01).

Результати лікування хворих на ЦД із супутнім 
СНБР наведено у табл. 2.

Усунення НБР після 14-денного застосування 
рифаксиміну-α у  дозі 1200 мг/добу зафіксовано 
у 20 (76,9 %) хворих на ЦД 2 типу (див. табл. 2), тоді 
як серед пацієнтів, яким антибактеріальну терапію 
не проводили, — лише у 2 (8,3 %, р < 0,01). Безпосе-
редньо після закінчення лікування рифаксиміном-α 
клінічне поліпшення у вигляді значного зменшення 
здуття живота та поліпшення випорожнення реє-
стрували набагато частіше, ніж у контрольній групі 
(73,8 % проти 20,8 %, р < 0,01). Через 2  міс у  групі 
хворих, які приймали рифаксимін-α, кількість осіб 
з  компенсованим ЦД 2  типу була статистично зна-
чущо більшою, жоден із пацієнтів режиму та дози 
цукрознижувальних препаратів не змінював. Будь-
яких клінічно значущих побічних ефектів при ліку-
ванні рифаксиміном не спостерігали.

У значної кількості хворих на ЦД 2  типу (46,3 %) 
результати Н2-ЛДТ були позитивними, що свідчить 
про наявність супутнього СНБР. Частота виявлення 
СНБР у хворих на ЦД, отримана нами, узгоджується 
з  результатами дослідження S. C. Reddymasu та спі-
вавт. [11] (60 %), але вище показників, установлених 
M. Virally-Monod та співавт. [14] і L. Cuoco та співавт. [9] 
(43 і 28 % відповідно). Можливо, відмінності пов’язані 
з  тим, що в  нашому дослідженні велика кількість 
хворих (46,3 %) мала тривалий анамнез ЦД 2 типу та 
субкомпенсований або декомпенсований перебіг 
захворювання. Ми виявили, що статистично значущо 
частіше результати Н2-ЛДТ, що свідчили про наяв-
ність СНБР, зафіксовані у хворих з тривалішим пере-
бігом ЦД та рівнем HbA1c > 7,5 %, що узгоджується 

з  даними інших дослідників [12, 15]. Висока частота 
СНБР, установлена в нашому дослідженні, може бути 
наслідком того, що при ЦД часто має місце упо-
вільнення випорожнення шлунка або діабетичний 
гастропарез, а  також діабетична ентеропатія з  гіпо-
моторикою тонкої кишки, що є гастроінтестинальним 
виявом діабетичної автономної нейропатії.

Додаткове призначення хворим на ЦД 2  типу із 
супутнім СНБР рифаксиміну-α було безпечним та 
добре переносилося, у 76,9 % випадків сприяло його 
усуненню, у 73,8 % — супроводжувалось клінічним 
ефектом, у 80,8 % — протягом наступних 2 міс спри-
яло компенсації ЦД 2  типу, що статистично значу-
що вище, ніж у  контрольній групі. Отримані нами 
дані щодо ефективності рифаксиміну узгоджуються 
з результатами метааналізу 32 клінічних досліджень 
(7 рандомізованих клінічних досліджень, 24 когорт-
них дослідження та 1 перехресне дослідження 
за  участю 1221 пацієнта із СНБР), що підтвердили 
його ефективність та безпечність при СНБР [16]. 
Попри високу гетерогенність досліджень (дози 
і  тривалість лікування суттєво варіювали), середня 
загальна ефективність рифаксиміну-α щодо усунен-
ня НБР становила 70,8 % (95 % довірчий інтервал — 
61,4 — 78,2), незначні побічні ефекти спостерігали 
лише у 4,6 % випадків. Ще у 2 дослідженнях ефектив-
ність застосування рифаксиміну-α для усунення НБР 
становила 76 — 78 % [17, 18]. В  останніх клінічних 
рекомендаціях Американського коледжу гастроен-
терології з  ведення хворих із СНБР рифаксимін-α 
вважають одним з  найефективніших та безпечних 
препаратів при цьому стані [19].

Таким чином, результати наших досліджень та дані 
літератури свідчать, що призначення рифаксиміну-α 
у  дозі 1200 мг/добу протягом 14 днів слід вважати 
доцільним додатковим методом лікування хворих 
на ЦД 2 типу із супутнім СНБР.

Висновки
Синдром надлишкового бактеріального росту діа-

гностували у значної кількості (46,3 %) хворих на ЦД 
2 типу, що підтверджує припущення, що кишковий 
дисбіоз і зокрема СНБР можуть відігравати важливу 
роль у  патогенезі ЦД 2  типу. Частота СНБР зростає 
у хворих з тривалішим перебігом ЦД 2 типу та його 
субкомпенсацією і  декомпенсацією. За наявності 
СНБР додаткове до базисної пероральної цукроз-
нижувальної терапії призначення рифаксиміну-α 
у добовій дозі 1200 мг протягом 2 тиж сприяло його 
зникненню та клінічному поліпшенню у  більшості 

Таблиця 2
Ефективність лікування 

Кількість хворих  
після лікування

Група 1 
(n = 24)

Група 2 
(n = 26)

Негативний результат Н2-ЛДТ 2 (8,3 %) 20 (76,9 %)*

Клінічне поліпшення 5 (20,8 %) 19 (73,8 %)*

Компенсований ЦД через 2 міс 14 (58,4 %) 21 (80,8 %)*

Примітка. * Різниця щодо показників групи 1 статистично 
значуща (p < 0,01).
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хворих, а  також розвитку компенсації ЦД. Тому 
рифаксимін-α можна розглядати як безпечний та 
ефективний додатковий патогенетичний засіб ліку-
вання хворих на ЦД 2 типу із супутнім СНБР.

Роботу виконано за підтримки ТОВ «Сона-Фармексім».
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження 
написання тексту  — С. М. Ткач; збір та обробка 
матеріалу, редагування — В. Б. Доготар.
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Резюме
Досліджень, присвячених вивченню частоти син-

дрому надмірного бактеріального росту (СНБР) 
у  хворих на цукровий діабет (ЦД) 2  типу, мало, а  їх 
результати мають неповний і  суперечливий харак-
тер. Є  лише поодинокі наукові праці щодо впливу 
усунення СНБР на перебіг ЦД 2 типу.

Мета роботи — уточнити частоту синдрому над-
лишкового бактеріального росту та значення його 
усунення у хворих на цукровий діабет 2 типу.

Матеріали та методи. Обстежено 108 пацієнтів 
із ЦД 2  типу (60 чоловіків і  48 жінок) віком від 32 
до 65 років (середній вік  — (45 ± 18) років), в  яких 
спостерігалися такі гастроінтестинальні симптоми, 
як здуття та біль у животі, а також порушення випо-
рожнення. Також обстежено 30 клінічно здорових 
осіб (середній вік  — (33 ± 12) років). Усім хворим 
для діагностики СНБР проводили Н2-дихальний тест 
з  лактулозою (Н2-ЛДТ). Пацієнтів з  позитивними 
результатами Н2-ЛДТ (50 пацієнтів) простим сліпим 
методом залежно від лікування рандомізували на 
дві групи. У першій групі 24 пацієнти продовжували 
отримувати раніш призначену базисну пероральну 
цукрознижувальну терапію, у  другій групі 26 паці-
єнтам додатково до базисної терапії для усунення 
СНБР призначали рифаксимін-α («Альфа Нормікс») 
у добовій дозі 1200 мг протягом 14 днів. Первинним 
критерієм ефективності лікування вважали частку 
пацієнтів з  негативним результатом Н2-ЛДТ після 
лікування, вторинними критеріями  — частку паці-
єнтів з  клінічним поліпшенням (зменшення абдомі-
нального болю, здуття та порушень випорожнення) 
через 2 тиж лікування, а також пацієнтів з компенса-
цією ЦД через 2 міс після закінчення лікування.

Результати. За результатами Н2-ЛДТ, наявність 
СНБР зафіксовано у  50 із 108 хворих на ЦД 2  типу 
(46,3 %) та 2 (6,6 %) осіб із контрольної групи. Частота 
СНБР зростала у хворих з тривалішим перебігом ЦД 
2  типу та його субкомпенсацією і  декомпенсацією. 
Додаткове призначення хворим на ЦД 2  типу із 
супутнім СНБР рифаксиміну-α у  дозі 1200 мг/добу 
протягом 14 днів було безпечним та добре пере-
носилося, у  76,9 % випадків  — сприяло ерадикації 
СНБР, у 73,8 % — супроводжувалось клінічним ефек-
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том, у  80,8 %  — протягом наступних 2  міс сприяло 
компенсації ЦД 2  типу, що статистично значущо 
більше, ніж в контрольній груп.

Висновки. Синдром надлишкового бактеріаль-
ного росту діагностували у значної кількості (46,3 %) 
хворих на ЦД 2  типу, що підтверджує припущен-
ня, що кишковий дисбіоз і  зокрема СНБР можуть 
відігравати важливу роль у  патогенезі ЦД 2  типу. 
За наявності СНБР додаткове до базисної перо-
ральної цукрознижувальної терапії призначення 
рифаксиміну-α у добовій дозі 1200 мг протягом 2 тиж 
сприяло його зникненню та клінічному поліпшенню 
у  більшості хворих, а  також розвитку компенсації 
ЦД. Рифаксимін-α можна розглядати як безпечний 
та ефективний додатковий патогенетичний засіб 
лікування хворих на ЦД 2 типу із супутнім СНБР.

Ключові слова: цукровий діабет, синдром над-
лишкового бактеріального зростання

Abstract

Eradication of small intestinal bacterial 
overgrowth as an adjunctive method for the 

treatment of type 2 diabetes mellitus
S. M. Tkach, V. B. Dogotar

Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, 
Transplantation of Endocrine Organs and Tissues  

of MoH of Ukraine, Kyiv

The number of investigations to study frequency of 
small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) in patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM2) is extremely low, 
and their results are incomplete and contradictory. 
Only single scientific papers give considerations for the 
effects of SIBO eradication on the course of DM2.

Objective — to clarify the frequency of SIBO and the 
effects of its eradication in patients with DM2.

Materials and methods. The examinations involved 
108 patients with DM2  (60 men, 48 women) aged 
32 to 65 years (the mean age  — 45 ± 18 years), all of 
them suffered from such gastrointestinal symptoms as 
bloating and abdominal pain, as well as stool disorders. 
In addition, 30 clinically healthy subjects (the mean 
age  — 33 ± 12 years) were examined. To diagnose 
SIBO, the patients underwent the Н2 breath test with 

lactulose (H2-LBT). All subjects with positive H2-LBT 
results (50 patients) were randomized into 2 groups by 
a  simple blind method, depending on the treatment. 
In the first group, 24 patients continued to receive 
previously administered basic oral hypoglycemic 
therapy, and 26 patients of the second group received 
rifaximin-alpha (Alfa Normix) in a daily dose of 1200 mg 
for 14 days in addition to the basic therapy with the aim 
of eradicating SIBO. The primary efficacy criterion was 
the percentage of patients with negative H2-LBT results 
after treatment. The percentage of patients with clinical 
improvement (reduction of abdominal pain, bloating, 
and stool disorders) after 2 weeks of treatment, as well 
as the proportion of patients with DM2 compensation 
2 months after the end of treatment, were established 
as secondary efficacy criteria.

Results. According to the H2-LBT results, the SIBO 
presence was recorded in 50 of 108 patients with 
DM2  (46.3 %) and 2  (6.6 %) subjects from the control 
group. The SIBO frequency increased in groups of 
patients with a  longer course of DM2 and its sub- 
and decompensation. The additional administration of 
rifaximin-alfa in a  dose of 1200 mg/day for 14 days to 
patients with DM2 with concomitant SIBO was safe 
and well tolerated, in 76.9 % of cases it resulted in SIBO 
eradication, in 73.8 % of cases it was accompanied by 
a clinical effect and in 80.8 % of cases contributed to the 
DM2 compensation during the next 2 months, which was 
significantly higher than in the control group of patients.

Conclusions. The small intestinal bacterial 
overgrowth syndrome was diagnosed in a  significant 
number (46.3 %) of patients with DM2, which confirms 
existing assumptions that intestinal dysbiosis, 
particularly SIBO, may play a  significant role in the 
DM2 pathogenesis. In case of concomitant SIBO, the 
additional appointment of rifaximin-alpha resulted in 
its disappearance and clinical improvement in the 
vast majority of patients, and also contributed to the 
development of diabetes compensation. In this regard, 
rifaximin-alpha can be considered as a safe and effective 
additional pathogenetic agent for the treatment of 
patients with DM2 with concomitant SIBO.

Keywords: diabetes mellitus, small intestinal 
bacterial overgrowth.
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Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) розглядають 
як порушення вуглеводного обміну з підвищенням 
рівня глікемії, що вперше виникає у жінки у період 
вагітності [1]. Причина таких розладів полягає не 
в  дефіциті ендогенного інсуліну, а  у фізіологічному 
розвитку інсулінорезистентності у  жінки, зумовле-
ної підвищеною продукцією плацентарних гормо-
нів  — фізіологічних супресорів дії інсуліну [2]. Це 
одне із найпоширеніших ускладнень вагітності, яке 
призводить до збільшення частоти материнської та 
неонатальної патології. Гестаційний цукровий діабет 
має найближчі та віддалені негативні наслідки для 
здоров’я жінок та їхнього потомства [3].

Нині спостерігають збільшення поширеності ГЦД 
на тлі надмірної маси тіла та ожиріння [4]. З’ясовано 
роль кількох чинників ризику розвитку ГЦД, таких 
як ожиріння, наявність цукрового діабету 2  типу 
в родині, вік матері [5], але значення інших чинників 
ризику остаточно не встановлено. Оскільки ГЦД асо-
ціюється з  посиленням резистентності до інсуліну 
в  периферичних тканинах, досліджують можливу 
участь дефіциту вітаміну D у патогенезі ГЦД [6, 7].

Установлено, що дефіцит вітаміну D не лише впли-
ває на кістковий метаболізм, а  й призводить до 
низки позаскелетних розладів, зокрема до пору-
шень імунної системи, підвищеного ризику серце-
во-судинних захворювань і артеріальної гіпертензії 
[8]. Виявлення рецепторів вітаміну  D майже у всіх 
клітинах організму свідчить, що опосередковані 

вітаміном D ефекти відіграють певну роль у регулю-
ванні обміну речовин [9].

Дефіцит вітаміну  D призводить до порушення 
регуляції метаболізму вуглеводів за рахунок підви-
щення резистентності до інсуліну через порушення 
функції та кількості β-клітин [10]. Результати попере-
дніх досліджень не з’ясували впливу дефіциту віта-
міну  D на розвиток ГЦД. M. Makgoba i  співавт. [11] 
повідомили про відсутність асоціації між низьким 
рівнем вітаміну D у першому триместрі та ризиком 
розвитку ГЦД у пізні терміни вагітності, тоді як інші 
дослідники [12, 13] вказують на наявність достовір-
ного взаємозв’язку.

У нещодавньому метааналізі 26 обсерваційних 
досліджень дефіциту вітаміну D і ГЦД M. Amraei і спів
авт. [14] виявили прямо пропорційний зв’язок між 
дефіцитом вітаміну D та ГЦД у 7 дослідженнях і жод-
ної асоціації — в 19. Однак ці частково суперечливі 
результати пояснюються відмінностями у референс-
них значеннях адекватного вмісту вітаміну D, а також 
різними критеріями для діагностики ГЦД. При цьому 
не враховували інших важливих чинників, таких як 
колір шкіри, вплив довкілля та споживання вітаміну 
D, які також можуть впливати на взаємозв’язок між 
дефіцитом вітаміну D і ризиком розвитку ГЦД.

Мета роботи — дослідити взаємозв’язок між дефі-
цитом вітаміну D у сироватці крові впродовж першо-
го триместру вагітності та ризиком розвитку гестацій-
ного цукрового діабету в третьому триместрі.
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на ризик розвитку гестаційного цукрового діабету
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Матеріали та методи
У 2021 — 2022 рр. проведено проспективне дослі-

дження за участю 68 вагітних, обстежених у першо-
му триместрі (6 — 13 тиж вагітності), з них 52 взяли 
участь у  скринінгу ГЦД у  третьому триместрі 
(24 — 28 тиж вагітності).

Визначали рівень вітаміну  D у сироватці крові, 
біохімічні, антропометричні параметри.

Використовували метод логістичної регресії для 
аналізу зв’язків між дефіцитом вітаміну D та виник-
ненням ГЦД.

Комісією з  біоетики Тернопільського національ-
ного медичного університету імені І. Я. Горбачев-
ського засвідчено відповідність проведених дослі-
джень морально-етичним нормам. Від усіх пацієнток 
отримано інформовану згоду на залучення в дослі-
дження та проведення обстеження.

Роботу виконано на кафедрі акушерства та гіне-
кології ФПО Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського на базі 
пологового будинку з  гiнекологiчним вiддiленням 
Тернопiльської мiської комунальної лiкарнi № 2. 
Вона є фрагментом планової комплексної науково-
дослідної роботи Тернопільського національного 
медичного університету імені І. Я. Горбачевського 
«Вдосконалення діагностики та лікування вагітних 
і жінок з обтяженим соматичним анамнезом» (номер 
держреєстрації 0121U108167).

Критерії вилучення з  дослідження: наявність 
в анамнезі ГЦД, цукрового діабету 1 або 2 типу, пре-
еклампсія, синдром полікістозних яєчників, захво-
рювання щитоподібної або прищитоподібних залоз, 
метаболічні захворювання кісток, порушення функ-
ції печінки, нирок, багатоплідна вагітність, прийом 
препаратів, пов’язаних з  метаболізмом кальцію та 
вітаміну D, за винятком звичайних вітамінних доба-
вок, призначених під час вагітності, проблеми з пси-
хічним здоров’ям (депресія).

Біохімічні дослідження крові проводили на біо-
хімічному аналізаторі Сobas 6000 (Україна) за допо-
могою стандартних реактивів і методик у сертифіко-
ваній біохімічній лабораторії Тернопільської облас-
ної клінічної лікарні. Як нормативні показники при 
аналізі лабораторних досліджень використовували 
стандарти біохімічних лабораторій.

Вагітним проводили 2-годинний пероральний тест 
толерантності до глюкози у терміни 24 — 28 тиж, що 
дало змогу виділити групу вагітних із ГЦД. Резуль-
тат тесту вважали позитивним, якщо глікемія натще 
та/ або після навантаження перевищувала норматив-

ні показники: відповідно ≥ 5,5 ммоль/л і ≥ 7,8 ммоль/л 
(International Association of Diabetes and Pregnancy 
Study Groups Consensus Panel, 2010). Рівень глюкози 
у сироватці крові та постпрандіальної глікемії (через 
2 год після їди) визначали гексокіназним методом.

Для оцінки забезпеченості вітаміном  D прово-
дили визначення в  сироватці крові рівня 25(OH)D 
імуноферментним методом з використанням аналі-
затора Multiskan FC (КНР) і тестового набору 25-OH 
Vitamin D ELISA (Euroimmun, Німеччина). Забір крові 
здійснювали зранку натще, після 10 — 12-годинного 
нічного голодування. Визначення рівня вітаміну  D 
у сироватці крові проводили в період з вересня до 
травня, щоб мінімізувати сезонний вплив на вміст 
25(OH)D.

Відповідно до методичних рекомендацій щодо 
лікування та профілактики дефіциту вітаміну  D у 
населення країн Центральної Європи [15] дефіцит 
вітаміну D у дітей та дорослих розглядають як клініч-
ний синдром, зумовлений низьким рівнем 25(OH)D 
у сироватці крові (< 20,0 нг/мл).

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили за допомогою програмного забезпечення Micro-
soft Excel і пакета статистичних програм Statistica v. 10.0 
StatSoft, USA. Нормальність розподілу ознак оціню-
вали за критеріями Колмогорова-Смирнова та Шапі-
ро — Уїлка. Показники наведено у  вигляді середньої 
арифметичної величини та її стандартної похиблки 
(М ± m), частоту виявлених ознак  — частки зі стан-
дартною похибкою (sp). Для якісних ознак визначали 
розподіл результатів. Порівняння якісних ознак про-
водили за критерієм χ2 (точним критерієм Фішера при 
малому числі спостережень за окремими групами). 
Вірогідність розбіжності середніх величин оцінювали 
за допомогою парного t-критерію Стьюдента, кри-
терію Вілкоксона для парних порівнянь та критерію 
Манна — Уїтні для порівняння груп. Логістичний регре-
сійний аналіз використовували для оцінки відносного 
ризику (ВР) розвитку ГЦД та 95 % довірчого інтервалу 
(95 % ДІ) як залежної змінної величини та рівня вітамі-
ну D у сироватці крові вагітної як незалежної змінної 
в  нескоригованій моделі. Іншими параметрами були 
вік, кількість вагітностей, індекс маси тіла (ІМТ), родин-
ний анамнез цукрового діабету (ЦД) у  скоригованій 
моделі. Статистично значущими вважали відмінності 
між групами порівняння при р < 0,05.

Результати та обговорення
Дефіцит вітаміну D (< 20 нг/мл) у першому триме-

стрі діагностовано у 42 (61,8 %) жінок (табл. 1).
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У третьому триместрі в  14  (26,9 %) вагітних діа-
гностовано ГЦД за результатом перорального тесту 
на толерантність до глюкози, з них у 11 з дефіцитом 
вітаміну D у першому триместрі.

Ризик ГЦД був статистично значущо вищим 
у жінок з дефіцитом вітаміну D порівняно з вагітни-
ми з нормальним його вмістом (табл. 2).

Вагітні з ГЦД були статистично значущо старшими, 
мали більший ІМТ до настання вагітності порівняно 
з  жінками без ГЦД, а  також вказували на обтяже-
ний щодо діабету родинний анамнез. Відзначено 
збільшення ризику розвитку ГЦД у жінок упродовж 
другої вагітності.

Установлено, що частота ГЦД у жінок з дефіцитом 
вітаміну  D перевищувала у  6,67 разу аналогічний 
показник у жінок з нормальним забезпеченням віта-
міном D. Після аналізу з використанням інших чинни-
ків, які впливають на рівень вітаміну D, констатовано, 
що цей ризик був у 10,4 разу більшим (див. табл. 2).

Гестаційний цукровий діабет належить до поши-
рених ускладнень перебігу вагітності і  негативно 

впливає на здоров’я матері та дитини [16]. У нашому 
дослідженні в  61,8 % жінок установлено дефіцит 
вітаміну  D у перший триместр вагітності, у  третьо-
му триместрі у  26,9 % з  них діагностовано ГЦД за 
результатом глюкозотолерантного тесту. Нами вста-
новлено, що величина ІМТ до настання вагітності, 
кількість попередніх вагітностей та наявність ЦД 
у родині статистично значущо асоційовані з рівнем 
25(ОН)D у жінок з ГЦД.

Відсутня єдина думка щодо взаємозв’язку між дефі-
цитом вітаміну D і ризиком розвитку ГЦД [14, 17]. За 
результатами нашого дослідження, поширеність ГЦД 
у  третьому триместрі вагітності становила 78,6 % 
серед жінок з дефіцитом вітаміну D у першому триме-
стрі. Аналогічні показники (82,6 %) виявлено в дослі-
дженні, проведеному в Саудівській Аравії [18].

Однак інші автори не встановили статистично зна-
чущого взаємозв’язку між виникненням ГЦД і дефі-
цитом вітаміну D [19, 20]. Це можна пояснити різним 
розміром вибірки, відмінностями у  географічному 
положенні та сезоні визначення рівня вітаміну D.

Відомо, що вітамін  D впливає на вивільнення 
інсуліну і  зменшення інсулінорезистентності [10]. 
У  метааналізі Y. Zhang та співавт. (87 спостережень 
і  25 рандомізованих контрольованих досліджень) 
повідомляється, що нижчі рівні вітаміну  D були 
пов’язані з вищим ризиком виникнення ГЦД (ВР 1,85; 
95 % ДІ 1,47 — 2,33) [7].

A. Vosoughi та співавт. [21] установили, що серед 
68 вагітних з  Ірану ризик розвитку ГЦД на тлі дефі-
циту вітаміну  D був статистично значущо вищим 
порівняно з  жінками з  адекватним забезпеченням 
вітаміном D (ВР 0,44; 95 % ДІ 0,04 — 4,81 та ВР 0,16; 95 % 
ДІ 0,01 — 1,48 відповідно). У  дослідженні за  участю 
3318 вагітних B. Shao і  співавт. виявили, що у  вагіт-
них з  дефіцитом вітаміну  D у разі підвищення рівня 
25(OH) D на 6,7 нг/мл знижується ризик виникнення 
ГЦД на 29 % (р < 0,05; 95 % ДІ 0,52 — 0,95) [22].

Таблиця 1
Характеристика обстежених вагітних  

у першому триместрі 

Показник
Без дефіциту 
вітаміну D 
(n = 26)

З дефіцитом 
вітаміну D 
(n = 42)

Разом 
(n = 68)

Вік, років 26,7 ± 4,5 28,1 ± 4,8 27,3 ± 3,8

Перша вагітність 21 (80,8 %) 27 (64,3 %)* 48 (70,6 %)

Друга вагітність 5 (19,2 %) 15 (35,7 %)* 20 (29,4 %)

ІМТ до вагітності, 
кг/м2 24,3 ± 2,1 29,3 ± 2,4* 27,2 ± 2,8

25(ОН)D, нг/мл 25,7 ± 4,2 14,8 ± 3,5* 19,3 ± 3,9

Примітка. Статистична значущість різниці щодо групи вагітних 
без дефіциту вітаміну D (р < 0,05).

Таблиця 2
Взаємозв’язок між виникненням гестаційного цукрового діабету та дефіцитом вітаміну D 

(метод логістичної регресії)

Рівень 25(ОН)D, нг/мл Нескоригований ВР Скоригований ВР, модель 1 Скоригований ВР, модель 2

> 20 1,0 (reference) 1,0 (reference) 1,0 (reference)

< 20 6,67 (3,56 — 15,57) 9,26 (4,10 — 18,66) 10,40 (2,82 — 39,76)

p (для тренду) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Примітка. Скоригована модель 1: вік матері, кількість вагітностей, ІМТ до вагітності, наявність ЦД у родині;  
скоригована модель 2: усі показники з першої моделі, а також вміст вітаміну D у сироватці крові.
У дужках наведено 95 % ДІ.

CEES_4_2022.indd   22 23.12.2022   7:48:52



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 4 (80) 2022 23

original research  •  ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

У проведеному нами дослідженні частота ГЦД 
у  жінок з  дефіцитом вітаміну  D у 6,67 разу переви-
щувала аналогічний показник у жінок з нормальним 
забезпеченням вітаміном D. Після аналізу з  вико-
ристанням інших чинників, які впливають на рівень 
вітаміну D, цей ризик зростав у 10,4 разу.

Одним з найбільш значущих чинників ризику роз-
витку ГЦД є ожиріння [23]. Рівень вітаміну D нижчий 
в  осіб з  ожирінням. Доведено наявність обернено 
пропорційної залежності між масою жирової ткани-
ни та сироватковим рівнем 25(OH)D [24]. Цей факт 
пояснюється нагромадженням вітаміну D у жировій 
тканині зі зниженням його активності. Вітамін  D у 
жировій тканині індукує ліпогенез шляхом збільшен-
ня вмісту внутрішньоклітинного кальцію в адипоци-
тах [25]. Дослідники зазначають, що дефіцит вітамі-
ну  D спричиняє підвищення рівня глікемії під час 
вагітності у жінок з надмірною масою тіла та ожирін-
ням з подальшим підвищенням ризику виникнення 
ГЦД. Наші результати також підтверджують вплив 
значення ІМТ до вагітності на рівень забезпечення 
вітаміном D і ризик виникнення ГЦД. M. Bal і співавт. 
[26] установили, що більша кількість вагітностей і вік 
жінки також належать до важливих чинників ризику 
ГЦД у вагітних. Нами також зафіксоване підвищення 
ризику розвитку ГЦД у  жінок з  другою вагітністю, 
середній вік жінок з  ГЦД був більшим, ніж у  жінок 
без ГЦД.

На рівень вітаміну D у жінок впливають індивіду-
альні чинники (стиль одягу, який закриває все тіло, 
перебування тривалий час у  приміщенні, викорис-
тання сонцезахисних кремів) та чинники довкіл-
ля (географічне положення, забруднення повітря 
тощо) [27]. Впливу зазначених чинників не вивчали 
у проведеному нами дослідженні.

Обмеженнями нашого дослідження були відсут-
ність даних щодо впливу сонячного світла і спожи-
вання вітаміну D з їжею, невеликий розмір вибірки 
і порівняно невелика кількість жінок з ГЦД. Дизайн 
нашого дослідження є  ще одним обмеженням, 
оскільки ми не визначали неонатальних результатів 
завершення вагітності.

Висновки
Установлено дефіцит вітаміну D (< 20 нг/мл) у пер-

шому триместрі у 42 (61,8 %) вагітних.
Гестаційний цукровий діабет діагностовано у тре-

тьому триместрі в  14  (26,9 %) вагітних, з  них у  11 
з дефіцитом вітаміну D у першому триместрі. Вагітні 
з  ГЦД були статистично значущо старшими, мали 

більший ІМТ до настання вагітності порівняно з жін-
ками без ГЦД, а також вказували на обтяжений щодо 
діабету родинний анамнез.

Ризик ГЦД був статистично значущо вищим 
у  жінок з  дефіцитом вітаміну  D порівняно з  вагіт-
ними з  його нормальним вмістом. Частота ГЦД 
у жінок з дефіцитом вітаміну D перевищувала у 6,67 
разу аналогічний показник у  жінок з  нормальним 
забезпеченням вітаміном D. Після аналізу з  вико-
ристанням інших чинників, які впливають на рівень 
вітаміну D, констатовано, що цей ризик був у  10,4 
разу більшим.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, 
редагування  — А. В. Бойчук; збір та опрацювання 
матеріалу  — Т. О. Буднік, Ю. Б. Якимчук; написання 
тексту — Т. О. Буднік.
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Резюме
У світі спостерігається підвищення частоти геста-

ційного цукрового діабету (ГЦД) на тлі різкого зрос-
тання надмірної маси тіла та ожиріння. Гестаційний 
цукровий діабет має негативні найближчі та віддале-
ні наслідки для здоров’я жінок та їхнього потомства. 
З’ясовано роль кількох чинників ризику розвитку 
ГЦД, таких як ожиріння, наявність цукрового діабету 
2  типу в  родині, вік матері. Однак значення інших 
чинників ризику остаточно не визначено. Оскільки 
ГЦД асоціюється з  посиленням резистентності до 
інсуліну в  периферичних тканинах, розглядають 
можливу участь дефіциту вітаміну D у патогенезі ГЦД.

Мета роботи — дослідити взаємозв’язок між дефі-
цитом вітаміну D у сироватці крові впродовж першого 
триместру вагітності та ризиком розвитку ГЦД в тре-
тьому триместрі.

Матеріали та методи. Проведено проспектив-
не дослідження за участю 68 вагітних, обстежених 
у першому триместрі (6 — 13 тиж вагітності), з них 52 
взяли участь у  скринінгу ГЦД у  третьому триместрі 
(24 — 28 тиж вагітності). Визначали рівень вітаміну D 
у сироватці крові, біохімічні, антропометричні пара-
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метри. Використовували метод логістичної регресії 
для аналізу зв’язків між дефіцитом вітаміну D і виник-
ненням ГЦД.

Результати. Дефіцит вітаміну D (< 20 нг/мл) у пер-
шому триместрі зареєстровано у 42 (61,8 %) вагітних. 
У третьому триместрі в 14  (26,9 %) вагітних діагнос-
товано ГЦД за результатами перорального тесту на 
толерантність до глюкози, з  них у  11 вагітних, які 
мали дефіцит вітаміну D у першому триместрі. Ризик 
ГЦД був статистично значущо вищим у жінок з дефі-
цитом вітаміну  D порівняно з  вагітними з  нормаль-
ним його рівнем (відносний ризик — 6,67; p < 0,001, 
95 % довірчий інтервал  — 3,56 — 15,57). Цей ризик 
значно підвищувався після внесення поправок на 
вік, кількість вагітностей, величину індексу маси тіла, 
наявність цукрового діабету у  родині (відносний 
ризик  — 10,4; p < 0,001, 95 % довірчий інтервал  — 
2,82 — 39,76).

Висновки. Дефіцит вітаміну  D у першому триме-
стрі статистично значущо збільшує ризик виникнен-
ня ГЦД.

Ключові слова: гестаційний цукровий діабет, 
дефіцит вітаміну D, чинники ризику

Abstract

Effects of serum vitamin D levels on the risk 
of gestational diabetes development

T. O. Budnik, A. V. Boychuk, Y. B. Yakymchuk 
Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University  

of the Ministry of Health of Ukraine

The increasing frequency of gestational diabetes 
mellitus (GDM) is being observed worldwide against 
the background of a sharp increase in overweight and 
obesity. GDM has significant short- and long-term neg-
ative consequences for the health of women and their 
offspring. The role of several risk factors for the GDM 
development have been established, including obesity, 

family history of type 2 diabetes mellitus, and age of 
a  mother. However, the significance of other risk fac-
tors has not been definitively established. Since GDM is 
associated with increased insulin resistance in periph-
eral tissues, the possibility of participation of vitamin 
D deficiency in the pathogenesis of GDM is considered.

Objective — to investigate the relationship between 
serum vitamin D  deficiency during the first trimester 
of pregnancy and the risk of GDM development in the 
third trimester.

Materials and methods. A  prospective study was 
conducted with participation of 68 pregnant women 
examined in the first trimester (6 — 13 weeks of pregnancy), 
from them 52 subjects participated in screening for GDM 
in the third trimester (24 — 28 weeks of pregnancy). 
Serum vitamin D levels, biochemical and anthropometric 
parameters were determined. The logistic regression 
method was used to analyze the relationship between 
vitamin D deficiency and the GDM occurrence.

Results. Vitamin D  deficiency (< 20 ng/ml) in the 
first trimester was established in 42  (61.8 %) pregnant 
women. In the third trimester, 14 pregnant women 
(26.9 %) were diagnosed with diabetes during an oral 
glucose tolerance test. At the same time, 11 pregnant 
women who had vitamin D  deficiency in the first 
trimester were diagnosed with diabetes. The risk of 
GDM was significantly higher in vitamin D-deficient 
women compared to non-vitamin D-deficient pregnant 
women. The risk of GDM among vitamin D-deficient 
women was maintained or significantly increased after 
adjusting for age, number of pregnancies, body mass 
index, presence of diabetes in the family (RR 10.4; 
p < 0.001, 95 % confidence interval 2.82 — 39.76).

Conclusions. Vitamin D  deficiency in the first 
trimester significantly increases the risk of gestational 
diabetes.

Keywords: gestational diabetes, vitamin D deficiency, 
risk factors.
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Малоінвазивна лапароскопічна хірургія знижує 
травму черевної стінки при суворому дотриманні 
хірургічних принципів відкритої хірургії. Завдяки 
обґрунтованій та науково доведеній корисності лапа-
роскопічний підхід став золотим стандартом для таких 
втручань, як холецистектомія, антирефлюксні опера-
ції при гастроезофагеальній рефлюксній хворобі та 
баріатричні операції [1 — 3]. У колоректальній хірургії, 
переважно у разі онкологічної патології, частота вико-
нання лапароскопічних оперативних втручань, як 
і раніше, низька, в кращому разі — 40 % [4 — 6].

Такі операції є  досить складними, потребують 
тривалого навчання і  належної підготовки хірургів 
[7, 8]. Занепокоєння щодо онкологічної безпечності 
оперативних втручань пояснює низьку частоту ово-
лодіння лапароскопічними методиками.

Вперше лапароскопічна колектомія описана 
в 1991 р. [9]. Опубліковано чотири основні клінічні 
дослідження, проведені у 2002 і 2004 р., щоб переко-
нати скептично налаштованих хірургів у  перевагах 
лапароскопії над відкритою хірургією в  колорек-
тальній хірургії [10 — 12].

Зменшення післяопераційного болю і  усклад-
нень з  боку рани, утворення внутрішньочеревних 

спайок, тривалості перебування у  стаціонарі, що 
сприяє зменшенню витрат на медичну допомогу, 
раннє повернення до професійної діяльності та 
поліпшення косметичних результатів є  достовір-
ними перевагами стандартного мультипортового 
лапароскопічного доступу порівняно зі звичайним 
лапаротомним, оскільки розріз живота асоціюється 
з потенційними ризиками (виникнення кровотечі та 
розвиток грижі).

Досягнення мультипортової лапароскопічної 
хірургії та постійні технологічні вдосконалення 
сприяли появі ще менш інвазивних оперативних 
втручань.

Мета роботи — поліпшити результати лікування 
хворих з  порушенням вуглеводного обміну на тлі 
ожиріння шляхом впровадження в клінічну практи-
ку однопортової хірургії.

Матеріали та методи
У дослідження було залучено 15 пацієнтів (4 чоло-

віки та 11 жінок) з порушенням вуглеводного обміну, 
асоційованим з ожирінням, яким у період з 2019 до 
2022 р. виконали метаболічні оперативні втручання 
в  обсязі однопортової лапароскопічної рукавної 
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резекції шлунка (РРШ). Середній вік хворих стано-
вив (36,9 ± 12,2) року.

Середній рівень глікемії до операції  — (6,6 ± 
± 0,9) ммоль/л, середній вміст С-пептиду до опера-
ції  — (3,9 ± 1,5) нг/мл, глікованого гемоглобіну  — 
(6,1 ± 0,4) %, значення індексу HOMA-IR — 5,9 ± 0,9.

Маса тіла до операції у  середньому становила 
(96,6 ± 16,0) кг (від 80 до 128 кг), надлишок маси 
тіла — (37,2 ± 13,2) кг (від 25,7 до 64,8 кг), індекс маси 
тіла (ІМТ) — (33,9 ± 4,5) кг/м2 (від 30,1 до 44 кг/м2).

Ожиріння І  ступеня мали 11  (73,4 %) пацієнтів,  
ІІ — 2 (13,3 %), морбідне ожиріння — 2 (13,3 %).

Хірургічна техніка виконання однопортової 
рукавної резекції шлунка

Положення хворого на операційному столі. Хво-
рий на початку операції перебував у  горизонталь-
ному положенні на операційному столі із розве-
деними руками та ногами (французька позиція). 
Після встановлення порту в  черевну порожнину, 
операційний стіл переводили у положення Фовлера 
з опущеними на 30 — 45° нижніми кінцівками, під які 

встановлювали підставки для фіксації та запобігання 
зісковзування хворого з операційного столу. Пацієн-
та додатково фіксували за допомогою спеціального 
поясу на «липучках» на рівні лобка (рис. 1).

Хірург, який проводить операцію, розташовував-
ся між ногами пацієнта, камеро-асистент — ліворуч 
від хірурга, біля правої верхньої кінцівки пацієнта, 
другий асистент — праворуч від хірурга, біля лівої 
верхньої кінцівки пацієнта, операційна медична 
сестра  — праворуч від хірурга, позаду другого 
асистента, столик з інструментами — поруч з лівою 
нижньою кінцівкою пацієнта, монітори — біля голо-
ви пацієнта, наркозний апарат — біля правого плеча 
пацієнта (рис. 2).

Розріз та розміщення порту. Перед розрізом 
шкіри для постановки порту шкіру знеболювали 
місцевим анестетиком (0,25 % розчином лонгокаїну) 
у вигляді «лимонної кірки» об’ємом до 2 — 4 мл. Роз-
різ завдовжки 2,0 — 4,0 см проводили по середин
ній лінії в  ділянці пупка, попередньо вивернувши 
його на поверхню шкіри із глибини та зафіксувавши 
затискачем Мікуліча по осі серединної лінії (рис. 3).

Рис. 1. Положення пацієнта на операційному столі для 
виконання однопортової лапароскопічної рукавної 
резекції шлунка. Власне спостереження

Рис. 2. Схематичне розміщення операційної бригади при 
виконанні однопортової лапароскопічної рукавної резекції 
шлунка: 1 — хірург, який проводить операцію; 2 — камеро-
асистент; 3 — другий асистент; 4 — операційна медична 
сестра; 5 — наркозний апарат; 6 — відео-монітори
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Підшкірно-жирову клітковину в  ділянці пупка 
мобілізували до рівня передніх листків прямих 
м’язів живота, відшаровуючи шкіру пупка від апо-
невротичних структур передньої черевної стінки.

Мобілізацію в  межах підшкірно-жирового шару 
проводили за допомогою ножиць, поблизу пупко-
вого кільця, де пупок кріпиться до апоневротич-
них структур. Під візуальним контролем апоневроз 
у ділянці пупкового кільця розсікали на 3,0 — 4,0 см, 
знаходили парієтальну очеревину та розсікали її до 
4,0 см. У  черевну порожнину вводили силіконове 
кільце (плівку для захисту рани (Vi-Drape wound pro-
tector 35 in. × 35 in. «Cardinal Health», Німеччина)) діа-
метром до 7,0 см, установлювали порт (S-Port® «Karl 
Storz», Tutlengen, Німеччина) (рис. 4) і  створювали 
карбоксиперитонеум (з робочим тиском у черевній 
порожнині 12 — 14  мм  рт. ст.). У верхній канал порту 
вводили телескоп діаметром 5,5 мм («Karl Storz», 
Німеччина) довжиною 55 см для ревізії черевної 
порожнини. Під візуальним контролем, після попе-
реднього знеболювання шкіри та преперитонеаль-
ного шару 0,25 % лонгокаїном (4 — 6 мл), у  лівому 
підребер’ї по передній аксилярній лінії на 2,0 — 4,0 
см нижче за реберну дугу вводили 3-міліметровий 
порт («Karl Storz», Німеччина) (рис. 5).

S-Port® являє собою однопортову платформу, що 
підходить також для гібридних комбінованих опера-

тивних втручань (лапароскопія/метод одного порту), 
при яких однопортовий доступ використовують 
також як місце для видалення препарату. Він має 
чотири канали зі зйомними ковпачками діаметром 5 
та 10  мм, розміщеними по вертикалі та по горизон-
талі порту. При заведенні крізь порт 12-міліметрово-
го лінійного степлерного апарата для пересічення 
шлунка ковпачок знімали. Перевагами цього порту 
є те, що він має модульну систему, велику свободу 
рухів, стабільну платформу для точного управління 
оптикою та інструментами, простота видалення із 
черевної порожнини резектованої частини шлунка, 

Рис. 4. S-Port®

Рис. 3. Розріз у ділянці пупка після попередньої інфільтраційної анестезії 0,25 % розчином лонгокаїну 
. Власне спостереження
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вибір довжини розрізу, рентабельність, багатора-
зове використання, за винятком wound protector 
(плівки для захисту рани), можливість комбінування 
з  інструментами типу Rotatip з  поворотними бран-
шами і тубусом.

За рахунок 55-сантиметрового телескопа під 
час операції руки хірурга не пересікались та не 
перехрещувались із руками камеро-асистента, що 
давало змогу працювати в  комфортних умовах та 
виконувати маніпуляції в черевній порожнині за від-
сутності тріангуляції.

При використанні мультипортової техніки є пере-
ваги в  розміщенні та постановці портів порівняно 
з  однопортовими інструментами: троакари можна 
розмістити під кутами 60 — 70° до рівня фасції, таким 
чином зменшуючи навантаження на інструменти та 
зап’ястя хірурга; канали на S-Port® розташовані на 
відстані 1,0 см один від одного, що створює менший 
кут маніпуляцій (< 15°), що утруднює зашивання та 
зав’язування вузлів порівняно з  мультипортовою 
технікою; чотири канали цього порту розташовані 
у  різних вертикальних площинах, щоб мінімізува-
ти зіткнення між інструментами як всередині, так 
і  ззовні живота. Схожий тип розміщення портів 
спостерігається пари використанні гелевого одно-
разового порту (Applied Medical), який ми також 
застосовували під час тренінгу.

Інструменти. Ми використовуємо довгий (55 см) 
5,5-міліметровий 30-градусний телескоп (рис. 5) 
та переважно подовжені (42 см) інструменти. Для 
дисекції та мобілізації великої кривизни шлунка 
як електрохірургічний генератор застосовували 
G11 Harmonic («Ethicon Endo-Surgery», Китай), який 
є ультразвуковим дисектором з набором інструмен-
тів для електричного лігування судин «Enseal». Це 
біполярний коагулятор-дисектор нового покоління 

з мінімальним пошкодженням навколишніх тканин. 
Також використовували енергетичну платформу 
Force Triad («Covidien», США) з набором інструментів 
для біполярного лігування судин «LigaSure».

Для виконання однопортової (SILS) +1 РРШ засто-
совували подовжені інструменти  — ENSEAL™ X1 
Curved Jaw (NSLX145C) завдовжки 45 см та діаме-
тром 5 мм і  LigaSure Blunt Tip Laparoscopic Sealer/
Divider (LF1844) завдовжки 44 см та діаметром 5 мм.

Для виконання резекції шлунка використовували 
подовжені ендоскопічні степлери фірми «Covidien» 
(США) — «Endo GIA Universal XL 12 мм з довжиною 
ручки 26 см та відповідний набір касет «Endo GIA 
Universal Roticulator» чи картриджів із технологією 
«Tri-Staple» завдовжки 60 мм та/або фірми «Ethi-
con» (США) — «Echelon Flex Endopath EC LONG60A» 
з  довжиною степлера 44 см та довжиною касети 
60 мм з  різною висотою загину скобок. При засто-
суванні апарата «Echelon Flex» використовували 
касети ECR60G (висота відкритої скобки  — 4,1 мм, 
загнутої  — 2 мм), ECR60D (висота відкритої скоб-
ки  — 3,8  мм, загнутої  — 1,8 мм) та ECR60B (висота 
відкритої скобки — 3,5 мм, загнутої — 1,5 мм).

Як додатковий інструмент (+ 1) використовували 
3-міліметровий затискач фірми «Karl Storz» (CLICK-
line Grasping Forceps, with especially fine atraumatic 
serration, fenestrated) завдовжки 36 см, який вво-
дили у черевну порожнину як робочий інструмент 
другого асистента в  лівому підребер’ї по передній 
аксилярній лінії на 2,0 — 4,0 см нижче за реберну 
дугу (рис. 6), інколи як додатковий інструмент  — 
ретрактор Nathanson, який вводили в епігастрій для 
ретракції лівої частки печінки (рис. 7).

Ретракція печінки. Після ревізії органів черев-
ної порожнини вирішували питання щодо ретрак-
ції печінки для адекватної візуалізації та роботи 

Рис. 5. Вигляд 5,5-міліметрового подовженого (55 см) телескопа для виконання однопортової рукавної резекції шлунка
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в ділянці великої кривизни і дна шлунка, які майже 
завжди прикриті збільшеною лівою часткою печін-
ки. Хоча в  деяких випадках оперативне втручання 
можна проводити без ретракції печінки, на нашу 
думку, це важливо для візуалізації гастроезофаге-
ального переходу, кардії та стравохідного отвору 
діафрагми. Існують різні методи ретракції. Ми най-
частіше використовували три методики: ретракцію 
за допомогою ретрактора Nathanson, транскутанної 
лігатури (Ethibond Green 0), яку фіксували до правої 
ніжки діафрагми, один кінець виводили на передню 
черевну стінку в  епігастральній ділянці, інший  — 
у  ділянці правого підребер’я (праворуч від круглої 
зв’язки печінки) та фіксували на передній черевній 
стінці затискачами (рис. 7), а  також за допомогою 

10-міліметрового затискача Бебкока, який вводили 
у  верхній канал S-Port® або 3-міліметрового асис-
тентського затискача (рис. 8).

Дисекція. Перед початком маніпуляцій у черевній 
порожнині спорожнювали шлунок за допомогою 
шлункового зонда діаметром 36 Fr (12 мм). Особли-
ву увагу приділяли евакуації із дна шлунка задля 
адекватної та безпечної мобілізації в  ділянці його 
задньої стінки. Зонд під час оперативного втручання 
використовували як калібрувальний.

Операцію розпочинали з  формування доступу 
в чепцеву сумку по великій кривизні шлунка (в точці, 
яка є протилежною його куту) за допомогою подо-
вженого інструмента для електричного лігування 
судин «LigaSure» (рис. 9).

Рис. 6. Триміліметровий затискач фірми «Karl Storz»

Рис. 7. Ретракція печінки за допомогою ретрактора Nathanson (А) і транскутанної лігатури (Б). Власне спостереження

А Б
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За допомогою електрохірургічних інструмен-
тів «LigaSure Blunt Tip Laparoscopic Sealer/Divider» 
(LF1844) діаметром 5 мм та довжиною 44 см на 
калібрувальному зонді 12 мм (36 Fr) виконували 
мобілізацію великої кривизни і  дна шлунка з  рівня 
4,0 см від воротаря шлунка з електричним лігуван-
ням шлункових гілок правих та лівих шлунково-чеп-

цевих судин, коротких судин і задніх судин шлунка 
з  обов’язковим пересіченням шлунково-діафраг-
мальної та шлунково-панкреатичної зв’язок (рис. 10) 
і  візуалізацією лівої ніжки діафрагми (рис. 11), що 
вважали основними критеріями адекватності мобі-
лізації дна шлунка та майбутньої шлункової трубки. 
Для ідентифікації шлунково-стравохідного перехо-

Рис. 8. Ретракція печінки за допомогою 10-міліметрового затискача Бебкока (А) та 3-міліметрового асистентського 
затискача (Б). Власне спостереження

Рис. 9. Початок мобілізації великої кривизни шлунка за допомогою «LigaSure Blunt Tip Laparoscopic Sealer/Divider» 
(довжиною 44 см та діаметром 5 мм). Власне спостереження
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ду виконували мобілізацію та резекцію ліпоматоз-
них відкладень по передній поверхні кардії, що 
полегшувало правильне позиціонування степлера 
в ділянці кута Гіса (на 1,0 см латеральніше).

При виконанні мультипортової РРШ мобіліза-
ція шлунка досягається медіальною та латераль-
ною тракцією його стінки по великій кривизні, тоді 
як при однопортовій РРШ  — за рахунок підняття 
великої кривизни шлунка по його передній стінці. 
Мобілізацію спочатку виконували в  проксималь-

ному напрямку до дна шлунка (рис. 12), а  потім  — 
у дистальному напрямку до препілоричного відділу 
шлунка, а саме до першої гілки шлунково-чепцевої 
артерії, що йде поперечно до осі антрального відді-
лу шлунка (рис. 13). За наявності злукового процесу 
в  ділянці чепцевої сумки обов’язково проводили 
вісцероліз для адекватного застосування степлерів 
та профілактики натягу в ділянці степлерного шва.

Застосування степлерів. Після закінчення мобі-
лізації проводили оцінку гемостазу. Після цього 
проводили калібрувальний зонд у дванадцятипалу 
кишку та забезпечували його положення вздовж 
малої кривизни.

Перше степлерне прошивання здійснювали крізь 
лівий канал S-Port® (рис. 14). У  більшості випадків 
степлерне прошивання та пересічення крізь лівий 
канал виконували до рівня кута шлунка, попередньо 
знявши ковпачок із каналу (лінійним степлером 
«Endo GIA Universal XL 12 мм, США» фірми «Covidien» 
з  довжиною ручки 26 см та відповідним набором 
картриджів із технологією «Tri-Staple» довжиною 
60 мм і спеціальним покриттям полігліколієвою кис-
лотою (полісорбом), яке повністю розсмоктується 
(піддається деградації та розщепленню в результаті 
гідролізу) протягом 15 тиж.

Пересічення стінки шлунка здійснювали за помір-
ної латеральної тракції великої кривизни суворо 
за лінію мобілізації. Це виконував другий асистент 
крізь додатковий 3-міліметровий троакар.

Особливу увагу при формуванні шлункової труб-
ки приділяли контролю її оптимальної ширини 

Рис. 11. Мобілізація в ділянці дна шлунка з візуалізацією лівої ніжки діафрагми. Власне спостереження

Рис. 10. Пересічення шлунково-панкреатичної зв’язки. 
Власне спостереження
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в  ділянці кута шлунка і  адекватній резекції дна 
шлунка. Після двох прошивань шлунка лінійний сте-
плер заводили в  черевну порожнину крізь правий 
канал S-Port® та продовжували пересічення шлунка 
в  напрямку лівої ніжки діафрагми. Останнє пере-
січення стінки шлунка виконували із дотриманням 
відстані 1,0 см від проксимальної точки степлерного 
шва до стравохідно-шлункового переходу (рис. 15). 
Особливу увагу приділяли адекватній оцінці відпо-

відності довжини картриджа залишку стінки шлун-
ка, який належало пересікти. Такий підхід давав 
змогу уникнути форсованого просування степлера 
в  проксимальному напрямку та, як наслідок, «гоф-
рування» стінки шлунка.

Після завершення резекційного етапу проводили 
контроль гемостазу лінії степлерного шва. За наяв-
ності кровотечі її зупиняли шляхом додаткового 
кліпування джерела (рис. 16).

Рис. 13. Локалізація першої гілки правої шлунково-чепцевої артерії, що йде в поперечному напрямку до осі антрального 
відділу шлунка (праворуч), та вимірювання відстані від неї до воротаря шлунка. Власне спостереження

Рис. 12. Мобілізація великої кривизни шлунка в проксимальному напрямку. Власне спостереження
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Після зміщення калібрувального зонда до рівня 
стравохідно-шлункового переходу та перетискання 
шлунка в  ділянці його воротаря виконували конт
растну пробу з метиленовим синім на герметичність 
лінії степлерного шва (рис. 17).

Перитонізації лінії степлерного шва, як прийня-
то при виконанні мультипортової РРШ, чи в  разі 

використання картриджів/касет без покриття, ми 
не виконували. Після декомпресії черевної порож-
нини протягом 5 хв на робочому для хворого тиску 
(в деяких випадках анестезіолог проводив штучну 
артеріальну гіпертензію (на 10 — 20  мм  рт. ст. вище 
за робочий тиск хворого)) здійснювали остаточ-
ний контроль гемостазу. Не виконували дренування 
черевної порожнини. Препарат видаляли із черев-
ної порожнини крізь порт, попередньо знявши його 
проксимальну частину з каналами (рис. 18).

Після виконання РРШ проводили вивчення резек-
тованої частини (великої кривизни та дна) шлунка 
з  виконанням її динамічної волюмометрії шляхом 
введення води в порожнину видаленого препарату 
за допомогою 50-міліметрового шприца (рис. 19).

Можливість введення в просвіт резектованої час-
тини шлунка понад 1000 мл води вважали додатко-
вою непрямою ознакою адекватного об’єму сфор-
мованої шлункової трубки (для адекватної метабо-
лічної відповіді).

Зашивання рани. Фасціальний дефект у  ділянці 
пупка ушивали під візуальним контролем безпе-
рервним швом з  використанням монофіламентної 
нитки (PDS або Maxon петлі 0 чи 1). Шкіру ушивали 
вузловими монофіламентними швами ниткою PDS 
або Maxon 3 — 0 на ріжучій голці.

Рану в ділянці постановки 3-міліметрового порту не 
зашивали, а її краї зводили Steri-Strip (6 × 100 мм) фірми 
«3М Health Care» (Китай). Фінальний етап зашивання 
пупка має задовільний косметичний ефект (рис. 20).

Рис. 14. Перше стаплерне прошивання шлунка при виконанні однопортової рукавної резекції шлунка. Власне спостереження

Рис. 15. Проксимальне пересічення дна шлунка 
з формуванням шлункової трубки та дотриманням 
відстані 1,0 см до стравохідно-шлункового переходу. 
Власне спостереження
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Результати та обговорення
Уперше виявлений цукровий діабет (ЦД) 2  типу 

діагностовано у 2 (13,3 %) пацієнтів, переддіабет — 
у 13 (86,7 %), із середнім рівнем глікованого гемогло-
біну (HbA1c) — (6,0 ± 0,3) %.

У ранній післяопераційний період у жодного паці-
єнта не зафіксовано клінічно і  лабораторно значу-

щої гіпоглікемії та ускладнень з  боку рани. Ранніх 
і  віддалених ускладнень та летальних наслідків не 
було. Середня тривалість оперативного втручан-
ня — (127,3 ± 19,8) хв (від 100 до 170 хв).

Через 1 рік результати лікування оцінено 
у 14 (93,3 %) пацієнтів, через 2 роки — у 12 (80,0 %), 
через 3 роки — у 11 (73,3 %).

Нормалізація вуглеводного обміну спостерігалась 
у всіх пацієнтів, залучених у дослідження з періодом 
спостереження до 3 років.

Нині лапароскопічний доступ у  баріатричній 
і зокрема у метаболічній хірургії є золотим стандартом 
[9]. Перевагами лапароскопічного доступу є менший 
больовий синдром, реалізація протоколу приско-
реного післяопераційного відновлення, скорочення 
терміну госпіталізації, а отже, зменшення ризику нозо-
коміальної інфекції, та кращий косметичний ефект. 
Концепція мінімізації травми черевної стінки реалі-
зувалась у  розробці та впровадженні однопортових 
лапароскопічних (SILS) та ендолюмінальних втручань 
(NОTES). З огляду на еволюцію лапароскопічних мето-
дик можна стверджувати, що однопортові операції 
посіли проміжне місце між традиційною лапарос-
копією та NОTES-технологією, зокрема за технічною 
складністю втручання. Впровадження будь-якої новіт-
ньої технології потребує дослідження можливості її 
виконання та безпечності [10, 11].

Техніка однопортової баріатричної/метаболічної 
хірургії описана більше 10 років тому. N. T. Nguyen та 
співавт. першими повідомили про однопортове бан-

Рис. 16. Додаткове кліпування лінії степлерного шва для зупинки кровотечі. Власне спостереження

Рис. 17. Інтраопераційне проведення контрастної проби 
з метиленовим синім на герметичність лінії степлерного 
шва. Власне спостереження
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дажування шлунка в  2008  р. [12]. А. А. Saber та спі-
вавт. першими описали однопортову РРШ у 7 паці-
єнтів [13]. У 2009 р. С. К. Huang та співавт. і А. А. Saber 
та співавт. вперше представили опис однопортового 
шунтування шлунка за Ру [14, 15]. У 2011 р. M. A. Lak-
dawala та співавт. провели рандомізоване пілотне 
дослідження, в якому порівняли SILS РРШ із мульти-
портовою РРШ, за участю 100 пацієнтів (50 виконано 
SILS РРШ) [16]. Автори дійшли висновку щодо мож-
ливості виконання SILS РРШ, яка є ефективною для 

зменшення надлишкової маси тіла та регресу супут-
ньої патології, зокрема цукрового діабету 2  типу, 
має кращий косметичний ефект завдяки відсутності 
видимих рубців на шкірі, та менш виразний больо-
вий синдром у післяопераційний період.

E. K. Chouillard та співавт. у  2013  р. доповіли про 
127 пацієнтів, яким була виконана SILS РРШ. Вони 
дійшли висновку, що тривалість виконання SILS РРШ 
є  більшою порівняно із традиційною мультипорто-
вою РРШ, але після SILS-операції менш виразний 
больовий синдром у післяопераційний період і мен-
ший термін перебування у стаціонарі за однакових 
показників неспроможності лінії степлерного шва, 
втрати надлишку маси тіла та грижоутворення про-
тягом 1 року спостереження [17].

Щодо «кривої навчання» то, без сумніву, вона 
є  довшою для оволодіння технічними аспектами 
виконання однопортової баріатричної операції. Вона 
виглядає ще крутішою для складніших операцій, 
таких як шунтування шлунка за Ру, порівняно з про-
стішими втручаннями (РРШ та бандажування шлунка).

За останні 3 роки ми маємо досвід проведення 
SILS баріатричних операцій, так само, як і  інших 
втручань (апендектомії, холецистектомії, трансо-
ральної степлерної дивертикулоезофагостомії та 
операцій як на верхніх відділах ШКТ, так і на тонкій 
кишці). Розвиток та стандартизація нашої техніки 
відбувалися поступово, з подоланням нових трудно-
щів під час виконання SILS-операцій. Таким чином, 

Рис. 18. Видалення резектованої частини шлунка із черевної порожнини крізь S-Port® (ліворуч) та візуальна оцінка лінії 
степлерного шва видаленого препарату (праворуч). Власне спостереження

Рис. 19. Видалений препарат після динамічної 
волюмометрії (об’єм введеної Н2О — 2200 мл). Власне 
спостереження
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кожен крок в  операції був стандартизований для 
того, щоб інші хірурги змогли їх відтворити після 
тренування на тренажерах під наглядом експертів.

Показання та протипоказання до виконання 
однопортової рукавної резекції шлунка

Нашою командою виконано близько 600 мульти-
портових традиційних лапароскопічних РРШ. Першу 
SILS РРШ проведено в березні 2019 р., а до березня 
2022 р. — ще 14 SILS +1 РРШ.

За даними літератури, показання до виконання SILS 
РРШ такі самі, як і до традиційних мультипортових РРШ. 
Однак є деякі обмеження залежно від кривої навчан-
ня. На початку тренінгу зазвичай є  деякі обмеження 
щодо селекції хворих, тобто відносні протипоказання 
до виконання SILS РРШ, особливо у  пацієнтів з  ІМТ 
> 50 кг/ м2, тобто із супутнім суперожирінням, низьким 
розташуванням пупка (відстань від мечоподібного від-
ростка до пупка > 25 см або високий зріст (> 180 см)), 
оскільки для адекватної маніпуляції в  ділянці стра-
вохідного отвору та лівої ніжки діафрагми потрібні 
подовжені до 50 см лапароскопічні інструменти, які 
виготовляють лише під індивідуальне замовлення [18].

Абсолютними протипоказаннями до виконання 
SILS РРШ є попередні втручання на верхньому відділі 
черевної порожнини, наявність рубців на черевній 
стінці від попередніх відкритих оперативних втручань, 
а також гриж у ділянці передньої черевної стінки.

Встановлення порту
Існує кілька варіантів розрізу пупка при виконанні 

однопортової РРШ. Для встановлення портів біль-
шість хірургів використовують поперечний розріз 

пупка завдовжки 3,0 — 4,0 см та апоневрозу на таку 
саму довжину.

Використовують дві методики однопортового 
доступу. Одна із них передбачає постановку одно-
портового пристрою крізь один розріз, інша — муль-
типортової техніки крізь один розріз, коли лапарос-
копічні інструменти вводять у  черевну порожнину 
крізь окремі розрізи в апоневрозі, відстань між якими 
становить 1,5 — 2,0 см для збереження принципу міні-
мальної тріангуляції між портами. У літературі описа-
но багато варіантів розрізу пупка при мультипортовій 
техніці: ω-подібний розріз у верхньому полюсі пупка, 
зворотній ω-подібний розріз у  нижньому полюсі 
пупка та вертикальний розріз у  верхньому полюсі 
пупка (якому ми віддаємо перевагу при установці 
S-Port®). У всіх випадках проводять дисекцію та мобі-
лізацію підшкірного простору для встановлення кіль-
кох троакарів (щонайменше трьох).

За даними літератури, косметичний ефект у  пуп-
ковій ділянці залежить від трьох складових: овально-
вертикальної форма пупка, глибини пупка та наяв-
ності верхньої шкірної складки («капюшона») пупка. 
Деякі хірурги не проводять дисекції в  ділянці під-
шкірно-жирової клітковини та не мобілізують пупок 
від апоневрозу, аргументуючи це профілактикою 
виникнення некрозу шкіри та інфікування рани [19].

Ми завжди проводимо мобілізацію пупка від 
апоневрозу без перев’язки та пошкодження пер-
форантних навколопупкових судин і  зазначених 
ускладнень не спостерігали.

Фасціальні дефекти, що виникають після поста-
новки троакарів при використанні мультипорто-
вої техніки крізь один розріз, за даними літера-

Рис. 20. Фінальний вигляд пупка. Власне спостереження
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тури, закриваються окремо. На думку авторів, це 
потенційно зменшує можливість виникнення грижі 
порівняно з одним великим фасціальним розрізом, 
необхідним для встановлення порту, при якому 
з високою ймовірністю можна пропустити кути при 
зашиванні. Ми ретельно зашиваємо нижній та верх-
ній кути апоневротичного дефекту після поста-
новки S-Port® і  не спостерігали в  жодному випадку 
утворення грижі. Таким чином, ризик формування 
троакарних гриж при застосуванні нашої техніки не 
перевищує такий при традиційній лапароскопії.

Інструментальне забезпечення
Інструментарій відіграє важливу роль в  ергоно-

мічності однопортової лапароскопічної хірургії, 
незважаючи на те, що тріангуляції при виконанні 
цього типу оперативних втручань досягти важко. 
Описано багато лапароскопічних інструментів, 
зокрема вигнуті та подвійно вигнуті, з артикуляцією 
та без неї. Існують лапароскопічні односпрямовані 
ротикуляційні інструменти, в яких кінчик обертаєть-
ся під кутом разом із рухами ротаційного коліщати 
та 360°-ротикуляційні інструменти, в  яких кінчик 
вигинається під кутом в тому самому напрямку, що 
і рухається ручка інструмента. Також на ринку пред-
ставлені стаціонарні вигнуті інструменти, названі 
на честь хірургів, які їх розробили та впровадили 
в хірургічну практику, — затискачі Dapri та Cuschieri. 
На той час це були інноваційні розробки, які нині 
рідко застосовують деякі хірурги [20, 21].

Наш досвід засвідчив, що використання звичай-
них лапароскопічних інструментів було практичні-
шим, оскільки нам не потрібно було опановувати 
не зовсім логічні рухи, яких потребує конструкція 
зазначених вище інструментів. Ми використовували 
подовжені традиційні лапароскопічні інструменти 
при SILS-техніці, та вважаємо це найкращим вибо-
ром, оскільки при виконанні SILS РРШ вектор руху 
хірурга збігається із вектором виконання цієї опе-
рації та не потребує додаткового навчання викорис-
танню спеціально вигнутих інструментів.

Через відсутність відстані між інструментами та 
наявності феномену їх «клінчування» в SILS-техніці, 
рухи, які виконує хірург під час оперативного втру-
чання, більше спрямовані «вперед і  назад» уздовж 
поздовжньої осі, ніж «з боку у бік», як при виконанні 
мультипортової лапароскопічної операції [22].

Нині, ми використовуємо подовжену (50 см) 5 мм 
30° оптику зі світловим адаптером, що йде під косим 
кутом.

Ретракція печінки
Для отримання адекватної візуалізації, а саме візу-

алізації лівої ніжки та стравохідного отвору діафраг-
ми, та забезпечення якісного хірургічного втручан-
ня, абсолютно необхідною є  адекватна ретракція 
лівої частки печінки. Досягнення адекватної ретрак-
ції печінки без необхідності встановлення додатко-
вого порту саме по собі стало «кривою навчання». 
У літературі є описи різних технік ретракції печінки 
при однопортових операціях [23]. Вибір техніки 
залежить від розмірів лівої частки печінки, оскільки 
кожна техніка забезпечує різний ступінь доступу 
до стравохідного отвору та лівої ніжки діафрагми. 
Існують техніки, що ґрунтуються на «підвішуванні» 
лівої частки печінки та її ретракції в  бік передньої 
черевної стінки. У  найбільш поширених модифіка-
ціях використовують лігатури, фрагмент дренажної 
трубки, а  також лапароскопічні інструменти діаме-
тром 3 та 5 мм.

Інші техніки ретракції печінки, описані в  літе-
ратурі, передбачають використання лапароскопа 
[24], 5-міліметрового ретрактора Nathanson [25] та 
голки Veress [26], які вводять крізь невеликий розріз 
в епігастральній ділянці, та багато інших ретракторів 
з використанням затискачів типу «бульдог» і фікса-
ційних гачків [27].

Техніка рукавної резекції шлунка
Наша техніка виконання однопортової РРШ про-

ходить такі самі етапи, що й традиційна мультипор-
това РРШ. Найбільшою складністю в наших перших 
випадках було ушивання нижньої третини степлер-
ної лінії за наявності нестабільного гемостазу, хоча 
в  усіх випадках використовували касети із покрит-
тям. У  таких випадках ми були змушені встанов-
лювати додатковий 3-міліметровий порт по лівій 
середньоключичній лінії, щоб забезпечити можли-
вість формування шва, але з часом ми змогли досяг-
ти таких самих результатів без додаткових портів. 
Наша техніка схожа на техніку вперше описану 
А. А. Saber та співавт. [15].

Коли потрібно переходити на конверсію 
в традиційну мультипортову лапароскопію?

Незважаючи на досвід хірургічної бригади з вико-
нання SILS РРШ, якщо виникають обставини, що 
загрожують життю пацієнта і потребують постанов-
ки додаткових портів, то без сумніву слід переходи-
ти на конверсію в мультипортову лапароскопію. На 
нашу думку, до таких обставин належать кровотеча 
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з  коротких судин шлунка або інших судин органів 
черевної порожнини, неможливість (за потреби) 
прошивання лінії степлерного шва шлункової труб-
ки (особливо в  ділянці кута Гіса), неможливість 
адекватної маніпуляції в ділянці дна шлунка чи стра-
вохідного отвору діафрагми.

Висновки
Згідно з  нашими даними, однопортова рукав-

на резекція шлунка є  безпечною та ефективною 
баріатричною/метаболічною операцією у хворих на 
цукровий діабет 2 типу, асоційований з ожирінням.

Однак однопортова лапароскопічна рукавна 
резекція шлунка має бути адаптована відповідно 
до антропометричних даних пацієнта (ІМТ < 45 кг/м2 
і зріст < 180 см).

Оскільки SILS-методика потребує набагато біль-
ших навичок, ніж звичайна мультипортова лапарос-
копічна РРШ, її мають виконувати лише досвідчені 
хірурги, які пройшли «криву навчання» в баріатрич-
ній хірургії.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
І. М. Тодуров, С. В. Косюхно, О. В. Перехрестенко; збір 
та опрацювання матеріалу  — О. О. Калашніков, 
О. І. Плегуца, А. В. Троц, А. А. Гриневич. 
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Резюме
Мета роботи — поліпшити результати лікування 

хворих з  порушенням вуглеводного обміну на тлі 
ожиріння шляхом впровадження в клінічну практику 
однопортової хірургії.

Матеріали та методи. У  дослідження було залу-
чено 15 пацієнтів (4 чоловіки та 11 жінок) з порушен-
ням вуглеводного обміну, асоційованим з ожирінням, 
яким у період з 2019 до 2022 р. виконали метаболічні 
оперативні втручання в обсязі однопортової лапаро
скопічної рукавної резекції шлунка (РРШ). Середній 
вік хворих становив (36,9 ± 12,2) року. Середній рівень 
глікемії до операції  — (6,6 ± 0,9) ммоль/л, середній 
вміст С-пептиду до операції — (3,9 ± 1,5) нг/мл, гліко-
ваного гемоглобіну  — (6,1 ± 0,4) %, значення індексу 
HOMA-IR  — 5,9 ± 0,9. Маса тіла до операції у  серед-
ньому становила (96,6 ± 16,0) кг (від 80 до 128  кг), 
надлишок маси тіла  — (37,2 ± 13,2) кг (від 25,7 до 
64,8 кг), індекс маси тіла — (33,9 ± 4,5) кг/ м2 (від 30,1 
до 44 кг/ м2). Ожиріння І ступеня мали 11 (73,4 %) паці-
єнтів, ІІ — 2 (13,3 %), морбідне ожиріння — 2 (13,3 %).

Результати. Вперше виявлений цукровий діабет 
2  типу діагностовано у  2  (13,3 %) пацієнтів, перед-
діабет — у 13 (86,7 %) із середнім рівнем гліковано-
го гемоглобіну (HbA1c)  — (6,0 ± 0,3) %. Через 1 рік 
результати лікування оцінено у  14  (93,3 %) пацієн-
тів, через 2 роки  — у  12  (80,0 %), через 3 роки  — 
в 11 (73,3 %). Нормалізація вуглеводного обміну спо-
стерігалась у всіх пацієнтів, залучених у дослідження 
з періодом спостереження до 3 років. У жодного паці-
єнта не зафіксовано клінічно і лабораторно значущої 
гіпоглікемії та ускладнень з  боку рани. Ускладнень 
і  летальних наслідків не було. Середня тривалість 
оперативного втручання становила (127,3 ± 19,8) хв 
(від 100 до 170 хв).

Висновки. Установлено високу ефективність 
однопортової хірургії у  лікуванні пацієнтів із пору-
шенням вуглеводного обміну, асоційованим з  ожи-
рінням. Однопортова метаболічна хірургія показана 
для використання в  клінічній практиці для поліп-

шення результатів лікування хворих із порушенням 
вуглеводного обміну, асоційованим з  ожирінням, 
з дотриманням суворих критеріїв селекції пацієнтів, 
за підготовленості хірургічної команди та належної 
матеріально-технічної бази клініки.

Ключові слова: однопортова рукавна резекція 
шлунка, пацієнти з порушенням вуглеводного обмі-
ну, цукровий діабет 2 типу, ожиріння.

Abstract

Experience of single-incision sleeve gastrectomy 
in patients with carbohydrate metabolism 

disorders against the background of obesity
I. M. Todurov, S. V. Kosiukhno,  

O. V. Perekhrestenko, O. O. Kalashnikov, 
O. I. Plehutsa, A. V. Trots, A. A. Hrynevych
NSI «Center for Innovative Medical Technologies 

of the National Academy of Sciences of Ukraine», Kyiv

Objective — to improve the results of treatment 
of patients with impaired carbohydrate metabolism 
associated with obesity by introducing single-port 
surgery into clinical practice.

Materials and methods. The study included 15 
patients (4 men and 11 women) with impaired carbohy-
drate metabolism associated with obesity, who under-
went metabolic surgical interventions in the scope of 
single-port laparoscopic sleeve resection of the stom-
ach in the period of 2019 to 2022 years. The mean age 
of the patients was 36.9 ± 12.2 years. The average level 
of glycemia before the operation was 6.6 ± 0.9 mmol/L. 
The mean value of C-peptide before surgery is 3.9 ± 1.5 
ng/ml. The average value of glycated hemoglobin 
before the operation was  — 6.1 ± 0.4 %. The average 
value of the HOMA-IR index before the operation was 
5.9 ± 0.9. The average body weight before the opera-
tion was 96.6 ± 16 kg (from 80 to 128 kg), the average 
value of excess body weight was 37.2 ± 13.2 kg (from 
25.7 to 64.8 kg). The average value of the body mass 
index before the operation was 33.9 ± 4.5 kg/m2 (from 
30.1 to 44 kg/m2). The I degree obesity was established 
in 11 (73.4 %) patients, II degree in  2 (13.3 %) patients 
and morbid obesity in 2 (13.3 %) patients.

Results. Type 2 DM was diagnosed for the first time 
in 2 patients, which accounted for 13.3 % of all patients 
with obesity-associated carbohydrate metabolism disor-
ders. Prediabetes was diagnosed in 13  (86.7 %) patients 
with a glycated hemoglobin level of 6 ± 0.3 %. The results 
after 1-year post-surgery were followed up in 14 (93.3 %) 
patients, after 2 years in 12 (80 %) patients, and after 3 years, 
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11 (73.3 %) patients remained in the study. Normalization 
of carbohydrate metabolism was observed in all patients 
who were included in this study with a follow-up period of 
up to 3 years. Clinically and laboratory-significant hypogly-
cemia and wound complications were not recorded in any 
patient. There were no complications or deaths. The aver-
age time of surgical intervention was 127.3 ± 19.8 minutes 
(from 100 to 170 minutes).

Conclusions. The high efficiency of single-port surgery 
in the treatment of patients with impaired carbohydrate 

metabolism associated with obesity has been established. 
Single-port metabolic surgery is indicated for use in clini-
cal practice to improve the results of treatment of patients 
with impaired carbohydrate metabolism associated with 
obesity, following strict criteria for patient selection, pre-
paredness of the surgical team, and under appropriate 
conditions of the clinic’s material and technical base.  

Keywords: single-incision sleeve gastrectomy, 
patients with impaired carbohydrate metabolism, type 
2 diabetes mellitus, obesity.
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Антигіперглікемічний ефект ІНЗКТГ2
Інгібітори натрійзалежного котранспортера глю-

кози 2  типу (ІНЗКТГ2)  — ефективний клас засобів 
для лікування гіперглікемії при цукровому діабеті 
(ЦД) 2  типу. Вони дають змогу досягти знижен-
ня рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) на 
7 — 10  ммоль/ моль (0,6 — 0,9 %) порівняно з  плаце-
бо [1]. З  огляду на інгібування реабсорбції глюкози 
з первинної сечі, цукрознижувальний ефект ІНЗКТГ2 
виникає лише в гіперглікемічному/глюкозуричному 
стані. На відміну від інших гіпоглікемічних препа-
ратів їх ефект не залежить від функції β-клітин під-
шлункової залози, чутливості периферичних тканин 
до інсуліну. Прийом ІНЗКТГ2 не супроводжується 
ризиком гіпоглікемії навіть у пацієнтів без діабету [2].

Антигіперглікемічна ефективність ІНЗКТГ2 про-
гресивно знижується зі зменшенням концентрації 
глюкози в  крові, тому у  пацієнтів з  добре конт
рольованим діабетом спостерігається лише легка 
глюкозурія. Призначення гліфлозинів особам без 
діабету з нормоглікемією супроводжується екскре-
цією невеликої кількості глюкози із сечею і  незна-
чним зниженням глікемії [3]. Гіпоглікемія при вико-
ристанні ІНЗКТГ2, принаймні у вигляді монотерапії, 
є  рідкістю. Іншим чинником, що впливає на сту-
пінь цукрознижувального ефекту, є  розрахункова 
швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ): що вище 
рШКФ, то більшою є  абсолютна кількість глюкози, 
яка виділяється з сечею і навпаки, що нижче рШКФ, 
то менше глюкозурія. pівень HbA1c за нормальної 

функції нирок у  середньому знижується на 0,79 %, 
при рШКФ 30 — 59 мл/(хв ·1,73 м2) — на 0,3 — 0,4 %, 
при рШКФ < 30 мл/(хв ·1,73 м2) гіпоглікемічний ефект 
майже відсутній [4].

Застосування ІНЗКТГ2 спричиняє зміну рівня гор-
монів, які залучені в метаболізм глюкози, ймовірно, 
компенсаторно у відповідь на посилення глюкозурії, 
що виявляється зниженням вмісту інсуліну та підви-
щенням концентрації глюкагону в плазмі [3, 5]. Уста-
новлено, що на тлі ІНЗКТГ2 збільшується експресія 
гена пре-проглюкагону, що впливає безпосередньо 
на α-клітини підшлункової залози [5].

Довговічність ІНЗКТГ2
Довговічність цукрознижувального засобу  — це 

здатність підтримувати контроль HbA1c певний час, 
що дає змогу відтермінувати потребу в інтенсифікації 
протидіабетичного лікування. Прогресування втрати 
функції β-клітин, що характеризує природний перебіг 
ЦД 2 типу, є основним причинним чинником загроз-
ливого погіршення глікемічного контролю.

Лише у  кількох дослідженнях оцінювали довго-
вічність ІНЗКТГ2. Установлено, що час нейтральності 
HbA1c (повернення показника HbA1c до вихідно-
го рівня (перед призначенням препаратів)) ста-
новив 6 — 8 років для канагліфлозину та повної 
дози емпагліфлозину і  був порівнянним з  таким 
для максимальної дози розиглітазону і піоглітазону, 
але кращим, ніж для метформіну (5 років), інгібіто-
рів дипептидилпептидази-4 (іДПП-4) та препаратів 
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ДВНЗ «Ужгородський національний університет»
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класу сульфонілсечовини (3 — 4 роки) [6]. Нещо-
давно опублікований аналітичний звіт дослідження 
EMPA-REG OUTCOME задокументував довговічність 
емпагліфлозину на підставі відстроченого часу до 
початку інсулінотерапії: імовірність нової ініціації 
інсулінотерапії через 4 роки терапії емпагліфлози-
ном на 60 % нижче порівняно з плацебо. Відмінність 
між групами спостерігали вже через півроку (рис. 1). 
У  цьому дослідженні також зафіксовано раннє, але 
стійке зниження добової дози інсуліну у  пацієнтів, 
які вже отримували його (рис. 2) [7].

Поліпшення функції β-клітин на тлі прийому ІНЗКТГ2 
і чутливості периферичних тканин до дії інсуліну пояс-
нює відтермінування/зменшення потреби в інсуліні. Ці 
ефекти, продемонстровані як на експериментальних 
моделях, так і в дослідженнях за участю людей, можуть 
бути результатом зниження глюкозотоксичності, змен-
шення маси тіла і жиру в печінці, зниження тканинного 
запалення, зміни продукції цитокінів адипоцитами та 
збільшення проліферації β-клітин [5, 8 — 10].

Комбінація ІНЗКТГ2 з іншими 
антигіперглікемічними препаратами

Застосування ІНЗКТГ2 у  комбінації з  іншими 
протидіабетичними препаратами було предметом 
вивчення у  різноманітних дослідженнях. Викорис-

тання ІНЗКТГ2 з агоністами рецепторів глюкагонопо-
дібного пептиду-1 (арГПП-1) може запобігти знижен-
ню рівня інсуліну та підвищенню вмісту глюкагону 
в плазмі крові, спричиненому гліфлозинами, а також 
більше знизити концентрацію глюкози в  циркулю-
ючій крові та масу тіла [11]. За даними метааналізу 
рандомізованих клінічних досліджень (РКД), при-
значення максимальної дози арГПП-1 додатково до 
ІНЗКТГ2 порівняно з  ізольованим використанням 
ІНЗКТГ2 сприяло зниженню рівня HbA1c на 0,91 %, 
маси тіла — на 1,95 кг, систолічного артеріального 
тиску (САТ) — на 3,64  мм  рт. ст. Однак це супрово-
джувалося підвищенням ризику будь-якої гіпогліке-
мії та шлунково-кишкових побічних явищ [12].

У систематичному огляді та метааналізі 14 РКД 
за  участю 4 828 пацієнтів, які раніше не отриму-
вали лікування або отримували лише метформін, 
комбінована терапія ІНЗКТГ2 з  іДПП-4 порівняно 
з монотерапією іДПП-4 значущо знизила вміст HbA1c 
(–0,71 %), масу тіла (–2,05 кг) і  САТ (–5,90  мм  рт. ст.), 
але підвищила рівень загального холестерину (ЗХС) 
на 3,24 %, холестерину ліпопротеїдів високої густи-
ни (ЛПВГ)  — на 6,15 %, холестерину ліпопротеїдів 
низької густини (ЛПНГ) — на 2,55 % і ризик геніталь-
них інфекцій порівняно з монотерапією іДПП-4 [13]. 
Крім того, показано, що низькі дози ІНЗКТГ2 можуть 

Рис. 1. Вплив емпагліфлозину на початок інсулінотерапії в інсулін-наївних пацієнтів (n = 3633) [7]
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бути кращим вибором, коли потрібна комбінова-
на терапія. Така терапія асоціюється з  незначним, 
але значущим зниженням маси тіла і  діастолічного 
АТ з  меншим негативним впливом на показники 
ліпідограми (майже не спостерігається підвищення 
вмісту ЗХС та ХС ЛПНГ). За результатами метааналі-
зу з  непрямим порівнянням, використання ІНЗКТГ2 
дало змогу досягти кращого контролю глікемії та 
більшого зниження маси тіла, ніж застосування іДПП-
4, без підвищення ризику гіпоглікемії у пацієнтів з ЦД 
2 типу, які, незважаючи на використання інсуліну, не 
мали адекватного контролю глікемії [16].

Нещодавній огляд узагальнив переваги, виявлені 
у  клінічних випробуваннях і  метааналізі, комбіно-
ваного використанні ІНЗКТГ2 та інсулінотерапії як 
схеми лікування пацієнтів із ЦД 2  типу. Порівняно 
з  плацебо ІНЗКТГ2 у  поєднанні з  інсулінотерапією 
можуть значно знизити рівень HbA1c, добову потре-
бу в інсуліні та масу тіла. Іншими перевагами є поліп-
шення резистентності до інсуліну і функції β-клітин, 
а  також зниження артеріального тиску та вмісту 
вісцерального жиру. Однак при цьому підвищується 
ризик генітальних інфекцій, еуглікемічного діабе-
тичного кетоацидозу і рівень гематокриту. Загалом 
комбінована терапія є  ефективним терапевтичним 
варіантом для інсулінотерапії ЦД 2  типу за умови 
ретельного моніторингу побічних явищ [17, 18].

Комбінована терапія ІНЗКТГ2 з  піоглітазоном 
може теоретично мати кілька переваг. Діуретичний 
ефект гліфлозинів може зменшити затримку рідини, 
яка провокується піоглітазоном, особливо у пацієн-
тів із ризиком розвитку серцевої недостатності (СН). 
Накопичення жиру в  організмі і  збільшення маси 
тіла, що спостерігається при застосуванні тіазолі-
диндіону, також можуть бути зменшені при вико-
ристанні ІНЗКТГ2 [19]. Відомо, що комбінація ІНЗКТГ2 
з  піоглітазоном може поліпшити контроль глікемії 
та зменшити як масу тіла, так і  САТ, але при цьому 
зростає ризик генітальних інфекцій [20].

У подвійному сліпому дослідженні дорослих паці-
єнтів з  діабетом 2  типу та концентрацією HbA1c 
7 — 10 %, незважаючи на лікування метформіном та 
консультації щодо дієти і  фізичних вправ, розподі-
лили випадковим чином у  співвідношенні 1 : 1 за 
допомогою штучно генерованої випадкової послі-
довності, стратифікованої за HbA1c і  рШКФ, у  групу 
емпагліфлозину (25 мг один раз на добу перорально) 
або глімепіриду (1 — 4 мг один раз на добу перораль-
но) як доповнення до метформіну на 104 тижні терапії 
[19]. Первинною кінцевою точкою була зміна рівня 
HbA1c порівняно з вихідним показником на 52-му та 
104-му тижнях. Емпагліфлозин за ефективністю був 
порівнянним з глімепіридом як на 52-й, так і на 104-й 
тиждень, але був пов’язаний з  меншою у  12 разів 

Рис. 2. Вплив емпагліфлозину на загальнодобову дозу інсуліну (n = 3387) [7]

CEES_4_2022.indd   44 23.12.2022   7:49:08



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 4 (80) 2022 45

reviews  •  ОГЛЯДи ЛІТЕРАТУРИ

кількістю епізодів гіпоглікемії  (2 порівняно з  24 %; 
відносний ризик (BP) 0,102  (95 % довірчий інтервал 
(ДІ) 0,065 — 0,162); p < 0,0001) [20].

Оновлені настанови Американської діабетичної 
асоціації (2022) рекомендують використовувати 
ІНЗКТГ2 з  продемонстрованою користю (емпагліф-
лозин, канагліфлозин) у  пацієнтів із ЦД 2  типу та 
встановленим атеросклеротичним серцево-судин-
ним захворюванням (ССЗ) або кількома чинниками 
ризику ССЗ, щоб знизити ризик великих (серйозних) 
серцево-судинних подій та/або госпіталізацій з при-
воду СН. Це стосується як пацієнтів, які вже при-
ймають метформін, так і  тих, хто лише розпочинає 
лікування діабету та не залежить від досягнення 
цільових рівнів показників глікемічного контролю. 
У хворих на ЦД 2 типу при встановленому діагнозі 
СН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка 
рекомендовано використовувати іНЗКГ2 з  доведе-
ною користю (емпагліфлозин, канагліфлозин, дапа-
гліфлозин, ертугліфлозин) для зниження ризику 
погіршення перебігу СН (декомпенсації) та запо-
бігання смерті від серцево-судинних подій [21]. Ці 
настанови рекомендують при лікуванні пацієнтів 
із ЦД 2  типу з  діабетичною нефропатією (рШКФ 
≤  25  мл/(хв ·1,73 м2), співвідношення альбумін/кре-
атинін у  сечі ≥  300 мг/г) використовувати кана-
гліфлозин, емпагліфлозин або дапагліфлозин для 
зменшення прогресування діабетичної нефропатії 
та серцево-судинних подій [22].

Рекомендації KDIGO 2020 р. у разі поєднання  
хронічної хвороби нирок і цукрового діабету

Як першу лінію терапії розглядають застосування 
метформіну та ІНЗКТГ2 за наявності хронічної хво-
роби нирок (ХХН), навіть якщо це не потрібно для 
контролю глікемії.

Для пацієнтів, у  яких додаткове зниження рівня 
глюкози може збільшити ризик розвитку гіпогліке-
мії (наприклад, ті, хто лікується інсуліном або суль-
фонілсечовиною і  досягають цільових показників 
глікемії), може знадобитися припинення або змен-
шення дози антигіперглікемічного препарату, але 
не метформіну, щоб полегшити додавання iНЗКТГ-2.

Особливості функціонування нефрону  
у хворих на ЦД

Об’єм ниркової реабсорбції глюкози підвищуєть-
ся при ЦД через надмірну експресію НЗКТГ2 у кліти-
нах проксимальних звивистих канальців, що можна 
пояснити постійним впливом на них високого рівня 

глюкози [23]. Дослідження на тваринних моделях 
з  ЦД показали підвищення вироблення матрични-
ми РНК НЗКТГ2 на 38 — 56 %, пов’язане з посиленою 
експресією у  гепатоцитах ядерного транскрипцій-
ного фактора-1α [24, 25]. Нещодавнє дослідження 
показало, що рівень глюкози в  плазмі регулює як 
утворення, так і вплив цього фактора транскрипції 
на експресію НЗКТГ2 [26]. Відомо, що пацієнти з ЦД 
мають вищий поріг екскреції глюкози із сечею та 
вищий ступінь реабсорбції глюкози, ніж здорові 
особи [27, 28]. Ці патофізіологічні зміни мінімізують 
глюкозурію та створюють хибне коло, яке підсилює 
затримку глюкози в організмі.

Збільшення натрій-залежної реабсорбції глюкози 
при гіперглікемії через НЗКТГ1 і НЗКТГ2-канали при-
зводить до зниження концентрації натрію у  низхід-
ному коліні канальців [29]. Наприкінці петлі Генле 
клітинами щільної плями юкстагломерулярного апа-
рату ця концентрація хибно сприймається як ефек-
тивна гіповолемія, що запускає механізм канальцево-
клубочкового зворотного зв’язку. Зокрема високий 
рівень натрію в  клітинах пригнічує перетворення 
АТФ на потужний вазодилататор аденозин. У резуль-
таті активується менше рецепторів аденозину, що 
призводить до зменшення вазодилатації аферентної 
артеріоли. З  іншого боку, внутрішньониркова акти-
вація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
звужує еферентну артеріолу [30, 31]. Наслідком таких 
змін є  підвищення внутрішньоклубочкового тиску, 
що супроводжується гіперфільтрацією і пошкоджен-
ням клубочків із виділенням альбуміну із сечею. 
Абсолютне та понаднормове підвищення швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ) спостерігається на ран-
ніх стадіях розвитку у 10 — 67 та 6 — 73 % пацієнтів із 
ЦД 1 та ЦД 2 типів відповідно [32].

Для задоволення потреб у  синтезі АТФ, необхід-
ного для функціонування транспортерів, нирки фізі-
ологічно потребують дуже великої кількості кисню, 
що поступається лише потребам серця. Оскільки 
близько 80 % енергії нирок витрачається на реаб-
сорбцію натрію з  первинної сечі, більша частина 
кисню споживається у  проксимальних звивистих 
канальцях [33]. Таким чином, ще одним наслідком 
глюкозурії є збільшення витрат енергії на активність 
Na+/K+-АТФази та підвищення потреби кіркового 
шару і  зовнішнього мозкового шару нирок у  кисні, 
що зумовлює локальну гіпоксію [34]. На тваринних 
моделях з ЦД продемонстровано збільшення нирко-
вого споживання кисню на 40 % у кортикальних сег-
ментах і на 16 % — у сегменті збірних трубочок [35].
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Інші механізми роблять діабетичну нирку особли-
во схильною до гіпоксії. При діабетичній нефропатії 
не відбувається збільшення кількості генів, регуляція 
яких здійснюється індукованим гіпоксією фактором 
1α, зокрема не зростає рівень еритропоетину. Це, 
ймовірно, пов’язано з тубулоінтерстиціальною дис-
функцією, спровокованою гіпоксією, що призводить 
до зменшення кількості еритроцитів і  подальшого 
зниження доставки кисню [36, 37]. Крім того, гіпоксія 
стимулює активацію запальних і профіброзних про-
цесів, що спричиняє втрату навколоканальцевих 
капілярів та ішемічне пошкодження, яке посилює 
гіпоксію [38].

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: корекція 
гіперфільтрації, альбумінурії та гіпоксії

Спільне розташування NHE3-транспортерів 
і НЗКТГ забезпечує потенційний механізм, за допо-
могою якого ІНЗКТГ2 може здійснювати захист 
нирок при діабеті, впливаючи на обидва транспор-
тери [39]. Блокування НЗКТГ2 і NHE3-транспортерів 
коригує надмірну реабсорбцію у  проксимальних 
звивистих канальцях, типову для ЦД. ІНЗКТГ2 поси-
люють глюкозурію та натрійурез, відновлюють 
канальцево-клубочковий зворотний зв’язок шляхом 
збільшення доставки натрію до macula densa і спри-
яють вазоконстрикції аферентних та вазодилатації 
еферентних артеріол [40].

Змінюючи ниркову гемодинаміку, іНЗКТГ можуть 
зменшити клубочкову гіпертензію, гіперфільтрацію 
та їхні наслідки (баротравма і  альбумінурія). Усі ці 
ранні ефекти іНЗКТГ мають важливе значення для 
профілактики розвитку діабетичної нефропатії та 
гальмування її прогресування у  віддалений період. 
Це виявлено на моделях гризунів з ЦД 2 типу, в яких 
спостерігали клубочкову гіперфільтрацію [41 — 44]. 
У нещодавньому дослідженні на мишачій моделі з ЦД 
1 типу емпагліфлозин збільшив виділення аденозину 
із сечею та зменшив гіперфільтрацію через звуження 
аферентних артеріол, вимірюване in vivo за допомо-
гою багатофотонної мікроскопії [45]. Ренопротекція, 
продемонстрована у  великих проспективних дослі-
дженнях у пацієнтів з ЦД 2 типу, може бути спричи-
нена іншими механізмами, відмінними від описаних 
для ЦД 1  типу. Жорсткість стінки артерій, типова 
для пацієнтів старшого віку з ЦД 2 типу, може обме
жити потенціал прегломерулярної вазоконстрикції, 
що пояснює нижчий внутрішньоклубочковий тиск 
і менш виразну гіперфільтрацію порівняно з пацієн-
тами із ЦД 1 типу. У таких пацієнтів нефропротекторну 

роль може відігравати збільшення продукції проста-
гландину, який запобігає канальцево-клубочковому 
механізму прегломерулярної вазоконстрикції і  сти-
мулює постгломерулярну вазодилатацію [46].

Як повідомлялося в  кількох дослідженнях, зміни 
ниркової гемодинаміки під впливом ІНЗКТГ2 можуть 
призвести до початкового падіння рШКФ з наступ-
ною стабілізацією [45, 47 — 49]. Тривале лікування 
ІНЗКТГ2 порівняно з  плацебо пов’язане з  повільні-
шим зниженням рШКФ і зменшенням альбумінурії на 
30 — 50 % у пацієнтів із ЦД 2 типу [50, 51]. Ці кінцеві 
точки були досягнуті незалежно від змін артеріаль-
ного тиску (АТ) або контролю рівня глюкози навіть 
в  осіб із явною діабетичною нефропатією [52, 53]. 
Збільшення екскреції альбуміну, що спостерігається 
у пацієнтів як із ЦД 1 типу, так і з ЦД 2 типу, пов’язане 
переважно з порушенням клубочкового-фільтрацій-
ного бар’єра та ураженням подоцитів [54, 55].

Підвищений парціальний тиск кисню у  нирках 
є вторинним, він виникає через зниження викорис-
тання кисню для реабсорбції натрію і може сприяти 
нефропротекторним ефектам іНЗКТГ [56, 57].

З огляду на посилену активність та експресію 
NHE3 на тлі гіперглікемії у  мезангіальних клітинах, 
можна припустити, що інгібування NHE3 у цих кліти-
нах є потенційним механізмом, за допомогою якого 
ІНЗКТГ2 може запобігти гломерулосклерозу та упо-
вільнити прогресування діабетичної нефропатії [58].

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2:  
вплив на метаболізм у нирках

Серцево-судинні переваги при застосуванні 
ІНЗКТГ2 виникають не через корекцію метаболічних 
порушень, пов’язаних з гіперглікемією. По-перше, ці 
переваги непропорційні відносно невеликому сту-
пеню зниження вмісту HbA1c (0,6 — 1,0 %), по-друге, 
ІНЗКТГ2 мають такий ефект у  пацієнтів з  діабетом 
і  без нього, по-третє, прагнення до інтенсивного 
контролю глікемії у великих клінічних дослідженнях 
не призвело до отримання значущого результату 
щодо впливу на серцево-судинні події. Субаналіз 
EMPA-REG OUTCOME показав незначний внесок зни-
ження рівня HbA1c у виявлені у РКД кардіопротек-
торні ефекти емпагліфлозину [59]. Як і  артеріальна 
гіпертензія, хронічна гіперглікемія є основним чин-
ником ризику розвитку діабетичної нефропатії, про-
гресування ниркових порушень та основною при-
чиною діалізу і ниркової трансплантації у світі [60].

Реабсорбція глюкози у  нирках є  незалежним від 
інсуліну процесом і збільшується пропорційно кон-
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центрації глюкози у  плазмі. При ЦД або переван-
таженні глюкозою клітини клубочків та прокси-
мальних звивистих канальців переключаються на 
негліколітичні шляхи утилізації глюкози. Це призво-
дить до глікозилювання білків, генерації кінцевих 
продуктів глікозилювання і  активації відповідних 
рецепторів, які спричиняють мітохондріальну дис-
функцію, окисний стрес, запалення і  апоптоз [61]. 
Знижуючи рівень глюкози в  плазмі, ІНЗКТГ2, як 
і  будь-яка цукрознижувальна терапія, може запо-
бігти цим несприятливим метаболічним ефектам. 
Однак ренопротекція, яка спостерігалася в  дослі-
дженні CREDENCE, є  непропорційною щодо помір-
ного зниження рівня глюкози в  крові, а  препарати 
з більшою ефективністю зниження рівня глюкози не 
продемонстрували таких саме швидких та значущих 
переваг, як ІНЗКТГ2 [62].

Вплив іНЗКТГ на масу тіла
 ІНЗКТГ2 був спеціально розроблений для спри-

яння глюкозурії, а отже, втраті калорій, що є унікаль-
ною особливістю порівняно з  іншими цукрознижу-
вальними препаратами. За розрахунками, щоден-
ні втрати енергії через глюкозурію на тлі ІНЗКТГ2 
становлять 200 — 300 ккал. Втраті маси тіла сприяє 
також активація катаболічних процесів (посилення 
ліполізу та окиснення жиру) [63].

Клінічні випробування ІНЗКТГ2 зафіксували втрату 
маси тіла на 2 — 3 кг протягом перших 6 — 12 міс тера-
пії. Підтвердили втрату маси тіла, пов’язану з  вико-
ристанням цього класу препаратів, результати мета-
аналізу 29 РКД з  низьким ризиком зміщення, який 
показав, що середня втрата маси тіла у 12 тис. пацієн-
тів становила від 2,26 до 0,79 кг [64]. Спочатку втрата 
маси тіла відбувалася переважно через втрату рідини, 
згодом  — через втрату жирової тканини, зокрема 
з  вісцеральних депо [65]. Хоча підвищений індекс 
маси тіла є добре відомим чинником серцево-судин-
ного ризику (ССР), незалежно пов’язаним із більшим 
ризиком ХХН та потреби у гемодіалізі, помірна втра-
та маси тіла не може пояснити значного зниження 
смертності від серцево-судинних подій [66 — 68].

Вплив ІНЗКТГ2 на рівень сечової кислоти 
в сироватці крові

Підвищений рівень сечової кислоти пов’язаний із 
ССЗ, запаленням і оксидантним стресом та є потен-
ційним чинником ризику розвитку та прогресуван-
ня ХХН [69, 70]. Гіперурикемія спричиняє запалення 
в  адипоцитах, а  також ендотеліальну дисфункцію, 

що знижує біодоступність оксиду азоту та при-
зводить до інсулінорезистентності. Підвищений 
рівень сечової кислоти погіршує поглинання глю-
кози скелетними м’язами [71]. Гіперінсулінемія при 
ЦД 2 типу призводить до підвищення рівня сечової 
кислоти через зниження її ниркової екскреції [72].

Регуляція транспорту та концентрації сечової 
кислоти відбувається за допомогою білків GLUT9а 
і GLUT9b, локалізованих на апікальній та базальній 
поверхні клітин проксимальних звивистих каналь-
ців. Установлено, що виділення сечової кислоти із 
сечею прямо пропорційно корелює з  екскрецією 
глюкози із сечею. Підвищена концентрація глюкози 
в  сечі через дію ІНЗКТГ2 може зменшувати реаб-
сорбцію сечової кислоти в проксимальному звивис-
тому канальці через GLUT9b [73]. Частково знижен-
ня урикемії може відбуватися внаслідок зменшення 
маси тіла на тлі застосування ІНЗКТГ2. Попередні 
дослідження показали сильну прямо пропорційну 
кореляцію між індексом маси тіла та рівнем сечової 
кислоти у сироватці крові [74, 75].

Згідно з  результатами субаналізу РКД EMPA‐REG 
OUTCOME впливу емпагліфлозину на рівень сечової 
кислоти, призначення протиподагричних препара-
тів та виникнення нападів подагри, емпагліфлозин 
знижував рівень сечової кислоти у  плазмі крові 
(у  середньому на 22,0 мкмоль/л, більш виражене 
зниження було характерне для пацієнтів із вихід-
ним показником сечової кислоти ≥  416,4 мкмоль/л), 
сукупний показник перших нападів подагри та при-
значення протиподагричних препаратів: із 6607 
пацієнтів, які не приймали протиподагричних пре-
паратів на початковому етапі, 5,2 % у групі плацебо 
мали перший епізод подагри або розпочали ліку-
вання антигіперурикемічними препаратами проти 
3,6 % у групі емпагліфлозину (співвідношення ризи-
ків 0,67  (95 % ДІ 0,53 — 0,85; p =  0,001). Отримані 
результати були порівнянними для доз 10 та 25 мг 
емпагліфлозину і не залежали від наявності ХХН [76].

Метааналіз 62 РКД (34 941 пацієнт із ЦД 2  типу) 
надає переконливі докази помірного зниження рівня 
сечової кислоти у  плазмі крові (на 37,73 мкмоль/л, 
95 % ДІ 40,51 — 34,95; 73,5 %) на тлі застосування 
будь-якого ІНЗКТГ2, яке зберігається протягом усьо-
го періоду лікування цими препаратами, але відсут-
нє у пацієнтів із рШКФ < 60 мл/(хв ·1,73 м2). Лікування 
емпагліфлозином має найбільший вплив на знижен-
ня сироваткового рівня сечової кислоти порівняно 
з іншими представниками цього класу (зниження на 
45,83 мкмоль/л (95 % ДІ 53,03 — 38,63)) [77].
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У метааналізі 31 РКД вивчено зміни сироваткового 
рівня сечової кислоти на тлі застосування 5 препара-
тів ІНЗКТГ2 у 13 650 пацієнтів із ЦД 2 типу. Усі ІНЗКТГ2 
значно знижували рівень урикемії порівняно з пла-
цебо: канагліфлозин  — на 37,02 мкмоль/л (95 % ДІ 
38,41 — 35,63), дапагліфлозин  — на 38,05 мкмоль/л 
(44,47 — 31,62), емпагліфлозин — на 42,07 мкмоль/л 
(46,27 — 37,86), тофогліфлозин — на 18,97 мкмоль/л 
(28,79 — 9,16), іпрагліфлозин  — на 19,75 мкмоль/л 
(28,17 — 11,34) [78].

Метааналіз 55 РКД дав змогу оцінити дані 23 494 
пацієнтів, які отримували ІНЗКТГ2, порівняно 
з  даними 12 721 особи, що отримувала плацебо. 
Середнє зниження урикемії становило близько 
34,07 мкмоль/л (95 % ДІ 37,00 — 31,14; I2 = 78,8 %) 
у  хворих на ЦД 2  типу. Емпагліфлозин продемон-
стрував найбільший потенціал щодо зниження рівня 
сечової кислоти, тоді як іпрагліфлозин сприяв най-
меншим змінам урикемії [79].

Вплив ІНЗКТГ2 на ризик нефролітіазу
Нещодавно опубліковані дані обсерваційного 

дослідження за участю 24 650 осіб з ЦД 2 типу (12 325 
пацієнтів приймали ІНЗКТГ2, 12 325  — арГПП-1) 
показали, що терапія ІНЗКТГ2 пов’язана зі знижен-
ням на 50 % ризику розвитку нефролітіазу порівня-
но з терапією арГПП-1 [80].

Згідно з  результатами метааналізу 20 РКД (15 081 
пацієнт з ЦД 2 типу, з них 10 177 приймали емпагліфло-
зин у дозі 10 або 25 мг, 4904 — плацебо), прийом емпа-
гліфлозину асоціювався зі зниженням ризику сечо
кам’яної хвороби на 40 % порівняно з плацебо [81].

Близько 75 — 80 % ниркових каменів складаються 
із солей кальцію (оксалату кальцію, фосфату каль-
цію), решта — із сечової кислоти, струвіту або цис-
тину. Підвищена концентрація літогенних речовин 
у  сечі разом зі зниженим відтоком сечі спричиняє 
кристалізацію солей, що утворюють камені. Одним із 
запропонованих механізмів зниження ризику утво-
рення каменів при застосуванні ІНЗКТГ2 є збільшен-
ня швидкості сечовипускання внаслідок осмотично-
го діурезу, спричиненого глюкозурією, натрійурезу 
та подальших змін концентрації літогенних речовин 
у сечі. Об’єм сечі збільшується на 200 — 400 мл/добу 
на початку лікування ІНЗКТГ2 і, ймовірно, супро-
воджується відповідним збільшенням споживання 
рідини. Терапія ІНЗКТГ2 призводить до значного 
збільшення екскреції цитрату із сечею, що призво-
дить до підвищення pH сечі, знижує концентрацію 
кальцію в сечі шляхом утворення комплексів цитра-

ту з іонами кальцію та робить сечу менш літогенною 
[82]. Крім того, у  лужному середовищі добре роз-
чиняються кристали сечової кислоти, тому навіть 
високий вміст уратів у  сечі не супроводжується 
утворенням каменів у нирках [82].

Для оцінки впливу емпагліфлозину на надмірне 
насичення сечі оксалатом кальцію, фосфатом каль-
цію та сечовою кислотою в  осіб із сечокам’яною 
хворобою без ЦД проводиться РКД SWEETSTONE, 
результати якого очікуються наприкінці 2022  р. 
[83]. Вивчення літогенного профілю сечі в  осіб із 
сечокам’яною хворобою після інгібування НЗКТГ-2 
сприятиме розумінню точних механізмів, що лежать 
в  основі зниження ризику нефролітіазу, спричине-
ного цією групою препаратів.

Вплив ІНЗКТГ2 на вміст ліпідів у сироватці крові
Проведено метааналіз 36 РКД (17 561 пацієнт із 

ЦД 2 типу), згідно з результатами якого, на тлі засто-
сування ІНЗКТГ2 щонайменше протягом 24 тиж спо-
стерігається помірне зниження рівня тригліцеридів 
і підвищення вмісту холестерину ЛПВГ і ХС ЛПНГ [84].

З патофізіологічного погляду ІНЗКТГ2 можуть 
збільшити забезпечення печінки субстратами холес-
терину шляхом посилення ліполізу, що призводить 
до збільшення синтезу холестерину, зниження актив-
ності рецепторів ЛПНГ у гепатоцитах і, як результат, 
до підвищення рівня холестерину ЛПНГ у сироватці 
крові. З  іншого боку, посилення ліполізу та збіль-
шення чутливості до інсуліну внаслідок зменшення 
системної глюкозотоксичності може знизити вміст 
тригліцеридів у сироватці крові та підвищити рівень 
холестерину ЛПВГ [85]. Зміни ліпідного профілю, 
спричинені ІНЗКТГ2, значною мірою відповідають 
необхідним корекціям «атерогенної тріади», компо-
нентами якої є гіпертригліцеридемія, високий рівень 
ХС ЛПНГ та знижений рівень ХС ЛПВГ [85].

ІНЗКТГ2 і атеросклероз
Хоча наявних доказів антиатеросклеротичного 

механізму дії ІНЗКТГ2 недостатньо, деякі доклінічні 
та клінічні дослідження на тваринах доводять, що 
ІНЗКТГ2 здатні уповільнити прогресування атеро-
склерозу, впливаючи на рівень прозапальних інтер-
лейкінів у  сироватці крові, пригнічуючи ендотелі-
альну дисфункцію, проліферацію та міграцію судин-
них молекул адгезії, макрофагів, утворення пінис-
тих клітин, активацію тромбоцитів та утворення 
вільних радикалів. Оскільки дослідження EMPA-REG 
OUTCOME показало сприятливий вплив емпагліфло-
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зину на осіб зі встановленими атеросклеротичними 
ССЗ, зокрема з  ішемічною хворобою серця, дослі-
дження EMPA-CARD було розроблено, щоб зосеред-
итися на молекулярних ефектах емпагліфлозину 
у  пацієнтів із ЦД 2  типу та ішемічною хворобою 
серця та краще зрозуміти вплив цього препарату 
на процеси запалення як одного з  найважливіших 
механізмів розвитку атеросклерозу [86]. Первинною 
кінцевою точкою дослідження є вплив емпагліфло-
зину на зміну рівня інтерлейкіну-6 у  плазмі крові 
через 26 тиж лікування, вторинними кінцевими точ-
ками — інших запальних біомаркерів (інтерлейкіну-
1β і високочутливого С-реактивного білка), маркерів 
оксидантного стресу, функції тромбоцитів та гліке-
мічного статусу. Дослідження триває, результати 
будуть відомі пізніше.

Хоча клінічні дослідження ІНЗКТГ2 щодо впливу 
на серцево-судинні події показали значне знижен-
ня смертності від них, але не продемонстрували 
жодних переваг щодо зменшеня нефатальних ате-
росклеротичних серцево-судинних подій, таких як 
інфаркт міокарда та інсульт. Можливими причинами 
є провідна роль інших механізмів у зниженні смерт-
ності від серцево-судинних подій і короткий період 
спостереження [87 — 89].

ІНЗКТГ-2 та когнітивні порушення
Когнітивна дисфункція у  хворих на ЦД є  бага-

тофакторною проблемою, яка спричинена комбі-
нацією механізмів інсулінорезистентності, епізодів 
гіпоглікемії, церебральної мікроангіопатії та макро-
ангіопатії внаслідок гіперглікемії, а  також відкла-
данням амілоїду. Цукровий діабет асоціюється з під-
вищенням ризику когнітивної дисфункції в 1,5 разу, 
деменції  — в  1,9 разу, інсульту  — в  2,2 разу [90]. 
Згідно з  результатами метааналізу, проведеного 
J. Zhang, та співавт., пацієнти з ЦД 2 типу мають на 
53 % вищий відносний ризик виникнення хвороби 
Альцгеймера порівняно з  особами без діабету (ВР 
1,53; 95 % ДІ 1,42 — 1,63) [91]. Доведено, що при хво-
робі Альцгеймера порушується метаболізм глюкози 
у центральній нервовій системі, тому її іноді назива-
ють «діабетом 3 типу» або «діабетом мозку».

ІНЗКТГ2 може мати потенційний нейропротек-
торний ефект при виникненні церебральної ішемії. 
У  12 дослідженнях in vivo та in vitro вивчали осно-
вний механізм впливу ІНЗКТГ2 на розвиток ішемії 
при інсульті. Лікування емпагліфлозином після дво-
бічної оклюзії сонної артерії, спричиненої ішемією 
та наступною реперфузією, у  щурів дозозалежно 

зменшувало розмір інфаркту та поліпшувало нейро-
поведінкові функції [92].

З’являється дедалі більше доказів того, що ІНЗКТГ2 
мають нейропротекторний потенціал, оскільки 
в  мишачій змішаній моделі ЦД і  хвороби Альцгей-
мера емпагліфлозин зменшив церебральні мікро-
судинні та когнітивні розлади [93]. Багатообіцяючий 
вплив ІНЗКТГ2 на центральну нервову систему опи-
сано S. Bathina та співавт. для емпагліфлозину, який 
значно підвищив церебральний рівень мозкового 
нейротрофічного фактора у мишей, який бере участь 
у рості, виживанні та пластичності нейронів, переда-
чі сигналів між нейронами та є важливим чинником 
для процесів навчання та запам’ятовування [94].

ІНЗКТГ 2 є  жиророзчинними та проникають крізь 
гематоенцефалічний бар’єр. Вони мають здатність 
безпосередньо впливати на мішень, оскільки коре-
цептори НЗКТГ-1 та НЗКТГ-2 експресуються в  цен-
тральній нервовій системі людини і  відіграють важ-
ливу роль у  підтримці гомеостазу глюкози. НЗКТГ-1 
наявні в  пірамідних клітинах кори головного мозку, 
клітинах Пуркіньє у  мозочку, пірамідних і  грануляр-
них клітинах гіпокампа, гліальних клітинах вентроме-
діального гіпоталамуса [95]. Експресія НЗКТГ‑2 у мозку 
нижча, ніж НЗКТГ-1. Вона відбувається переважно 
в мікросудинах гематоенцефалічного бар’єра, а також 
у мигдалеподібному тілі, гіпоталамусі, ядрі солітарно-
го тракту [96]. Доведено, що ділянки мозку, де наявні 
НЗКТГ, відповідають за процеси навчання, споживан-
ня їжі, гомеостаз енергії та глюкози, а також централь-
ну серцево-судинну та вегетативну регуляцію [96].

Когортне дослідження (11 619 пацієнтів із ЦД 
2 типу) виявило, що використання ІНЗКТГ2 пов’язане 
зі значно нижчим ризиком деменції (ВШ 0,58; 95 % ДІ 
0,42 — 0,81) [97].

У березні 2022 р. опубліковано результати когорт-
ного дослідження впливу емпагліфлозину на когні-
тивну функцію. Загалом 162 немічних особи похилого 
віку із СН зі збереженою фракцією викиду лівого шлу-
ночка та діабетом успішно завершили дослідження. 
Показники Монреальської шкали когнітивної оцінки 
на початку дослідження та через 1  міс становили 
19,80 ± 3,77 і  22,25 ± 3,27 (p < 0,001) у  групі емпагліф-
лозину, 19,95 ± 3,81 та 20,71 ± 3,56 (p = 0,26) у групі мет-
форміну та 19,00 ± 3,56 (p = 0,26) і 19,1 ± 3,56 (p = 0,81) 
у групі інсуліну. Це перше дослідження, яке показало 
значні сприятливі ефекти інгібітора SGLT2 емпагліф-
лозину на когнітивні та фізичні порушення у немічних 
осіб похилого віку з діабетом і СН зі збереженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка  [98].
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ІНЗКТГ-2 та очні захворювання
Проведено метааналіз 41 РКД для встановлення 

зв’язку між прийомом ІНЗКТГ2 та розвитком очних 
захворювань у пацієнтів із ЦД 2 типу [99]. Порівня-
но з  контрольною групою використання ІНЗКТГ2 
у пацієнтів із ЦД 2 типу не було пов’язане із розви-
тком нових випадків катаракти, глаукоми, захворю-
вань сітківки та склоподібного тіла. Ертугліфлозин 
(відносний кумулятивний ризик (RR) 0,47; p = 0,01) 
знижував ризик захворювання сітківки, тоді як емпа-
гліфлозин (RR 0,44; p = 0,05)  — ризик діабетичної 
ретинопатії порівняно з контрольною групою.

ІНЗКТГ2 (RR 0,50; p = 0,02) переважно за рахунок 
емпагліфлозину (RR 0,47; p = 0,06) знижували ризик 
захворювань сітківки порівняно з  іншими антигі-
перглікемічними засобами. Канагліфлозин (RR 4,50; 
p = 0,03) підвищував ризик захворювання склопо-
дібного тіла порівняно з плацебо [99]	.

Вплив ІНЗКТГ2 на еритропоез
Усі ІНЗКТГ2 продемонстрували невелике збіль-

шення (2 — 4 %) гематокриту в клінічних досліджен-
нях серцево-судинних подій, що, ймовірно, залежа-
ло від гемоконцентрації, спричиненої посиленням 
діурезу. Однак розбіжності у  часі між посиленням 
діурезу та зміною гематокриту дають підставу роз-
глядати інші механізми, зокрема стимуляцію ери-
тропоезу, відповідно до супутнього підвищення 
рівня еритропоетину та ретикулоцитів під час ліку-
вання ІНЗКТГ2 [100, 101]. У  РКД емпагліфлозин під-
вищував концентрацію гемоглобіну та гематокрит 
через 3  міс лікування, що з  огляду на одночасне 
підвищення утилізації заліза, ймовірно, пов’язане 
саме з посиленням еритропоезу, а не з гемоконцен-
трацією [102]. Еритропоетин виробляється ниркови-
ми інтерстиційними фібробластами та регулюється 
гіпоксією індукованими факторами [103].

Дослідження на тваринах показали, що селектив-
не ушкодження проксимальних звивистих канальців 
індукує транс-диференціацію фібробластів, що про-
дукують еритропоетин, у міофібробласти, які активно 
синтезують молекули, відповідальні за фіброз, але 
втрачають здатність виробляти еритропоетин [104]. 
З  огляду на це гіпоксичне мікросередовище в  про-
ксимальних канальцях при ЦД 2 типу може пояснити, 
чому рівень еритропоетину в сироватці крові у таких 
пацієнтів низький, навіть коли функція нирок нормаль-
на, і знижується у міру підвищення рівня HbA1c [105].

Зменшуючи реабсорбцію глюкози, ІНЗКТГ2 може 
зменшити метаболічний стрес проксимальних 

канальців і знизити тубуло-інтерстиціальну гіпоксію, 
таким чином спонукаючи міофібробласти до від-
новлення вироблення еритропоетину. Підвищення 
гематокриту під час терапії ІНЗКТГ2 указуватиме на 
відновлення тубуло-інтерстиціальної функції діа-
бетичної нирки [100]. Посилення еритропоезу за 
допомогою ІНЗКТГ2 спостерігається у хворих на діа-
бет як за нормальної, так і за зниженої функції нирок 
[101]. У  пацієнтів із ХХН інгібування НЗКТГ-2 було 
пов’язано зі зниженим ризиком виникнення подій, 
асоційованих з  анемією, зокрема потреби у  лікар-
ських засобах, що стимулюють еритропоез [106].

Підвищення рівня еритропоетину може бути одним 
із механізмів, які опосередковують захист нирок за 
допомогою ІНЗКТГ2, про що свідчать дані, отримані 
на тваринних моделях з  діабетичною нефропатією 
[107]. Подібним чином збільшення кількості еритро-
цитів може сприяти поліпшенню постачання кисню 
тканинам міокарда та зменшенню маси лівого шлу-
ночка у хворих на ЦД з  ішемічною хворобою серця 
[108, 109]. У  субаналізі даних дослідження EMPAREG 
OUTCOME виявлено, що зміна гематокриту і гемогло-
біну відповідно спричинила зниження на 51 та 54 % 
ризику серцево-судинної смерті, переважно за раху-
нок зменшення подій, пов’язаних із СН [110].

ІНЗКТГ 2 та неалкогольна  
жирова хвороба печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) — 
це метаболічний розлад, спричинений складною вза-
ємодією генетичних, гормональних і харчових чинни-
ків [111]. Ожиріння та метаболічний синдром є най-
важливішими чинниками ризику НАЖХП, а ЦД 2 типу 
і  артеріальна гіпертензія асоціюються з  подальшим 
прогресуванням захворювання [112, 113]. Важливим 
механізмом патогенезу як НАЖХП, так і  ЦД 2  типу, 
є  інсулінорезистентність. Цукровий діабет 2  типу 
також посилює стеатоз печінки, що призводить до 
неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), фіброзу та 
цирозу печінки і  підвищення ризику розвитку гепа-
тоцелюлярної карциноми [114]. З  іншого боку, паці-
єнти з  НАЖХП мають підвищений ризик ЦД [115]. 
Крім того, фіброз печінки відомий як незалежний 
чинник прогнозування смертності [116, 117] і ризику 
фатальних та нефатальних серцево-судинних подій 
[118]. Деякі дані свідчать, що НАЖХП пов’язана із сер-
цевою аритмією та венозним тромбозом [118]. Стеа-
тоз печінки, який є основним критерієм діагностики 
НАЖХП, можна виявити за допомогою неінвазивних 
розрахункових індексів (FLI, SteatoTest, NAFLD-scale), 
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за рівнем печінкових ферментів чи даними ультра
звукового дослідження [119]. Золотим стандартом 
діагностики фіброзу є  біопсія печінки. Для оцінки 
ризику фіброзу також впроваджено кілька візуаліза-
ційних методів, зокрема транзиторну еластографію 
з  вібраційним контролем або магнітно-резонансну 
еластографію. Неінвазивні індекси (NAFLD fibrosis 
score, Fibrosis‑4 (FIB‑4), European Liver Fibrosis panel 
(ELF) або FibroTest тощо) розраховані за демографіч-
ними, антропометричними і  лабораторними пара-
метрами, дають змогу оцінити поширеність та вплив 
медикаментозних втручань на ризик фіброзу печінки 
у великих когортах пацієнтів [120, 121].

Для оцінки впливу лікування емпагліфлозином 
в  осіб із ЦД 2  типу та встановленими ССЗ на показ-
ники стеатозу і фіброзу печінки, глікемію та масу тіла, 
а також на серцево-ниркові події і смертність від усіх 
причин у групах з різним ризиком стеатозу та фіброзу 
проведено субаналіз дослідження EMPA-REG OUT-
COME [122]. Для визначення ризику стеатозу і фібро-
зу розраховано Далласський індекс стеатозу та індекс 
стеатозу печінки, проведено оцінку за шкалою фібро-
зу НАЖХП та шкалою фіброзу-4. На початковому етапі 
73 і  84 % учасників мали високий ризик стеатозу за 
Далласським індексом стеатозу та індексом стеа-
тозу печінки відповідно, тоді як 23 і  4 % мали висо-
кий ризик розвиненого фіброзу за шкалою фіброзу 
НАЖХП і  шкалою фіброзу-4. Емпагліфлозин може 
знизити ризик стеатозу, але не фіброзу, в осіб із діабе-
том 2 типу та ССЗ. Вплив емпагліфлозину на розвиток 
стеатозу у  довгостроковій перспективі також може 
вплинути на виникнення фіброзу [124]. У дослідженні 
EMPA-REG OUTCOME кількість тромбоцитів у формулі 
для розрахунку FIB-4 і  і NFS була дещо нижчою при 
застосуванні емпагліфлозину порівняно з  плацебо 
протягом усього часу лікування та могла сприяти 
«нейтральному» ефекту на ризик фіброзу. Зменшення 
серцево-судинних та ниркових подій (виникнення 
або загострення нефропатії, подвоєння креатиніну 
сироватки крові, виникнення стійкої макроальбумі-
нурії, початок ниркової замісної терапії) і смертності, 
пов’язане з терапією емпагліфлозином, не залежить 
від ризику стеатозу та фіброзу [122].

Зміни рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспар-
татамінотрансферази (АСТ) щодо вихідних показни-
ків оцінювали окремо у дослідженнях EMPA-REG OUT-
COME® (n = 7020), об’єднаних даних чотирьох 24-тиж-
невих плацебоконтрольованих досліджень (n = 2477) 
і дослідженні емпагліфлозину порівняно з глімепіри-
дом протягом 104 тиж (n = 1545) [123]. У дослідженні 

EMPA-REG OUTCOME середні ± SE (статистична похиб-
ка) зниження рівня АЛТ на 28-й тиждень становили 
(2,96 ± 0,18) та (0,73 ± 0,25) Од/л для емпагліфлозину 
і  плацебо відповідно (скоригована середня різниця 
–2,22; 95 % ДІ –2,83…–1,62; p < 0,0001). Зниження 
вмісту АЛТ було найбільшим у  найвищому терти-
лі АЛТ (середня різниця, скоригована за плацебо 
на 28-й тиждень, –4,36 Од/л, 95 % ДІ –5,51…–3,21; 
p < 0,0001). Скоригована середня різниця зміни АЛТ 
становила –3,15 Од/л (95 % ДІ –4,11…–2,18) для емпа-
гліфлозину порівняно з  плацебо на 24-й тиждень 
за об’єднаними 24-тижневими даними і –4,88 Од/л 
(95 % ДІ –6,68…–3,09) для емпагліфлозину порівняно 
з  глімепіридом на 28-й тиждень. Зниження вмісту 
АЛТ не залежало від змін маси тіла або рівня HbA1c. 
Зміни рівня АСТ були подібними до таких АЛТ, але 
зниження було значно нижчим. Ці дані свідчать, що 
емпагліфлозин знижує вміст амінотрансфераз в осіб 
з  ЦД 2  типу за схемою (зниження АЛТ > АСТ), яка 
потенційно відповідає зменшенню жиру в  печінці, 
особливо, коли рівень АЛТ високий.

Проведено проспективне рандомізоване подвій-
не сліпе плацебоконтрольоване дослідження 
за  участю 106 пацієнтів з  НАЖХП та ЦД 2  типу. 
Їх розподілили на групи прийому емпагліфлози-
ну в  дозі 10 мг (n = 35), піоглітазону в  дозі 30 мг 
(n = 34) або плацебо (n = 37) протягом 24 тиж. Вміст 
жиру в печінці та жорсткість печінки вимірювали за 
допомогою фібросканів (перехідна еластографія). 
Оцінку складу тіла проводили за допомогою дво-
енергетичної рентгенівської абсорбціометрії (DEXA). 
Первинною кінцевою точкою була зміна стеатозу 
печінки порівняно з  вихідним за контрольованим 
параметром ослаблення хвилі (controlled attenua-
tion parameter (CAP)) [124]. При застосуванні емпа-
гліфлозину зафіксовано значуще граничне знижен-
ня показника CAP порівняно з  плацебо (середня 
різниця –29,6 дБ/м (від –39,5 до –19,6) та –16,4 дБ/м 
(від –25,0 до –7,8) відповідно, р = 0,05). За допомогою 
багатофакторного аналізу виявлено значне зни-
ження змін вимірювання жорсткості печінки (LSM) 
з поправкою на плацебо при застосуванні емпагліф-
лозину порівняно з піоглітазоном: –0,77 кПа (95 % ДІ 
–1,45…–0,09; p = 0,02) та 0,01 кПа (95 % ДІ 0,70 — 0,71; 
р = 0,98), р = 0,03. Зміни АСТ і  АЛТ, інсуліну натще, 
гомеостатичної моделі оцінки резистентності до 
інсуліну (HOMA-IR), HOMA2- IR, індексу фіброзу-4, 
оцінки фіброзу НАЖХП, індексу АСТ/тромбоцити, 
співвідношення андроїд/гінекоїд та індексу скелет-
них м’язів були подібними в  обох групах, тоді як 
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значне зменшення маси тіла та площі вісцерального 
жиру спостерігали лише в  групі емпагліфлозину 
(p < 0,001 і  p = 0,01 відповідно), а  збільшення цих 
показників — у групах плацебо та піоглітазону [124].

Проведено невелике відкрите пілотне дослідження 
для оцінки впливу емпагліфлозину в дозі 25 мг/ добу 
протягом 24  тиж на гістологічну картину НАСГ 
у  9  пацієнтів із ЦД 2  типу і  підтвердженим біопсією 
НАСГ. Біопсію печінки проведено повторно наприкін-
ці лікування [125]. Гістологічні результати порівнюва-
ли з групою плацебо в попередньому 48-тижневому 
клінічному дослідженні. Гістологічні компоненти або 
не змінилися, або поліпшилися, за винятком одного 
пацієнта, в  якого погіршилося балонування. Емпа-
гліфлозин сприяв виразнішому зменшенню стеатозу 
(67 % проти 26 %, p  =  0,025), балонування (78 % проти 
34 %, p  =  0,024) та фіброзу (44 % проти 6 %, p  =  0,008) 
порівняно з плацебо. Це дослідження надає первинні 
гістологічні докази того, що емпагліфлозин може бути 
корисним для лікування НАСГ, що спонукає до прове-
дення масштабних клінічних випробувань для оцінки 
ефективності емпагліфлозину у лікуванні НАСГ у паці-
єнтів із ЦД 2 типу.

Дослідження E-LIFT (вплив емпагліфлозину на вміст 
жиру в печінці у пацієнтів із ЦД 2 типу) було ініційова-
ним дослідником проспективним відкритим рандомі-
зованим клінічним дослідженням для вивчення ефек-
ту емпагліфлозину в дозі 10 мг/добу, включеного до 
стандарту лікування ЦД 2 типу порівняно зі стандарт-
ним лікуванням без емпагліфлозину протягом 20 тиж 
у  пацієнтів з  ЦД 2  типу та НАЖХП [126]. П’ятдесят 
пацієнтів з  діабетом 2  типу та НАЖХП були випад-
ковим чином розподілені в  групу емпагліфлозину 
(n = 25) або стандартного лікування без емпагліфло-
зину (n = 25). Обидві групи продемонстрували суттє-
ву різницю щодо зміни рівня АЛТ у  сироватці крові 
(p = 0,005) і  несуттєві відмінності щодо зміни вмісту 
АСТ (p = 0,212) і γ-глутамілтранспептидази (p = 0,057).

Також проведено дослідження впливу емпа-
гліфлозину на стеатоз і  фіброз печінки у  пацієнтів 
з НАЖХП без ЦД 2 типу [127]. У цьому проспективно-
му рандомізованому подвійному сліпому плацебо-
контрольованому клінічному дослідженні учасники 
з НАЖХП були рандомізовані в групу прийому емпа-
гліфлозину (10 мг/добу, n = 43) або плацебо (n = 47) 
протягом 24 тиж. У  групі емпагліфлозину спосте-
рігали значне зниження вмісту жиру в  печінці при 
візуальному аналізі ультразвукових зображень, АСТ 
і АЛТ, рівня інсуліну натще, тоді як у  групі плацебо 
змін не зафіксовано. Отже, емпагліфлозин поліпшує 

стеатоз печінки і, що важливіше, показники фіброзу 
печінки у пацієнтів з НАЖХП без ЦД 2 типу.

Згідно з практичними рекомендаціями Американ-
ської асоціації клінічної ендокринології з діагности-
ки та лікування НАЖХП і  Американської асоціації 
з вивчення захворювань печінки 2022 р., особам із 
ЦД 2 типу та підтвердженим біопсією НАСГ слід при-
значати піоглітазон або арГПП-1. З  огляду на знач
ний протекторний кардіометаболічний та нирко-
вий ефект інгібітори іНЗКТГ 2 можна розглядати як 
допоміжну фармакотерапію для осіб із ЦД 2 типу та 
НАЖХП, оскільки вони зменшують стеатоз печінки, 
але вплив на стеатогепатит і фіброз печінки потре-
бує проведення додаткових РКД, зокрема з  вико-
ристанням біопсії печінки [128].

Висновки
Емпагліфлозин є  новою універсальною молеку-

лою, якій вдалося змінити глюкозоцентричний підхід 
в ендокринології на органопротекторний. Результати 
базових клінічних досліджень, проведених з емпаглі
флозином (EMPA-REG-OUTCOME, EMPEROR-REDUCED, 
EMPEROR-PRESERVED та EMPULSE), дають підставу 
стверджувати про здатність емпагліфлозину знижу-
вати смерть від серцево-судинних подій або госпі-
талізацію з  приводу серцевої недостатності та упо-
вільнювати прогресування хронічної хвороби нирок.

Клініцисти часто нехтують метаболічними ефек-
тами емпагліфлозину, які відіграють важливу роль 
у  поліморбідного пацієнта. Підтвердженими та 
потенційно сприятливими метаболічними результа-
тами прийому емпагліфлозину є:

1.	Вибірковий антигіперглікемічний ефект лише 
в  умовах гіперглікемії/глюкозурії, що не залежить 
ані від продукції інсуліну, ані від чутливості пери-
феричних тканин до інсуліну, а  лімітований лише 
рШКФ. Цей ефект дає змогу уникати гіпоглікемії 
навіть у пацієнтів без діабету.

2.	Препарат є  одним з  найдовговічніших серед 
пероральних цукрознижувальних засобів і  дає 
змогу протягом 6 — 8 років утримувати досягнуті 
значення HbA1c, відтерміновуючи ініціацію інсулі-
нотерапії у пацієнтів із ЦД 2 типу.

3.	 Емпагліфлозин у пацієнтів з ЦД 2 типу переважав 
плацебо щодо запобігання смертності внаслідок сер-
цево-судинних захворювань, нелетального інфаркту 
міокарда або нелетального інсульту. Ефект спричи-
нений значним зниженням ризику серцево-судинної 
смертності без суттєвих змін щодо нелетального 
інфаркту міокарда або нелетального інсульту.
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4.	Можливе поєднання з  іншими пероральними 
та ін’єкційними цукрознижувальними препаратами. 
У разі поєднання з препаратами сульфонілсечовини 
або інсуліном, останні потребують корекції дози 
у бік її зменшення.

5.	Втрата 2 — 3 кг маси тіла на тлі емпагліфлози-
ну є  очікуваним явищем, яке може модифікувати 
показники АТ та резистентність до інсуліну.

6.	Коригування рівня сечової кислоти у  крові 
сприяє зменшенню появи перших нападів подагри 
і  відтермінуванню призначення протиподагричних 
препаратів.

7.	Прийом емпагліфлозину асоціювався зі зни-
женням ризику сечокам’яної хвороби на 40 %.

8.	Здатність знижувати стеатоз та поліпшувати 
показники фіброзу печінки у пацієнтів з НАЖХП без 
ЦД 2 типу.

9.	Сприятливий вплив препарату на когнітивні 
порушення та зниження ризику деменції, стиму-
ляцію еритропоезу, зниження ризику діабетичної 
ретинопатії.

Статтю опубліковано за підтримки представни-
цтва «Берінгер Інгельхайм» в Україні.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
А. В. Кедик; збір та опрацювання матеріалу, написан-
ня тексту  — А. В. Кедик, О. О. Куцин; редагування  — 
О. О. Куцин.
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Резюме
В огляді літератури розглядається нова універсаль-

на молекула емпагліфлозину, якій вдалося змінити 
глюкозоцентричний підхід в ендокринології на орга-
нопротекторний. Результати базових клінічних дослі-
джень, проведених з  емпагліфлозином (EMPA-REG-
OUTCOME, EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-PRESERVED 
та EMPULSE), дають підстави стверджувати про здат-
ність емпагліфлозину знижувати випадки серцево-
судинної смерті або госпіталізацію з приводу серцевої 
недостатності та уповільнювати прогресування хро-
нічної хвороби нирок. Серед підтверджених і потен-
ційно сприятливих метаболічних наслідків прийому 
емпагліфлозину слід зазначити такі: вибірковий анти-
гіперглікемічний ефект лише в  умовах гіперглікемії/
глюкозурії, що не залежить ані від продукції інсуліну, 
ані від чутливості периферичних тканин до інсуліну, 
а  лімітований лише швидкістю клубочкової фільтра-
ції. Цей ефект дає змогу уникати гіпоглікемії навіть 

116.	Doycheva I, Patel N, Peterson M, Loomba R. Prognostic impli-
cation of liver histology in patients with nonalcoholic fatty 
liver disease in diabetes. J Diabetes Complications. 2013 May-
Jun;27(3):293-300. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2012.10.008.

117.	Chehrehgosha H, Sohrabi MR, Ismail-Beigi F, et al. Empagliflozin 
improves liver steatosis and fibrosis in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease and type 2 diabetes: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled clinical trial. Diabetes Ther. 2021;12:843-61. 
https://doi.org/10.1007/s13300-021-01011-3.

122.	Vilar-Gomez E, Calzadilla-Bertot L, Wai-Sun Wong V, et al. 
Fibrosis severity as a determinant of cause-specific mortality in 
patients with advanced nonalcoholic fatty liver disease: a multi-
national cohort study. Gastroenterology. 2018;155(2):443-57.
e17. doi:10.1053/j.gastro.2018.04.034.
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у пацієнтів без діабету. Препарат є одним з найбільш 
довговічних серед пероральних цукрознижувальних 
засобів і  дає змогу протягом 6 — 8 років утримувати 
досягнуті значення глікозильованого гемоглобіну, від-
терміновуючи ініціацію інсулінотерапії у  пацієнтів із 
цукровим діабетом 2 типу. Емпагліфлозин у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу переважав плацебо щодо 
запобігання смертності внаслідок серцево-судинних 
захворювань, нелетального інфаркту міокарда або 
нелетального інсульту. Ефект спричинений значним 
зниженням ризику серцево-судинної смертності без 
суттєвих змін щодо нелетального інфаркту міокар-
да або нелетального інсульту. Можливе поєднання 
з  іншими пероральними та ін’єкційними цукрозни-
жувальними препаратами. У  разі поєднання з  пре-
паратами сульфонілсечовини або інсуліном, останні 
потребують корекції дози у  бік її зменшення. Втрата 
2 — 3 кг маси тіла на тлі емпагліфлозину є  очікува-
ним явищем, яке може модифікувати показники 
артеріального тиску та резистентність до інсуліну. 
Емпагліфлозин має здатність знижувати стеатоз та 
поліпшувати показники фіброзу печінки у  пацієнтів 
з  неалкогольною жировою хворобою печінки без 
цукрового діабету 2 типу.

Ключові слова: емпагліфлозин, цукровий діа-
бет, серцево-судинні ускладнення, хронічна хвороба 
нирок.

Abstract

Metabolic effects of sodium-glucose 
co-transporter 2 inhibitor

A. V. Kedyk, O. O. Kutsyn
Uzhhorod National University

The literature review considers the new universal 
molecule empagliflozin, which managed to change 
the glucose-centric approach in endocrinology to an 

organoprotective one. The results of the pivotal clini-
cal trials conducted with empagliflozin (EMPA-REG-
OUTCOME, EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-PRESERVED 
and EMPULSE) strongly support the ability of empa-
gliflozin to reduce rates of cardiovascular death or hospi-
talization for heart failure and to slow down the progres-
sion of chronic kidney disease. Among the confirmed 
and potentially favorable metabolic consequences of 
empagliflozin administration, the following should be 
emphasized: a  selective antihyperglycemic effect only 
in conditions of hyperglycemia/glucosuria, which does 
not depend either on insulin production or sensitivity 
of peripheral tissues to insulin but is limited only by 
the glomerular filtration rate. This effect allows avoid-
ing hypoglycemia even in patients without diabetes. 
The drug is one of the most durable among oral hypo-
glycemic agents and allows to maintain the achieved 
HbA1c values for 6 — 8 years, delaying the initiation of 
insulin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus. 
Empagliflozin was superior to placebo in preventing 
death from cardiovascular disease, nonfatal myocardial 
infarction, or nonfatal stroke in patients with type 2 dia-
betes mellitus. This effect resulted from the significant 
reduction in the risk of cardiovascular mortality without 
significant changes in nonfatal myocardial infarction 
or nonfatal stroke. Combination with other oral and 
injectable hypoglycemic drugs is possible. In case of 
combination with sulfonylurea drugs or insulin, the dose 
of the latter needs to be adjusted in the direction of its 
decrease. Weight loss of up to 2 — 3 kg against the back-
ground of empagliflozin is an expected phenomenon 
that can modify blood pressure indicators and insulin 
resistance. Empagliflozin has the ability to reduce ste-
atosis and improve liver fibrosis scores in patients with 
NAFLD without type 2 diabetes mellitus.

Keywords: empagliflozin, diabetes mellitus, 
cardiovascular complications, chronic kidney disease.
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Нині вітамін D розглядають не лише як вітамін, а й як 
жиророзчинний стероїдний гормон, який бере участь 
у  формуванні та розвитку кістково-м’язової систе-
ми і  кальцієво-фосфорному метаболізмі. Він регулює 
всмоктування кальцію в тонкій кишці, підтримує струк-
турну цілісність та скоротливу активність м’язів. Віта-
мін D існує у вигляді кількох сполук, що відрізняються 
як за хімічною будовою, так і  за біологічною актив-
ністю. Двома найважливішими формами вітаміну D є 
ергокальциферол (вітамін D2), який надходить в орга-
нізм з  продуктами харчування, та холекальциферол 
(вітамін D3), який також синтезується ендогенно [1].

Низький рівень або дефіцит вітаміну D набувають 
поширення у світі. Декілька досліджень у галузі фун-
даментальних наук та клінічних досліджень виявили 
сильний зв’язок дефіциту вітаміну D з різними най-
поширенішими хронічними та гострими захворю-
ваннями. Велика кількість спостережень демонструє 
патофізіологічний зв’язок вітаміну D з енергетичним 
гомеостазом, регуляцією імунної та ендокринної 
систем. Дефіцит вітаміну  D розглядають як одну 
з  причин підвищення артеріального тиску (АТ) [2]. 
Результати нещодавно проведених великих дослі-
джень свідчать, що близько 40 % європейців мають 
дефіцит вітаміну D, 13 % — тяжкий дефіцит [3].

Найкращим маркером для оцінки статусу вітаміну D 
вважають сироватковий рівень 25 (ОН) D, який надій-
но відображує вільні фракції метаболітів вітаміну D, 
незважаючи на те, що теоретично біодоступні фрак-
ції можуть бути клінічно інформативнішими [4]. Цей 

показник використовують для оцінки дефіциту вітаміну 
D (< 50 нмоль/л, або 20 нг/мл) і тяжкого дефіциту віта-
міну D (< 30 нмоль/л, або 12 нг/мл). Згідно з оцінкою 
поширеності цих станів у  розвинених країнах, вона 
становить 24,0 та 5,9 % відповідно у США, 37,0 і 7,4 % — 
у Канаді, 4,0 та 13,0 % — у країнах Європи) [5 — 8].

Мета роботи — систематизувати дані щодо ролі 
вітаміну D та його дефіциту в розвитку, перебігу та 
лікуванні артеріальної гіпертензії.

АНАЛІЗ ДАНИХ ЛІТЕРАТУРИ
Проаналізовано результати досліджень впливу 

вітаміну  D на основні етіологічні та патогенетичні 
аспекти артеріальної гіпертензії (АГ).

Епідеміологія артеріальної гіпертензії
За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я (ВООЗ), кожна третя доросла людина 
в світі має підвищений АТ — стан, який є причиною 
близько половини випадків смерті від інсульту та 
серцевих захворювань. Систолічний артеріальний 
тиск (САТ) ≥  130  мм  рт. ст. або діастолічний арте-
ріальний тиск (ДАТ) ≥  80  мм  рт. ст. є  пороговими 
значеннями, запропонованими Американською 
асоціацією кардіологів для визначення терміну АГ. 
Однак за Глобальними рекомендаціями Міжнарод-
ного товариства з  АГ граничними показниками АТ 
є 140  мм  рт. ст. для САТ ≥ 90  мм  рт. ст. для ДАТ [9].

Артеріальна гіпертензія є  одним з  найважливіших 
чинників ризику глобальної смертності та захворю-

В. Є. Кондратюк, А. П. Тарасюк
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, Київ

УДК 616.12-005.4-06:616.391:577.161.2

Роль вітаміну D у розвитку, перебігу  
та лікуванні артеріальної гіпертензії
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ваності, що тісно пов’язана з  такими неінфекційни-
ми захворюваннями, як атеросклероз, кардіоміопа-
тія і  гострий інфаркт міокарда. Вона підвищує ризик 
інсульту, інфаркту та хронічної ниркової недостатності, 
що зумовлює велике економічне навантаження на сус-
пільство [10]. Поширеність АГ варіює в різних регіонах 
і може залежати від демографічних чинників, таких як 
вік, раса, стать і соціально-економічний статус [11].

Надзвичайно важливою ця проблема залишаєть-
ся для України. Так, за даними дослідження STEPS 
2019  р., третина населення України (34,8 % серед 
опитаних) має підвищений АТ чи АГ або приймає 
антигіпертензивні препарати. Частка населення з під-
вищеним АТ різко зростає з віком. Так, якщо у віковій 
групі 18—29 років вона становить 12,7 %, то у віковій 
групі 60—69 років збільшується до 71,1 %. Серед 
осіб з підвищеним АТ в Україні знають про наявність 
захворювання 63,4 %, лікуються — лише 37,5 %. Ефек-
тивність лікування не перевищує 14,2 %.

Такі модифіковані і  немодифіковані чинники 
ризику, як вік, стать, генетичні чинники, високе 
споживання натрію, низьке споживання калію, ожи-
ріння, відсутність фізичної активності та нездорове 
харчування, беруть активну участь у  підвищенні 
АТ і подальшому розвитку АГ [12]. Нещодавно при-
пустили, що причиною підвищення АТ може бути 
дефіцит вітаміну D [13].

Метаболізм вітаміну D
Протягом багатьох десятиліть вітамін  D розгля-

дали як антирахітичний вітамін, а  поняття «рахіт» і 
«гіповітаміноз D» були синонімами. У 1970-х  у дослі-
дженнях було встановлено, що вітамін D3, який 
утворюється в шкірі під впливом ультрафіолетових 
променів типу В, зазнає в  організмі перетворення 
з утворенням великої кількості активних метаболітів 
[14]. Основні процеси біотрансформації вітаміну  D 
відбуваються у  печінці та нирках. Вітамін D3 також 
надходить з їжею та лікарськими препаратами, тран-
спортується в  печінку, де піддається гідроксилю-
ванню. У  купферівських клітинах печінки під впли-
вом мембранного ферменту сімейства цитохрому 
P450 25-гідроксилази (CYP2R1) холекальциферол 
перетворюється на перший активний метаболіт  — 
25 (ОН) D (25-гідроксиколекальциферол, або каль-
цидіол)  — основну транспортну форму вітаміну. 
У цій реакції задіяні також інші ізоферменти цитох-
рому P-450 — CYP2C9 і CYP2D6. Вітамін D2 надходить 
в організм переважно з їжею і також трансформуєть-
ся в печінці з утворенням 25 (ОН) D [15].

Процес утворення 25 (ОН) D у печінці може пору-
шуватися у  разі незрілості органів травлення, при 
хронічних захворюваннях кишківника та печінки, 
синдромі мальабсорбції, холестазі. Утворення мета-
боліту може знижуватися при генетично детерміно-
ваному порушенні активності 25-гідроксилаз, при-
йомі лікарських препаратів (протисудомних пре-
паратів, глюкокортикоїдів, рифампіцину), які кон-
курують за зв’язок з  конвертувальним ферментом. 
У таких випадках може розвинутися рахіт, спричине-
ний зазначеними порушеннями, тобто ендогенний 
вітамін-D-дефіцитний рахіт (печінковий рахіт).

У нирках за участю 1α-гідроксилази (CYP27B1) 
з  25 (ОН) D утворюється головний метаболіт вітамі-
ну D — кальцитріол (1,25(ОН)2D). Його синтез зале-
жить від стану функцій нирок (знижується при хроніч-
ній хворобі нирок), рівня паратиреоїдного і статевих 
гормонів (естрогенів, андрогенів), кальцитоніну, про-
лактину, гормону росту, фактора росту фібробластів 
та концентрації у крові кальцію і фосфору. Утворен-
ня 1,25(ОН)2D пригнічують деякі лікарські засоби, 
зокрема протиепілептичні та глюкокортикостероїди.

Ефекти вітаміну D реалізуються за його взаємодії 
з  рецепторами (vitamin  D receptor, VDR). Установ-
лено, що майже всі тканини та клітини в  організмі 
людини мають VDR, багато з  них також виявля-
ють активність CYP27B1, тобто здатність генерувати 
1,25(OH)2D у  позаниркових тканинах. Окрім кла-
сичного шляху активації вітаміну D існує перифе-
ричний автокринний шлях, який спричиняє синтез 
кальцитріолу в різних периферичних (нениркових) 
тканинах. Основна частина щоденного метаболічно-
го пулу 1,25(OH)2D проходить крізь периферичний 
автокринний шлях [16].

Нині вміст 25 (ОН) D у  крові є  загальновизнаним 
найточнішим індикатором рівня вітаміну  D в орга-
нізмі. Відповідно до останньої класифікації, прийня-
тої Інститутом медицини (Іnstitute of Medicine, США) 
та Комітетом ендокринологів зі створення настанов 
із клінічної практики (Endocrine Practice Guidelines 
Committee, США), установлено такі градації рівня 
вітаміну D у сироватці крові дітей і дорослих [17]:

·· дефіцит вітаміну D  — до 20 нг/мл, або 
50 нмоль/л;

·· недостатність вітаміну D — від 21 до 29 нг/мл, 
або від 50,1 до 74,9 нмоль/л;

·· достатній рівень вітаміну D — понад 30 нг/мл, 
або 75 нмоль/л;

·· інтоксикація вітаміном D  — понад 150 нг/мл, 
або 375 нмоль/л.
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Частота дефіциту вітаміну D, як і більшості соматич-
них захворювань, збільшується з віком і належить до 
вік-асоційованих станів. Велика кількість публікацій 
свідчить про пандемію дефіциту вітаміну D у світі та 
зокрема в Україні. Епідеміологічні дослідження, про-
ведені у  18 країнах, розташованих на різних широ-
тах, зафіксували високі показники недостатності та 
дефіциту вітаміну D. Частота дефіциту вітаміну D від-
різняється у  різних країнах і  залежить від багатьох 
чинників: культурно-історичних традицій, особли-
востей метаболізму вітаміну  D в осіб різних націо-
нальностей та глобалізації населення (можливість 
жителів приполярних областей частіше відпочивати 
у тропіках порівняно з населенням приекваторіаль-
них країн з менш активним способом життя, прийня-
тим в  індустріалізованих державах) [17]. Проведене 
у 2007 р. у Німеччині дослідження серед дорослого 
населення виявило, що середній рівень 25 (ОН) D 
був навіть нижчим, ніж в  американській популяції, 
та становив < 45 нмоль/л як у жінок, так і у чоловіків. 
Жінки з  низьким рівнем 25 (ОН) D частіше мали АГ 
та серцево-судинні захворювання. У  чоловіків, які 
отримували лікування вітаміном D, при збільшенні 
в  сироватці концентрації 25 (ОН) D на 10 нг/мл спо-
стерігалося зниження рівня САТ і ДАТ на 7  мм  рт. ст. 
(відношення шансів (ВШ) 0,97) [18]. У  2010  р. у  США 
ретроспективно проаналізовано 41 504 історії хво-
роби пацієнтів, у яких визначено концентрацію віта-
міну  D у сироватці крові. Значення ≤ 30 нг/мл мали 
63,6 % пацієнтів незалежно від статі та віку. У 2009 р. 
проведено обсерваційне дослідження ризику виник-
нення серцево-судинної патології залежно від рівня 
вітаміну D. Автори виявили, що кардіоваскулярна 
смертність нижча в групі пацієнтів із рівнем 25 (ОН) D 
> 40 нг/мл порівняно з рівнем < 10 нг/мл [13].

Патофізіологічна роль вітаміну D  
у регуляції артеріального тиску

Як при дефіциті вітаміну D, так і  за порушення 
функцій VDR, можуть розвиватися різні захворюван-
ня. Понад 11 тис. генів, що контролюють багато клю-
чових механізмів, таких як метаболізм, адгезія клі-
тин, диференціація тканин і  ангіогенез, визначено 
як мішені для VDR. Експресія рецептора вітаміну  D 
та його генетичний поліморфізм характеризуються 
варіабельністю у різних популяціях та залежать від 
віку і  статі. Поліморфізм VDR пов’язаний із низкою 
захворювань [19].

Активовані VDR зв’язуються з чутливими до вітамі-
ну D елементами з утворенням гетеродимеру, який 

може прямо чи опосередковано регулювати екс-
пресію близько 3 % геному людини [20]. Деякі ліган-
ди VDR мають значну терапевтичну ефективність. 
Відомі можливості терапевтичного застосування 
лігандів VDR при ревматоїдному артриті, псоріазі, 
остеопорозі, лейкемії, новоутвореннях, розсіяному 
склерозі, трансплантації органів. З огляду на це роз-
роблено фармацевтичні підходи до відновлення 
функцій VDR (застосування антиоксиданту ресвера-
тролу, флавоноїду кверцетину, ефірних олій (імбир, 
куркумін), цинку та парикальцитолу) [20].

Наведені дані дають підставу для висновку: функ-
ціонування всіх клітин організму неможливе без 
вітаміну D.

Не менш значущу активність має вітамін-D-
зв’язувальний білок  — основний транспортний 
білок для метаболітів вітаміну D. Цей багатофунк-
ціональний білок відіграє важливу роль у регуляції 
вродженої імунної системи — захищає організм від 
наслідків пошкодження клітин при ішемії ткани-
ни, запаленні або механічному пошкодженні. Його 
активність підвищується при цукровому діабеті, дея-
ких формах онкологічної патології, епілепсії, син-
дромах Альцгеймера та Паркінсона [19].

Одним із основних механізмів впливу вітаміну D на 
рівень АТ є взаємодія з ренін-ангіотензин-альдостеро-
новою системою (РААС). Так, у 2002 р. Y. C. Li та співавт. 
провели дослідження in vivo експресії реніну у  VDR-
нульових мишей [21]. Мишей дикого типу (n = 9) порів-
нювали з VDR-нульовими мишами (n = 8). Мишам ство-
рили оптимальні умови для росту. У віці 2 міс їх пере-
вели на спеціальну дієту на 5 тиж, щоб нормалізувати 
рівень кальцію в плазмі. Після цього вимірювали АТ під 
анестезією, аналізували експресію реніну і активність 
ангіотензину II. Цікаво, що аналізи виявили значно 
вищі (> 20  мм рт. ст.) ДАТ і  САТ у  мишей з  нульовим 
VDR порівняно з  мишами дикого типу. Зареєстрова-
но значно (в 3,5 разу) вищу експресію реніну та в 2,5 
разу більшу сироваткову концентрацію ангіотензину II 
у  VDR-нульових мишей порівняно з  мишами дикого 
типу [21]. Для дослідження прямого впливу активного 
вітаміну D на синтез реніну інша група мишам дикого 
типу виконали п’ять ін’єкцій 30 пмоль 1,25(OH)2D3 про-
тягом трьох днів поспіль. Виявилося, що застосування 
1,25(OH)2D3 спричинило 50 % зниження мРНК реніну 
порівняно з контрольною групою. Разом ці результати 
вказують на важливість вітаміну  D як ефективного 
супресора синтезу реніну.

Щоб з’ясувати молекулярні шляхи, що лежать 
в основі пригнічувальної дії вітаміну D на транскрип-
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цію реніну, проаналізовано специфічні юкстагломе-
рулярні пухлинні клітини As4.1 з нирок мишей [22]. 
У клітинах As4.1 шлях циклічного аденозинмонофос-
фату (цАМФ)/протеїнкінази А  бере активну участь 
у транскрипції проренін-мРНК. GαS-зв’язаний білок 
активує аденілатциклазу (AЦ), яка перетворює аде-
нозинтрифосфат (АТФ) на цАМФ. Підвищений рівень 
цАМФ активує протеїнкіназу А (PKA). Потім каталі-
тична субодиниця PKA переміщується до ядра, де 
фосфорилює білок, що зв’язує елемент відповіді 
цАМФ (CREB). Згодом CREB зв’язується зі своїм еле-
ментом відповіді (CRE) у  промоторній ділянці гена 
Ren1C. Інші коактиватори CBP і  p300 рекрутують-
ся для формування комплексу CREB-CBP-CRE, який 
сприяє транскрипції генів проренін-мРНК.

Варто уваги, що 1,25(OH)2D3-лігандований VDR 
може безпосередньо взаємодіяти із CREB, щоб при-
пинити його зв’язування із CRE. Ймовірно, ці дії 
відбуваються без гетеродимеризації лігандованого 
VDR до RXR. Таким чином, вважається, що вищі рівні 
вітаміну D у плазмі можуть пригнічувати утворення 
реніну в  юкстагломерулярних клітинах [22]. Однак 
інше дослідження показало, що зменшення вмісту 
реніну у  мишей з  VDR-нокаутом не призводить до 
зниження АТ [23]. Отже, в  потенційному зниженні 
АТ вітаміном D має бути залучено більше механізмів.

Місцева ренін-ангіотензинова система (РАС) роз-
ташована в кількох тканинах (серце, судини, нирки, 
легені, надниркові залози і  нервова система) [24]. 
Вона контролює серцево-судинні, ниркові та над-
ниркові функції, які регулюють АТ, вміст рідини 
в  організмі та стан електролітів. Відомо, що РАС 
серця активується в моделях серцевого тиску-пере-
вантаження та гіпертензії у  щурів, і  відіграє авто-
кринно-паракринну роль у  розвитку гіпертрофії 
серця. У  мишей з  дефіцитом VDR розвивається АГ, 
що супроводжується збільшенням маси серця. Це 
свідчить про ефекти від активації системної РАС [24].

Вітамін D бере участь у захисті серцево-судинної 
системи, але лише у кількох дослідженнях вивчали 
вплив VDR на атеросклероз. Макрофаги експре-
сують усі компоненти РАС, тому залучені в  процес 
розвитку атеросклерозу. Показано, що макрофаги 
в  атеросклеротичних бляшках містять ангіотензин 
II [25]. В іншому дослідженні виявлено, що передача 
сигналів VDR макрофагів, частково шляхом пригні-
чення місцевої РАС, пригнічує процес атеросклеро-
зу в мишей [26].

Антиатеросклеротична роль передачі сигналу 
VDR у лейкоцитах/макрофагах і принаймні частина 

антиатеросклеротичного механізму полягає в  бло-
куванні активації локальної РАС у макрофагах і все-
редині атеросклеротичного ураження. Таким чином, 
слід провести вивчення переваг вітаміну D та його 
аналогів при атеросклерозі як у доклінічних, так і в 
клінічних дослідженнях.

Внутрішньониркова РАС є  ключовим чинником 
у пошкодженні нирок. Дефіцит вітаміну D активує міс-
цеву РАС у нирках, що спричиняє пошкодження нирок 
[27]. Відомо, що вітамін D є негативним регулятором 
РАС, пригнічуючи експресію реніну [21]. Показано, 
що дефіцит вітаміну D може індукувати профіброзні 
чинники і активувати фіброзний каскад. Ці опосеред-
ковані РАС ефекти не залежать від підвищення АТ. 
Крім того, існує місцева РАС у кістці, яка бере участь 
у  метаболізмі кісткової тканини. Нещодавнє дослі-
дження продемонструвало, що 1,25(OH)2D3 впливає 
на кістковий метаболізм, знижуючи місцеву кісткову 
РАС у  моделі мишей з  остеопорозом, спричиненим 
глюкокортикоїдами [28]. Вітамін D впливає на місце-
ву РАС підшлункової залози та поліпшує секреторну 
функцію β-клітин. Дослідження на мишах з абляцією 
рецептора вітаміну D виявило активацію острівцевої 
РАС. Застосування кальцитріолу показало сприятли-
вий вплив на активацію РАС за високого вмісту глю-
кози. Крім того, виявлено позитивний ефект кальци-
тріолу на підвищення секреторної відповіді β-клітин 
острівців на глюкозу [29].

Експериментальні дослідження на тваринах пока-
зали, що дефіцит вітаміну  D є ключовим чинником 
при різних хронічних захворюваннях. Він впливає 
на місцеві РАС у  різних тканинах. Дефіцит вітамі-
ну D є важливою проблемою для здоров’я. Майбут-
ні дослідження мають сприяти розробці клінічних 
рекомендацій щодо прийому добавок вітаміну D, 
необхідних для досягнення адекватного його рівня 
в  осіб з  ризиком розвитку АГ та інших серцево-
судинних і  ендокринних захворювань, легеневого 
фіброзу, остеопорозу тощо.

Одним із важливих механізмів впливу вітаміну D 
на АТ є гомеостаз кальцію разом з паратиреоїдним 
гормоном (ПТГ). Доведено, що синтез і  секреція 
ПТГ вищі в  осіб із дефіцитом вітаміну D. У  нирках 
ПТГ запускає гідроксилювання 25 (ОН) D до активної 
форми (1α,25(OH)2D), що поліпшує всмоктування 
кальцію в  кишечнику. Хронічне підвищення рівня 
ПТГ у  сироватці крові збільшує активність остео-
кластів і  виведення кальцію та фосфору із сечею, 
що негативно впливає на щільність кісток. Низький 
вміст кальцію в  їжі, виснаження скелетних м’язів, 
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первинний або вторинний гіпертиреоз, хронічна 
хвороба нирок або неадекватний статус вітаміну D 
можуть бути незалежними причинами високої кон-
центрації ПТГ у сироватці крові.

Зв’язок між сироватковим рівнем 25 (ОН) D та макси-
мальним пригніченням секреції ПТГ проаналізовано 
в кількох дослідженнях. Результати одного досліджен-
ня засвідчили, що сироватковий рівень 25 (ОН) D має 
бути > 31 нг/мл для пригнічення секреції ПТГ у дорос-
лих осіб з нормальною масою тіла. Для пацієнтів з ожи-
рінням максимальне пригнічення рівня ПТГ спостері-
гається, якщо концентрація 25 (ОН) D становить 11,1 нг/
мл, тоді як у загальній популяції — 21,7 нг/мл [30].

Вплив вмісту вітаміну D  
на перебіг артеріальної гіпертензії

Метою досліджень, проведених останніми роками, 
є  виявлення потенційних позитивних результатів 
застосування вітаміну  D у хворих з  його дефіцитом 
і АГ. Використання добавок вітаміну D вивчається при 
лікуванні ессенціальної АГ, оскільки вони безпечні, 
добре переносяться пацієнтами та можуть потен-
ційно знизити САТ і ДАТ. Антигіпертензивні переваги 
вітаміну D можна пояснити пригніченням РААС, запо-
біганням та зниженням протеїнурії, прямим впливом 
на ендотеліальні клітини завдяки експресії рецепто-
рів вітаміну  D в ендотелії, гладком’язових клітинах 
судин і серцевих кардіоміоцитах [31].

Одним із перших досліджень потенційного 
взаємозв’язку дефіциту вітаміну  D і АГ було Наці-
ональне дослідження здоров’я та харчування 
(NHANES), яке надає інформацію про статистику 
здоров’я в  репрезентативній вибірці населення 
США. На підставі даних дослідження NHANES III 
(1988 — 1994) намагалися вивчити зв’язок між рів-
нем 25 (ОН) D у  сироватці крові та поширеністю 
артеріальної гіпертензії [32]. У  цьому перехресно-
му дослідженні осіб з  доступними даними (n = 15 
088), розподілили на квартилі відповідно до рівня 
25(OH) у  сироватці крові: 1-й квартиль (25 (ОН) D 
< 21  нг/ мл)  — 20,46 % АГ, 4-й квартиль (25 (ОН) D 
≥ 37 нг/ мл) — 15,10 % (ВШ 1,30 (95 % довірчий інтер-
вал (ДІ) 1,13 — 1,48) з поправкою на расу, стать і вік). 
Ці дані дослідження NHANES III використано в іншо-
му дослідженні [33], з якого вилучили осіб, які при-
ймали антигіпертензивні препарати. Дані коригува-
ли з урахуванням фізичної активності, індексу маси 
тіла, віку, статі та раси (n = 12 644). Обидва дослі-
дження виявили обернено пропорційну кореляцію 
між АТ і рівнем 25 (ОН) D у сироватці крові (p < 0,01).

Результати зазначених досліджень підтверджено 
у  2015  р. після публікації систематичного огляду 
доступних обсерваційних досліджень, проведених 
у 2007 — 2014 рр. Проаналізовано лише опублікова-
ні дослідження за участю здорових дорослих (n = 90 
535) [34]. Порівняння ймовірності АГ залежно від 
категорії рівня 25 (ОН) D у  сироватці крові виявило 
ВШ 0,79  (95 % ДІ 0,73 — 0,87). Це підтверджує гіпо-
тезу про обернено пропорційний зв’язок між АГ 
і  вмістом вітаміну D. Зазначені дослідження харак-
теризувалися великим розміром вибірки та її репре-
зентативністю. Однак недоліком досліджень була 
відсутність аналізу впливу рівня вітаміну D на показ-
ники артеріального тиску, що спричиняє труднощі 
при встановленні причинно-наслідкового зв’язку, 
навіть у разі виявлення сильної кореляції. Крім того, 
може бути складно виключити можливість оберне-
но пропорційного причинно-наслідкового зв’язку 
між впливом і результатом.

У метааналіз проспективних досліджень із зазна-
ченої тематики, проведених до 2012 р. [35], залучено 
дослідження з  репрезентативними для популяції 
вибірками, принаймні одним роком спостережен-
ня та без поширеної АГ на початку дослідження 
(n = 283 537). Визначали рівень 25 (ОН) D у  сироват-
ці крові на початку дослідження (n = 48 633) або 
оцінювали вміст вітаміну  D за споживанням їжі 
(n = 238 199). Кінцевою точкою вважали АГ. Кумуля-
тивний відносний ризик (ВР) у  цьому огляді стано-
вив 0,88  (95 % ДІ 0,81 — 0,97), тобто 12 % зниження 
ризику розвитку АГ при кожному підвищенні рівня 
25 (ОН) D у сироватці крові на 10 нг/ мл [35]. У  групі 
осіб, у яких рівень вітаміну D оцінювали лише за спо-
живанням їжі, ВР становив 1,0 (95 % ДІ 0,95 — 1,05).

Таким чином, не виявлено жодного зв’язку між 
споживанням вітаміну  D з їжею та ризиком виник-
нення АГ. Споживання з  їжею є  джерелом лише 
5 — 20 % вітаміну D та його метаболітів у плазмі, що 
не дає змоги використовувати споживання їжі як 
маркер вмісту вітаміну  D та може пояснити відсут-
ність обернено пропорційної кореляції в цій групі.

Останніми роками багато епідеміологічних дослі-
джень було спрямовано на визначення зв’язку між 
концентрацією вітаміну D і АГ, а також впливу доба-
вок вітаміну  D на перебіг АГ. Отримані результати 
є суперечливими. У деяких з досліджень зафіксовано, 
що зниження рівня вітаміну  D значно підвищувало 
ризик АГ, тоді як інші не виявили тісної асоціації, хоча 
їх проведено за  участю вузьких категорій пацієнтів 
(чоловіки похилого віку, чоловіків і жінок з Шанхая). 
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При аналізі подвійного сліпого рандомізованого пла-
цебоконтрольованого дослідження Styrian Vitamin D 
Hypertension Trial (2011 — 2014) не задокументовано 
антигіпертензивного ефекту вітаміну D в осіб з його 
дефіцитом за 24-годинним моніторуванням АТ, але 
показано зв’язок між досягнутими концентраціями 
вітаміну D і АТ, що потребує проведення досліджень 
серцево-судинної користі вітаміну D у пацієнтів у разі 
його тяжкого дефіциту [36].

У дослідженні DAYLIGHT [37] вивчали ефект 
застосування високих (4000 МО/добу) і  низьких 
(400  МО/ добу) доз холекальциферолу на показни-
ки АТ протягом 6 міс в осіб з дефіцитом вітаміну D. 
Учасники мали прегіпертензію або АГ на почат-
ковому рівні та не приймали антигіпертензивних 
препаратів. Істотних змін показників АТ в обох гру-
пах не зафіксовано. Однак спостерігалося незнач
не (p = 0,71) зниження 24-годинного САТ на 0,8 та 
1,6  мм  рт. ст. у двох групах відповідно.

У рандомізованому подвійному сліпому плацебо-
контрольованому дослідженні терапевтичних ефектів 
прийому холекальциферолу в дозі 3000 МО/ добу про-
тягом 20 тиж у пацієнтів з АГ [38] установлено відсут-
ність у  загальній групі значного зниження 24-годин-
ного АТ порівняно з  плацебо. Аналіз результатів 
у  підгрупі осіб з  дефіцитом сироваткового 25 (ОН) D 
(< 32 нг/ мл) на початку дослідження показав значне 
зниження 24-годинного САТ/ДАТ (на 4/3  мм рт. ст.).

Порівняння ефектів від одноразової внутрішньо
м’язової ін’єкції холекальциферолу у  дозі 50 000 та 
100 000 МО в  осіб похилого віку [39] показало, що 
через 8 тиж після лікування у групі, яка отримувала 
високу дозу холекальциферолу, спостерігалося зна-
чне поліпшення показників жорсткості стінки судин 
порівняно з групою, що отримувала нижчу дозу.

Дослідження впливу високої дози холекальци-
феролу (100 000 МО кожні 2  міс протягом 6 міс) 
у  пацієнтів з  резистентною АГ, які отримували три 
антигіпертензивних препарати або більше [40], не 
показало статистично значущого поліпшення САТ 
або ДАТ через 6 міс лікування.

Цікаві результати отримано у  рандомізова-
ному подвійному сліпому плацебоконтрольова-
ному дослідженні впливу холекальциферолу 
(2000  МО/ добу протягом 6 міс) як «доповнення» 
до ніфедипіну у  пацієнтів з  ессенціальною АГ, які 
проживають у  Китаї [41]. Показано, що холекаль-
циферол як «додаткова» добавка сприяє значному 
зниженню САТ/ДАТ (на 6,2/4,2  мм  рт. ст.). У підгрупо-
вому аналізі пацієнтів з недостатньою кількістю віта-

міну D на початку дослідження виявлено зниження 
САТ/ДАТ на 7,1/5,7  мм  рт. ст. (p = 0,001).

Ще в одному дослідженні [42] оцінювали ефекти від 
додавання холекальциферолу в дозі 50 000 МО/ тиж 
протягом 8 тиж у пацієнтів з АГ та дефіцитом вітамі-
ну D. Установлено, що у групі з дефіцитом вітаміну D 
92,7 % осіб досягли нормального його рівня.

Середній АТ знизився в  середньому на 
3,7  мм  рт. ст. (p < 0,001).

У кількох дослідженнях виявлено обернено про-
порційний зв’язок між рівнем 25 (ОН) D і АТ як у здо-
рових осіб, так і  у пацієнтів з  АГ. Показано, що 
25 (ОН) D обернено пропорційно корелює з ризиком 
АГ. Інші автори виявили зв’язок між дефіцитом віта-
міну D і АТ, а також з гіпотензією під час сну [34].

Проведено клінічне випробування, щоб оцінити 
роль добавок вітаміну D у пацієнтів з АГ. Сто пацієн-
тів з гіпертензією (група I) отримували звичайні анти-
гіпертензивні препарати, інші 100 (група II) — додат-
ково вітамін D3  (33 000 МО кожні 2  тиж протягом 
3 міс). Крім САТ і ДАТ, визначали вміст сироваткового 
кальцію, фосфору, лужної фосфатази, альбуміну, аль-
бумін-скоригованого кальцію ≥ 24-годинний рівень 
креатиніну в сечі в обох групах до початку лікування 
та через 3 міс. Показано, що додавання вітаміну  D 
сприяло більшому зниженню САТ [43].

Дослідження за  участю 208 темношкірих осіб 
виявило значне зниження САТ після вживання віта-
міну D3. В  іншому рандомізованому контрольова-
ному дослідженні прийом 200 одиниць вітаміну D3 
протягом 16  тиж спричинило зниження САТ і  ДАТ 
порівняно з плацебо [44].

У дослідженні 23 пацієнтів із серцевою недостат-
ністю з  дефіцитом 25 (ОН) D (< 30 нг/мл) зафіксо-
вано, що САТ значно знизився в  групі, яка отри-
мувала 4000  МО/ добу вітаміну  D протягом 6  міс 
(129,6 — 122,7  мм  рт. ст.) порівняно з  групою плаце-
бо. Інші автори призначили 1 мкг перорального 
парильцитолу протягом 52 тиж 62 пацієнтам із хро-
нічною хворобою нирок і виявили зниження САТ на 
4,49  мм  рт. ст. у  групі, яка приймала вітамін D, і  на 
3,03  мм  рт. ст. — у групі, що отримувала плацебо [45].

Метааналіз показав, що пероральний прийом 
вітаміну D не мав значного впливу на АТ в осіб з нор-
мальним АТ і дефіцитом вітаміну D, але знижував САТ 
у пацієнтів віком понад 50 років та осіб з ожирінням. 
Добавки вітаміну D знижували ДАТ і САТ у пацієнтів 
з АГ та дефіцитом вітаміну D [46].

В іншому метааналізі виявлено, що прийом перо-
ральних добавок вітаміну D може знизити САТ і ДАТ 
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у  пацієнтів з  ессенціальною АГ, але не впливає на 
рівень АТ в осіб без АГ [47].

Подвійне сліпе рандомізоване клінічне дослі-
дження [48], проведене у  пацієнтів віком 26 — 84 
роки з ессенціальною АГ та недостатністю вітаміну D 
(20 — 30 нг/мл) або його дефіцитом (< 20 нг/мл), 
установило потенційні переваги прийому добавок 
вітаміну  D при лікуванні ессенціальної АГ у  паці-
єнтів з  дефіцитом вітаміну  D — статистично значу-
щий вплив на САТ у перший та другий місяці після 
застосування (p = 0,004 і  p = 0,024 відповідно), тоді 
як вплив на ДАТ — у перший місяць (p = 0,046), але 
не у другий (p = 0,885). Не повідомлено про побічні 
ефекти препарату в обох групах.

Метааналіз епідеміологічних досліджень [49] вия-
вив, що концентрація вітаміну  D у сироватці крові 
обернено пропорційно пов’язана з  ризиком АГ 
у  дорослих за типом доза-відповідь як у  когортних, 
так і  в перехресних дослідженнях. Таку саму асоці-
ацію встановлено у  передгіпертензивний період. 
У  проспективних дослідженнях зниження ризику 
розвитку АГ на 16 % зафіксоване в учасників з висо-
ким рівнем вітаміну  D у сироватці крові порівня-
но з  особами з  низьким рівнем (ВР 0,84, 95 % ДІ 
0,73 — 0,96). Аналіз дози-відповіді в  проспективних 
дослідженнях показав, що кожне збільшення кон-
центрації вітаміну D у сироватці крові на 25 нмоль/л 
спричиняло зниження ризику АГ на 5 % (ВР 0,95; 95 % 
ДІ 0,90 — 1,00). Виявлено сильну нелінійну залежність 
між рівнем вітаміну D у сироватці крові і АГ (p < 0,001). 
У  перехресних дослідженнях найвищий та найниж-
чий рівень сироваткового вітаміну D був пов’язаний 
з низьким шансом на АГ (ВШ 0,84; 95 % ДІ 0,79 — 0,90) 
та передгіпертензією (ВШ 0,75; 0,95 % ДІ 0,68 — 0,83). 
Аналіз дози-відповіді в  цих дослідженнях показав, 
що кожне підвищення рівня вітаміну  D у сироватці 
крові на 25 нмоль/л пов’язане зі зниженням шансів 
на формування АГ на 6 % у всіх популяціях (ВР 0,94; 
95 % ДІ 0,90 — 0,99) і 3 % у дослідженнях з репрезен-
тативними популяціями (ВР 0,97; 95 % ДІ 0,95 — 0,99).

Отже, дослідження останніх років свідчать про 
потенційні позитивні результати застосування віта-
міну D у хворих з його дефіцитом і АГ.

Висновки
Дефіцит вітаміну D відіграє важливу роль у патоге-

незі АГ, що може реалізовуватися трьома шляхами. 
Дослідження показали збільшення продукції реніну 
і  ангіотензину II у  мишей, у  яких відсутні рецептори 
вітаміну D. Дефіцит вітаміну D може призвести до гіпер-

паратиреозу, а оскільки рівень 25 (ОН) D і паратгормону 
в сироватці крові обернено пропорційно пов’язані, під-
вищений вміст паратгормону може спричинити розви-
ток АГ. Дефіцит вітаміну D може впливати на стан ендо-
телію судин, атеросклеротичні чинники та погіршувати 
ендотеліальну функцію. Установлено взаємозв’язок між 
рівнем вітаміну  D і тяжкістю АГ. Однак слід провести 
додаткові дослідження, щоб визначити, чи спричиняє 
низький рівень вітаміну D АГ і чи відіграватимуть пози-
тивну роль в її лікуванні добавки вітаміну D. Потребу-
ють уточнення дози замісної терапії у різних груп паці-
єнтів. Вивчення цих питань сприятиме вдосконаленню 
схем лікування та профілактики, що позитивно вплине 
на якість життя пацієнтів.
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Резюме
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 

кожна третя доросла особа в  світі має підвищений 
артеріальний тиск (АТ) — стан, який є причиною близь-
ко половини випадків смерті від інсульту та серцевих 
захворювань. Систолічний АТ ≥  130  мм  рт. ст. або 
діастолічний АТ ≥ 80  мм  рт. ст. є пороговими значен-
нями, нещодавно запропонованими Американською 

асоціацією кардіологів для визначення артеріальної 
гіпертензії (АГ). Остання є  одним з  найважливіших 
чинників ризику глобальної смертності та захворю-
ваності, збільшує ризик інсульту, інфаркту і хронічної 
ниркової недостатності, що спричиняє велике еконо-
мічне навантаження на суспільство.

Вік, стать, спадковість, високе споживання натрію та 
низьке — калію, ожиріння, відсутність фізичної актив-
ності, нездорове харчування — це чинники, пов’язані 
з підвищенням АТ і розвитком АГ. Однією з можливих 
причин підвищення АТ є дефіцит вітаміну D.

Низький рівень або дефіцит вітаміну  D набуває 
поширення у світі. Декілька досліджень у галузі фун-
даментальних наук та клінічних досліджень виявили 
сильний зв’язок дефіциту вітаміну D з різними най-
поширенішими хронічними та гострими захворю-
ваннями. Велика кількість спостережень демонструє 
патофізіологічний зв’язок вітаміну D з енергетичним 
гомеостазом, регуляцією імунної та ендокринної 
систем. Дефіцит вітаміну  D розглядають як одну 
з причин підвищення АТ. Результати нещодавно про-
ведених великих досліджень свідчать, що близько 
40 % європейців мають дефіцит вітаміну D, 13 %  — 
тяжкий дефіцит.

Доведеним маркером для оцінки статусу вітамі-
ну D є сироватковий рівень 25 (ОН) D, який відобра-
жує вільні фракції метаболітів вітаміну D попри те 
що теоретично біодоступні фракції можуть бути клі-
нічно інформативнішими. Цей показник використо-
вують для оцінки дефіциту вітаміну D (< 50 нмоль/л, 
або 20 нг/мл) і  тяжкого дефіциту вітаміну D (< 30 
нмоль/л, або 12 нг/мл). Згідно з оцінкою поширеності 
цих станів у розвинених країнах, вона становить 24,0 
та 5,9 % відповідно у США, 37,0 і 7,4 % — у Канаді, 4,0 
та 13,0 % — у країнах Європи).

Дефіцит вітаміну D відіграє важливу роль у пато-
генезі АГ, що може реалізовуватися трьома шляхами. 
Дослідження показали збільшення продукції реніну 
і  ангіотензину II у  мишей, у  яких відсутні рецепто-
ри вітаміну D. Дефіцит вітаміну  D може призвести 
до гіперпаратиреозу, а  оскільки рівень 25 (ОН) D 
і  паратгормону в  сироватці крові обернено пропо-
рційно пов’язані, підвищений вміст паратгормону 
може спричинити розвиток АГ. Дефіцит вітаміну  D 
може впливати на стан ендотелію судин, атероскле-
ротичні чинники та призводити до дисфункції ендо-
телію. Установлено взаємозв’язок між рівнем віта-
міну D і тяжкістю АГ. Однак слід провести додаткові 
дослідження, щоб визначити, чи спричиняє низький 
рівень вітаміну D АГ і чи відіграватимуть позитивну 
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роль в  її лікуванні добавки вітаміну D. Потребують 
уточнення дози замісної терапії у різних груп пацієн-
тів. Вивчення цих питань сприятиме вдосконаленню 
схем лікування та профілактики, що позитивно впли-
не на якість життя пацієнтів.

Ключові слова: вітамін D, артеріальна гіпертензія, 
паратгормон, ренін, ангіотензин ІІ.

Abstract

The role of vitamin D in the development,  
course and treatment of arterial hypertension

V. E. Кondratiuk, А. P. Tarasiuk
Bogomolets National Medical University, Kyiv

According to the World Health Organization, every 
third of the worldwide adult population has high blood 
pressure, a condition that accounts for about half of all 
deaths from stroke and heart disease. Systolic blood 
pressure і 130 mm Hg or diastolic blood pressure і 80 
mm Hg are threshold values recently proposed by the 
American Heart Association to define the term arterial 
hypertension (AH). AH is one of the most important risk 
factors for global mortality and morbidity, it increases 
the risk of stroke, heart attack and chronic kidney fail-
ure, which imposes a large economic burden on society.

Several modifiable and non-modifiable risk factors 
such as age, sex, genetics, high sodium intake, low 
potassium intake, obesity, lack of physical activity, and 
unhealthy diet are actively involved in raising blood 
pressure and the subsequent development of hyper-
tension. Vitamin D deficiency was defined as one of the 
possible causes of blood pressure increase.

The low level or deficiency in vitamin D is becoming 
a  very common condition worldwide. Several studies 
in both basic science and clinical trials have high-
lighted the strong association of vitamin D  deficiency 
with a variety of the most common chronic and acute 
diseases. A large number of observations demonstrat-
ed pathophysiological associations of vitamin D  with 
energy homeostasis, regulation of the immune and 
endocrine systems, and considers vitamin D deficiency 
as another cause of possible hypertension. The results 

of recent large-scale trials suggest that about 40 % of 
Europeans suffer from vitamin D  deficiency, and 13 % 
from severe deficiency.

A proven marker for assessing vitamin D status is the 
serum 25 (ОН) D level, which reliably reflects free frac-
tions of vitamin D metabolites, despite the fact that the-
oretically, bioavailable fractions may be more clinically 
informative. This indicator is used to assess indicators 
of vitamin D deficiency (< 50 nmol/ L or 20 ng/ mL) and 
severe vitamin D deficiency (< 30 nmol/ l or 12 ng/ ml). 
Estimates of the prevalence of deficiency and severe 
vitamin D deficiency levels in the world’s leading coun-
tries showed the presence of 24 % and 5.9 %, respec-
tively, in the USA, 37 % and 7.4 %, respectively, in 
Canada, and 40 % and 13 % in European countries.

The purpose of the work: search for information in lit-
erary and electronic resources, systematization of data 
on the role of vitamin D and its deficiency in the devel-
opment, course and treatment of arterial hypertension.

Vitamin D  deficiency can play an important role in 
the AH pathogenesis which can be implemented in 
three ways. Experimental studies showed an increase 
in the production of renin and angiotensin II in mice 
with lack of vitamin D receptors. Vitamin D deficiency 
can lead to hyperparathyroidism, and since serum 
25 (ОН) D and parathyroid hormone levels are inversely 
proportional, elevated parathyroid hormone levels can 
result in the AH development. Vitamin D deficiency can 
affect the state of the vascular endothelium, athero-
sclerotic factors and lead to endothelial dysfunction. 
The relationship has been established between vitamin 
D levels and the severity of the disease. However, addi-
tional investigations are needed to determine whether 
low vitamin D  levels cause hypertension and whether 
vitamin D supplementation would have a positive role 
in its treatment. The dose of replacement therapy in dif-
ferent groups of patients needs clarification. The study 
of these issues will contribute to the improvement of 
treatment and prevention schemes that will have posi-
tive effects on the quality of life of patients.

Keywords: vitamin D, arterial hypertension, parathy-
roid hormone, renin, angiotensin II.
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За останніх 30 років у  світі спостерігається тен-
денція до прогресуючого зростання захворюваності 
на папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ), на 
який припадає 85 — 90 % від усіх злоякісних тиреоїд-
них пухлин [1 — 3].

Згідно із сучасними рекомендаціями хірургічне 
втручання (тотальна тиреоїдектомія або гемітирео-
їдектомія) є стандартним методом першої лінії ліку-
вання ПРЩЗ [5, 7].

Виконання відкритих оперативних втручань, 
навіть органощадних, асоціюється з  погіршенням 
якості життя пацієнтів, що пов’язано з  можливим 
розвитком післяопераційних ускладнень (транзи-
торний (19 — 38 % випадків) і  постійний (0 — 3 %) 
гіпопаратиреоз, травма поворотного гортанного 
нерва (0,5 — 10,0 %) або зовнішньої гілки верхнього 
гортанного нерва (близько 25 %)  — парез/параліч 
голосових зв’язок, погіршення або втрата голосу, 
післяопераційний гіпотиреоз (більш ніж у 80 %), що 
зумовлює необхідність довічної замісної гормональ-
ної терапії, зміни чутливості передньої поверхні 
шиї майже в усіх прооперованих пацієнтів) [6]. При 
плануванні лікувального менеджменту пацієнтів 
з ПРЩЗ слід ураховувати не лише клініко-біологічні 

характеристики пухлини, а й анестезіологічні ризи-
ки через наявність тяжкої соматичної патології та 
згоду пацієнта на проведення втручання.

Альтернативою оперативному лікуванню може-
бути стратегія «активного спостереження», але 
лише у пацієнтів з папілярними мікрокарциномами 
категорії низького ризику, у  неоперабельних паці-
єнтів з середнім та високим ризиком розвитку ПРЩЗ 
у  зв’язку з  наявністю тяжких загальносоматичних 
захворювань або у  пацієнтів з  відносно короткою 
очікуваною тривалістю життя [3]. Проте за цієї стра-
тегії існує низький ризик прогресування захворю-
вання (2 — 6 %), і  цей варіант погано сприймається 
деякими пацієнтами [10, 11].

Відповідно до рекомендацій Європейської тирео
їдної асоціації і  Товариства серцево-судинної та 
інтервенційної радіології (2021), малоінвазивні мето-
ди локальної абляції (хімічна абляція розчином ета-
нолу, лазерна інтерстиційна термотерапія (ЛІТТ), 
мікрохвильова абляція, радіочастотна абляція, кріо-
абляція, високосфокусований ультразвук) запропо-
новано як додаткову терапевтичну опцію у  специ-
фічної категорії хворих на диференційовані злоякісні 
новоутворення щитоподібної залози (ЩЗ) [4].
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Застосування методів локальної абляції, зокрема 
ЛІТТ, у лікуванні папілярної мікрокарциноми катего-
рії низького ризику та йод-резистентних рецидивів 
у лімфатичних вузлах шиї рекомендовано неопера-
бельним пацієнтам або пацієнтам, які категорично 
відмовляються від операції або активного спостере-
ження [4, 10, 12, 13]. Малоінвазивні технології також 
показані у складі комплексного лікування пацієнтів 
з нерезектабельним раком ЩЗ як паліативна допо-
мога з  метою локального контролю, циторедукції 
(«down staging») та зменшення локальної симпто-
матики [4].

Незважаючи на майже 20-річний світовий досвід 
успішного використання ЛІТТ у  лікуванні ПРЩЗ, 
кількість досліджень особливостей морфологічних 
змін у пухлинній тканині після ЛІТТ, незначна. Нами 
знайдено лише дві роботи (E. Papini et al., 2011 та 
C.  Pacella et al., 2000), присвячені висвітленню цієї 
проблеми [8, 9].

В Українському науково-практичному центрі 
ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 
органів і тканин Міністерства охорони здоров’я 
України ЛІТТ під ультразвуковим контролем впро-
ваджено у клінічну практику з 2021 р. як альтерна-
тивний терапевтичний варіант для хворих на ПРЩЗ.

Мета роботи  — вивчити у  віддалений період 
патологоморфологічні зміни у  тканині злоякісної 
пухлини папілярної будови та оточуючих її тканинах 
щитоподібної залози після впливу на неї високо
енергетичного лазерного випромінювання.

Матеріали та методи
Представлено перший в  Україні клінічний випа-

док лікування ПРЩЗ із застосуванням ЛІТТ.
У липні 2021  р. під час профілактичного огля-

ду за місцем проживання у  пацієнта С., 36 років, 
було виявлено вузлове утворення лівої частки ЩЗ. 
З  цього приводу його було направлено в  Укра-
їнський науково-практичний центр ендокринної 
хірургії, трансплантації ендокринних органів і  тка-
нин Міністерства охорони здоров’я України для 
консультації та подальшого лікування.

У серпні 2021 р. у центрі пацієнту виконано обсте-
ження відповідно до прийнятих в Україні стандартів 
діагностики та лікування новоутворень ЩЗ.

Ультразвукове дослідження (УЗД) шиї: вузлове утво-
рення в лівій частці ЩЗ розміром 11,0 × 8,0 × 8,0 мм, 
що локалізувалося в товщі нижнього полюса.

Цитологічний висновок: ПРЩЗ. Клас 6 за TBSRTC. 
DAP IV — 12.

Діагноз: ПРЩЗ, Т1вNxMx, ст І, кл. гр. 2. Стан після 
гострого порушення мозкового кровообігу (бере-
зень 2021 року).

Висновок мультидисциплінарного консиліуму: на 
момент звернення оперативне лікування не пока-
зане у  зв’язку з  перенесеним 5  міс тому гострим 
порушенням мозкового кровообігу. Рекомендовано 
активне спостереження. У  разі відмови від спосте-
реження — ЛІТТ під ультразвуковим контролем для 
локального контролю.

Від активного спостереження пацієнт категорич-
но відмовився. Запропоновано проведення ЛІТТ. 
Отримано згоду на втручання.

В амбулаторних умовах пацієнту проведено два 
сеанси ЛІТТ під ультразвуковим контролем злоякіс-
ного вузлового утворення лівої частки. Попередньої 
підготовки пацієнт не потребував. Знеболювання не 
проводили.

Апаратура для ЛІТТ — медичний GaAlAs діодний 
лазер Velas II-30F (Китай, офіційно сертифікований 
в Україні).

Методика ЛІТТ
Перший сеанс (16.08.2021 р.) ЛІТТ — абляція вузла 

об’ємом 0,37 см3 лівої частки ЩЗ.
Після обробки місця пункції розчином антисепти-

ка під контролем ультразвукового датчика з часто-
тою 10 МГц з однієї точки крізь пункційну голку G18 
до нижнього полюса вузлового утворення введено 
лазерний світловод.

Основні параметри лазерного випромінювання: 
потужність — 3,4 Вт, довжина хвилі — 1064 нм, режим 
випромінювання — безперервний, час експозиції — 1 
хв 57 с. Сумарна енергія за сеанс — 397,8 Дж. Питома 
енергія  — 1075,13 Дж/см3. Больовий синдром слаб-
кий — 2 бали за візуально-аналоговою шкалою болю.

На рис. 1 представлено УЗД вузлового утворення 
ЩЗ через 60 с після виконання ЛІТТ.

При контрольному УЗД (06.09.2021) візуалізується 
майже солідне утворення помірно зниженої ехо-
генності по периферії з  ізоехогенним компонентом 
у центрі, з чіткими дещо нерівними контурами з тен-
денцією до вертикального росту, об’ємом 0,11 см3.

Цього ж  дня виконано повторний сеанс (кори-
гувальний) ЛІТТ. Після обробки розчином антисеп-
тика місця пункції, під контролем ультразвукового 
датчика з  частотою 10 МГц крізь пункційну голку 
G18 до нижнього полюса вузлового утворення про-
ведено світлопровідник. Характеристики лазерного 
випромінювання: потужність  — 3,4 Вт, довжина 
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хвилі — 1064 нм, режим випромінювання — безпе-
рервний, час експозиції — 2 хв 55 с. Сумарна енергія 
за сеанс — 595 Дж. Питома енергія — 5409,1 Дж/см3. 
Больовий синдром слабкий — 2 бали за візуально-
аналоговою шкалою болю.

Сумарна енергія за 2 сеанси становила 992,8 Дж, 
сумарна питома енергія — 6484,23 Дж/см3.

Під час проведення маніпуляцій та у післяопера-
ційний період ускладнень не спостерігали. Наступ-
ного дня після сеансів ЛІТТ пацієнт виходив на робо-
ту (лікарняного листка не потребував).

Упродовж періоду спостереження пацієнт про-
ходив лікування та реабілітацію з приводу супутньої 
патології під наглядом невролога.

У грудні 2021 р. після контрольного огляду та за 
результатами мультидисциплінарного консиліуму 
пацієнту рекомендовано оперативне лікування за 
життєвими показаннями. Проведено оперативне 
втручання: лівобічна гемітиреоїдектомія, централь-
на селективна дисекція шиї. Інтраопераційне екс-
прес-гістологічне дослідження підтвердило наяв-
ність папілярного раку лівої частки ЩЗ. Виконано 
гістоморфологічне дослідження видаленої тканини 
лівої частки ЩЗ із вузлом.

Усі діагностично-лікувальні процедури проводили 
відповідно до чинного законодавства України з питань 
етики, принципів Належної клінічної практики (ІСН 
6СР) та рекомендацій Гельсінської декларації 2013 р.

Результати та обговорення
Під час первинного обстеження у  пацієнта за 

результатами УЗД (16.08.2021 р.) виявлено солітарне 
вузлове утворення лівої частки ЩЗ, солідно-колоїдне 
(по периферії) з  переважанням солідного гіперехо-
генного компонента в центрі, який дає дві акустичні 
тіні позаду, з  чіткими дещо нерівними контурами, 
горизонтально орієнтоване, об’ємом 0,37 см3 (рис. 2).

Через 1 міс після першого сеансу ЛІТТ (06.09.2021) 
під час контрольного УЗД виявлено зменшення 
об’єму вузла до 0,11 см3. VRR — 70,3 % (рис. 3).

Через 3  міс після останнього сеансу ЛІТТ під 
час дослідження післяопераційного макропрепа-
рату в лівій частці ЩЗ візуалізовано вузол розміром 
0,6 × 0,6 × 0,4 см, з  ділянками фіброзу білуватого 
кольору в центрі пухлини та ділянками обвуглення 
тканини (карбонізації) у вигляді грудок різного роз-
міру чорного кольору, розташованих переважно по 
периферії пухлинного утворення.

Рис. 1. 16.08.2021 р. Вузлове утворення (0,37 см3) лівої 
частки щитоподібної залози через 60 с після лазерного 
опромінення (поперечне сканування): гіперехогенна 
ділянка (обведено жовтим кольором) із відповідним 
акустичним затіненням

Рис. 3. Ультразвукове зображення від 06.09.2021 р. 
(поздовжнє та поперечне сканування). Вузлове утворення 
лівої частки щитоподібної залози. Через 1 міс після 
лазерної інтерстиційної термотерапії

Рис. 2. Ультразвукове зображення від 16.08.2021 р. 
(поздовжнє та поперечне сканування). Вузлове утворення 
лівої частки щитоподібної залози до лазерної 
інтерстиційної термотерапії
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При морфолого-гістологічному дослідженні мікро-
препарату вузла ЩЗ у периферичних відділах визна-
чалися різні за розміром ділянки карбонiзацiї чор-
ного кольору (рис. 4, ділянка 1) та ділянка некрозу 
(рис. 4, ділянка 2), які займали сумарно 40 % від 
розміру утворення. В напрямку до центру утворення 
визначалися ділянки зрілої фіброзної тканини (рис. 4, 
ділянка 3). Можна припустити, що, незважаючи на 
відносно тривалий термін після проведення ЛІТТ, 
у тканині пухлини зберігаються ділянки карбонізації, 
які, ймовірно, відіграють важливу роль у формуван-
ні сполучно-тканинного рубця за рахунок форму-
вання навколо нього вогнищ підгострого запален-
ня з  наступним заміщенням сполучною тканиною. 
Утворення повнiстю оточене фiброзною капсулою 
різної товщини (рис. 4, ділянка 4). Тканина залози за 
межами вузла представлена фолікулами дрібного та 
середнього розміру, що відповідає тканині ЩЗ без 
гістологічних особливостей (рис. 4, ділянка 5).

Згідно з  результатами морфолого-гістологічного 
дослідження мікропрепарату, утворення ЩЗ у цен-
трі вузла візуалізувалася ділянка зрілої фіброз-
ної тканини з поодинокими ділянками карбонізації 
(чорного кольору) (рис. 5, ділянка 1) з кальцинатами 
(рис. 5, ділянка 2), до неї прилягала ділянка морфо-
логічно збереженої пухлинної тканини з переважан-
ням фолiкулярної будови. Цилiндричний епiтелiй 
цієї ділянки з  виразними ознаками пролiферацiї 
і атипiї, характерними для ПРЩЗ (рис. 5, ділянка 3). 
Ця ділянка займала менш ніж 1 % від об’єму пухли-

ни. Для порівняння на рис. 6 наведено мікропрепа-
рат ПРЩЗ без високотемпературного впливу.

При морфолого-гістологічному дослідженні мікро-
препарату вузол ЩЗ мав змішану папілярно-фолі-
кулярну будову. Циліндричний епітелій з  виразни-
ми ознаками проліферації і атипії, характерними для 
ПРЩЗ (рис. 6, ділянка 1). Визначалися ознаки інвазії 
пухлинних клітин в  судини (рис. 6, ділянка 2). Вузол 
повністю оточений капсулою (рис. 6, ділянка 3). Визна-

Рис. 6. Мікропрепарат папілярного раку щитоподібної 
залози без лазерної інтерстиційної термотерапії 
з ознаками інвазії пухлинних клітин у судини: 1 — ділянка 
папілярної карциноми; 2 — інвазія судин пухлиною; 3 — 
ознаки інвазії в капсулу вузла; 4 — фіброзна тканина. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 10

Рис. 4. Мікропрепарат периферичної ділянки вузла 
щитоподібної залози: 1, 2 — ділянки карбонізації 
з некрозами; 3, 4 — ділянки зрілої фіброзної тканини;  
5 — тканина щитоподібної залози. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. × 10

Рис. 5. Мікропрепарат центральної ділянки вузла 
щитоподібної залози: 1 — ділянка фіброзної тканини 
з вогнищами карбонізації; 2 — скупчення кальцинатів;  
3 — елементи папілярної карциноми. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. × 10
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чалися ознаки інвазії в капсулу вузла. За капсулою роз-
ташована ділянка фіброзної тканини (рис. 6, ділянка 4).

Висновки
Морфолого-гістологічне дослідження тканини 

ПРЩЗ у  віддалені терміни після проведення ЛІТТ 
виявило, що пухлинна тканина заміщується зрілою 
фіброзною тканиною. У  формуванні сполучнотка-
нинного рубця має значення не лише заміщення 
ним зони коагуляційного некрозу, а  й запальна 
реакція навколо ділянок карбонізації.

Наявність у центрі пухлини групи клітин циліндрич-
ного епітелію з  виразними ознаками проліферації 
і  атипії, характерними для ПРЩЗ, та їх відсутність на 
периферії можна пояснити проведенням двохетапної 
лікувальної процедури. Незначний (близько 1 %) обсяг 
атипових тиреоцитів та їхнє розташування створюють 
передумови для тривалої ремісії захворювання.

Формування фіброзної тканини у  вузлі ЩЗ після 
впливу на неї високоінтенсивного лазера в  дослі-
джуваних препаратах не завершено і, можливо, 
відбувається триваліший час (понад 4 міс). У зв’язку 
з цим ефективність проведеної ЛІТТ бажано оціню-
вати в пізніші терміни.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, реда-
гування — О. А. Товкай; збір та опрацювання матері-
алу  — В. О. Паламарчук, Л. В. Стоцька, Н. І. Белемець; 
написання тексту — В. О. Паламарчук, Є. С. Козачук.
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Резюме
За останніх 30 років у світі спостерігається тенден-

ція до прогресуючого зростання захворюваності на 
папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ). Згідно 
із сучасними рекомендаціями хірургічне втручання 
є  стандартним методом першої лінії лікування ПРЩЗ. 
При плануванні лікувального менеджменту пацієн-
тів з  ПРЩЗ слід ураховувати не лише клініко-біоло-
гічні характеристики пухлини, а  й анестезіологічні 
ризики та згоду пацієнта на проведення втручання. 
Альтернативою оперативному лікуванню та стратегії 
«активного спостереження» в  менеджменті пацієнтів 
з ПРЩЗ є застосування малоінвазивних методів локаль-
ної абляції, зокрема лазерної інтерстиційної термоте-
рапії (ЛІТТ). Незважаючи на майже 20-річний світовий 
досвід успішного використання ЛІТТ у лікуванні ПРЩЗ, 
кількість досліджень особливостей морфологічних 
змін у пухлинній тканині після ЛІТТ незначна.
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Представлено перший в  Україні клінічний випа-
док лікування пацієнта з  ПРЩЗ (T1bNxMx) і  тяжкою 
супутньою патологією із застосуванням ЛІТТ під уль-
тразвуковим контролем. Проведено два сеанси ЛІТТ 
вузлового утворення нижнього полюса лівої частки 
за допомогою лазера VELAS II — 30F з  безперервним 
режимом випромінювання із довжиною хвилі 1064 нм, 
потужністю 3,4 Вт. Сумарна енергія за два сеанси стано-
вила 992,8 Дж, сумарна питома енергія — 6484,23 Дж/
см3. Патологоморфологічні зміни пухлини щитоподіб-
ної залози досліджували за допомогою патогістологіч-
ного дослідження післяопераційного матеріалу.

Установлено, що після застосування двох сеансів 
ЛІТТ ділянка епітелію з  виразними ознаками про-
ліферації і  атипії, характерними для ПРЩЗ, займає 
менше ніж 1 % від об’єму пухлинного утворення, тоді 
як більша частина припадає на ділянки карбонізації 
та некрозу (близько 40 %), зрілої фіброзної тканини 
та перифокального запалення.

Висновки. Використання ЛІТТ у  разі ПРЩЗ при-
зводить до виникнення ділянок карбонізації із пери-
фокальним запаленням та поступовим заміщенням 
пухлини фіброзною тканиною, що створює переду-
мови для тривалої ремісії захворювання. Цей процес 
потребує подальшого вивчення, оскільки тривалість 
формування фіброзної тканини набагато перевищує 
термін у наведеному випадку (понад 4 міс). У зв’язку 
з  цим ефективність проведеної ЛІТТ бажано оціню-
вати в пізніші терміни.

Ключові слова: папілярний рак, щитоподібна 
залоза, малоінвазивне втручання, лазерна інтерсти-
ційна термотерапія, морфологія.

Abstract

Features of pathomorphological changes  
in tissue of papillary thyroid cancer after  

laser interstitial thermotherapy. Case report
O. A. Tovkai, V. O. Palamarchuk, L. V. Stotska, 

N. I. Belemets, Y. S. Kozachuk
Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, 

Transplantation of Endocrine Organs and Tissues  
of MoH of Ukraine, Kyiv

Over the past three decades, there has been a trend 
toward a progressive increase in the incidence of pap-
illary thyroid cancer (PTC) worldwide. According to 

current guidelines, surgery is the standard method of 
first-line treatment for PTC. When planning the medical 
management of patients with PTC, not only the tumor’s 
clinical and biological characteristics should be con-
sidered but also the anesthetic risks and the patient’s 
consent for intervention. As an alternative to operative 
treatment and «active surveillance» strategy, minimally 
invasive methods of local ablation, in particular, laser 
interstitial thermotherapy (LITT) can be the option for 
the management of patients with PTC. Despite almost 
twenty years of global experience in the successful LITT 
use in the treatment of PTC, the number of publications 
on the study of morphological changes in tumor tissue 
after laser-induced thermal destruction is extremely 
limited.

For the first time in Ukraine, the authors presented 
a case of treatment of the patient with PTC (T1bNxMx) 
and severe comorbidity using LITT under ultrasound 
control. Two LITT sessions of the left lobe node were 
performed using a VELAS II — 30F laser in the continu-
ous mode of radiation with a wavelength of 1064 nm 
and a  power of 3.4 W. The total energy for 2 sessions 
was 992.8 J. The total specific energy was 6484.23 J/cm3. 
The pathomorphological changes of the thyroid tumor 
were determined on the basis of the pathohistological 
examination of the postoperative material.

It has been established that after two LITT sessions 
the area of the epithelium with pronounced signs of 
proliferation and atypia, specific for PTC, occupied less 
than 1 % of the tumor volume, whereas most of it was 
occupied by areas of carbonization and necrosis (up 
to 40 %), mature fibrous tissue, and areas of perifocal 
inflammation.

Conclusions. The application of LITT in PTC treatment 
resulted in the development of carbonization areas 
with perifocal inflammation and gradual replacement 
of the tumor with fibrous tissue, which creates the 
prerequisites for long-term remission of the disease. 
This process requires further investigation since the 
duration of fibrous tissue formation considerably 
exceeds the term in the presented case (more than 4 
months). In this regard, it is desirable to evaluate the 
effectiveness of the conducted LITT at a longer term.

Keywords: papillary carcinoma, thyroid, minimally 
invasive intervention, laser interstitial thermotherapy, 
morphology.
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Мета  — провести дослідження патогенетичних 
і клінічних особливостей гострої інтраабдомінальної 
інфекції (ГІІ) у хворих на цукровий діабет (ЦД).

Матеріали та методи. У  дослідження залуче-
но 365 хворих на різні форми ГІІ, з  них у  157 діа-
гностований ЦД. Усім пацієнтам виконано комплекс 
загальноклінічних, лабораторних, мікробіологічних 
і  гістологічних обстежень. У  120 білих нелінійних 
щурів ЦД моделювали шляхом підшкірного введен-
ня 1,6 % розчину алоксану на дистильованій воді 
в  дозі 16  мг/100 г  маси. Гостру інтраабдомінальну 
інфекцію моделювали шляхом інтраабдомінального 
введення 20 % суміші автокалу. Проводили комплекс 
біохімічних, імунологічних, мікробіологічних, гісто-
логічних досліджень.

Результати. Установлено, що серед хворих на ГІІ 
на тлі ЦД спостерігають стерту і атипову симптомати-
ку, тяжкість стану, сповільнюється регрес запального 
процесу після операції. Частота ранових усклад-
нень становила 9,89 % у разі перфораційних виразок, 
ускладнених дифузним перитонітом (ДП), 33,3 %  — 
у  разі гострого апендициту, ускладненого місцевим 
ДП. Кількість інтраабдомінальних септичних усклад-
нень становила від 20 % у  разі перфорації виразок, 
ускладнених загальним ДП II ступеня тяжкості, до 
100 % у  разі кишкової непрохідності та перфорації 
виразок, ускладнених загальним ДП III  ступеня тяж-
кості. В  експерименті оцінено динаміку мікробного 
забруднення очеревинної порожнини, мікробіоце-
нозу тонкої і  товстої кишки, реакції протеолітичної, 
фібринолітичної, цитокінової, імунної та окисно-від-

новної систем, ендотоксикозу. Комплексне оціню-
вання експериментальних і клінічних даних виявило 
патогенетичні основи зміни перебігу ГІІ у хворих на 
ЦД: синдром взаємного обтяження (СВО), патогене-
тичним підґрунтям якого є  регуляційна дисфункція. 
Виявлено, що СВО розвивається стадійно, що дало 
змогу розробити класифікацію такої коморбідної 
патології (КП) з розрізненням чотирьох її класів. Для 
хворих на ГІІ та ЦД запропонована тактика лікування, 
яка передбачає диференційований вибір обсягу захо-
дів на всіх етапах лікування з урахуванням класу КП. 
Розроблені нові методи діагностики ГІІ. Розширено 
показання до доопераційної підготовки, яку слід 
виконувати пацієнтам, віднесеним до II — III класу КП. 
Розширені показання до застосування повторних 
запрограмованих санацій очеревинної порожнини 
за ДП. Розроблено способи збільшення надійності 
швів на порожнистих органах травлення, методи 
санації порожнини очеревини, методики запобігання 
розвитку ранових ускладнень. Застосування класи-
фікації КП, тактики, методів діагностики і  лікування 
дало змогу уникнути розвитку внутрішньоабдомі-
нальних та ранових ускладнень і  летальності у  хво-
рих І класу КП, у хворих II і III класу з генералізованим 
ДП знизити летальність до 24,4 %, частоту нагноєння 
рани — до 16,6 %.

Висновки. Патогенетичну основу поєднання ГІІ 
та ЦД становить СВО, який має стадійність розвитку. 
Застосування патогенетично обґрунтованої тактики 
лікування хворих на ГІІ та ЦД дає змогу поліпшити 
результати терапії.

Патогенетичні і клінічні особливості  
гострих інтраабдомінальних інфекцій  

у хворих на цукровий діабет
Ф. В. Гринчук, А. Ф. Гринчук

Буковинський державний медичний університет, Чернівці

ТЕЗИ НАУКОВО-ПРАКТИЧНОЇ КОНФЕРЕНЦІЇ З МІЖНАРОДНОЮ УЧАСТЮ  
«АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЕНДОКРИНОЛОГІЇ ТА ЕНДОКРИННОЇ ХІРУРГІЇ» 
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Мета — поліпшити якість лікування хворих на 
місцево-поширені злоякісні пухлини щитоподібної 
залози (ЩЗ) стадії T4.

Матеріали та методи. У центрі ендокринної хірургії 
з 2004 р. проліковано 2210 хворих зі злоякісними пух-
линами ЩЗ. За TNM класифікацією AJCC 8-ї редакції, 
до категорії Т4a-b з  місцево-поширеними злоякісни-
ми пухлинами з  різними інвазіями в  органи і  ткани-
ни, що оточують ЩЗ, віднесено 165  (7,5 %) хворих. 
У  116  (70,3 %) пацієнтів була первинна пухлина Т4a 
стадії, у  49  (29,7 %) T4b стадія, у  140  (84,8 %)  — регі-
ональні метастази, до того ж здебільшого множин-
ні N1b категорії, віддалені метастази  — у  19  (11,5 %), 
найчастіше  — в  легені та кістки. У  загальній групі 
T1 — 3 регіональне метастазування спостерігали у 41,5 % 
випадків, а віддалені метастази — у 1,4 %. Найчастіше 
мала місце інвазія пухлин у верхні дихальні шляхи (у 
53,1 % хворих), тоді як у  внутрішню яремну вену  — 
у 19,4 %, у стравохід — у 13,9 %, у підшкірну фасцію та 
шкіру — у 12,1 %, у передхребтову фасцію — у 12,1 %, 
у поворотний нерв — у 10,3 %, у загальну сонну арте-
рію  — у  3,1 %. У  16 хворих зафіксовано комбіновані 
подвійні та потрійні інвазії. Найчастіше спостерігали 
високодиференційовані раки ЩЗ (у 65,5 % випадків), 
рак середньої диференціації (медулярна карцинома, 
а також поодинокі випадки плоскоклітинної та онкоци-
тарної карциноми) — у 10,9 %, низькодиференційова-
ні форми (низькодиференційований і  анапластичний 
рак) — у 14,4 %, первинні Б-клітинні лімфоми та рідкіс-
ні злоякісні пухлини (саркома і  злоякісна тимома)  — 
у 9,7 %. У загальній групі T1 — 3 частота високодиферен-
ційованих раків становила 83,6 %. Середній вік хворих 
у дослідній групі був вище, ніж у загальній (57,7 та 48,4 
року). Співвідношення жінок і  чоловіків становило 
1,7 : 1,0, тоді як у  загальній групі  — 5 : 1. У  23 хворих 
з  первинно неоперабельними пухлинами проведе-
но неоад’ювантну поліхіміотерапію, всім пацієнтам — 

розширені тиреоїдектомії з макроскопічно радикаль-
ним видаленням уражених органів і  тканин шиї та 
середостіння з одночасними або етапними пластични-
ми операціями, ад’ювантну променеву, хіміотерапію та 
супресивну терапію на тлі тривалого скринінгу.

Результати. Залежно від ступеня поширеня пер-
винної пухлини та морфологічної диференціації погір-
шувалися результати лікування хворих. Рецидиви 
захворювання у  групі неінвазійних пухлин Т1 — 3 при 
високодиференційованих раках зареєстрували у 6,4 % 
хворих, при середньодиференційованих — у 19,6 %, 
при низькодиференційованих  — у  31,5 %, тоді як 
у пацієнтів групи Т4а — відповідно у 27,1, 59,1 та 64,3 %. 
У  групі Т4b були найгірші показники  — 42,9, 100,0 
і 82,4 % рецидивів. У випадках рецидивування хворо-
би в дослідній групі Т4 значно погіршувався прогноз 
щодо тривалості життя пацієнтів. Виживаність при 
високодиференційованих раках становила 25,3 %, 
а  у випадках середньо- та низькодиференційованих 
пухлин вижили всього по одному пацієнту. Також 
статистично значущо відрізнявся показник 5-річної 
виживаності: в групі неінвазійних пухлин Т1 — 3 він був 
найліпшим і при високодиференційованих пухлинах 
становив 96,9 %, при середньодиференційованих  — 
85,3 %, при низькодиференційованих — 77,5 %, погір-
шувався залежно від ступеня інвазії та диференціації, 
у  групі Т4а становив відповідно 90,0, 45,5 і  39,3 %, 
у групі Т4b — 53,3, 0 та 17,6 %.

Висновки. У  міру збільшення ступеня поширен-
ня та диференціації пухлини зростав середній вік 
пацієнтів, кількість чоловіків, а також кількість паці-
єнтів з  регіонарними та віддаленими метастазами, 
що погіршувало прогноз лікування хворих. Терапія 
таких хворих має бути комплексною з  використан-
ням усіх можливих методів, скерованих на запо-
бігання персистенції захворювання, максимально 
радикальних (агресивних) хірургічних втручань.

Комплексне лікування місцево-поширених 
злоякісних пухлин щитоподібної залози

І. В. Дейнеко
КП «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня імені І. І. Мечникова «ДОР», Дніпро
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Мета  — провести порівняльну оцінку результатів 
діагностики та лікування пацієнтів з вузловим токсич-
ним зобом (ВТЗ) у  ранній та відділений період після 
резекційних хірургічних втручань і тиреоїдектомій.

Матеріали та методи. Пацієнтів з  ВТЗ розділи-
ли на дві групи: основну  — 35  (50,7 %) хворих, які 
у післяопераційний період додатково отримували 
лікування інфрачервоним лазером, та порівняння — 
34  (49,3 %) пацієнти , які такого лікування не отри-
мували. На доопераційному етапі хворим обох груп 
проведено ультразвукове дослідження щитоподібної 
залози, тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію 
з  оцінкою цитологічної за класифікацією Bethesda 
і дослідження гормонального профілю щитоподібної 
залози. Після обстеження хворим виконано операції, 
що зберігають орган, та радикальні оперативні втру-
чання згідно з рекомендаціями Американської тире-
оїдної асоціації. У післяопераційний період пацієнти 
основної групи додатково отримували лікування 
інфрачервоним лазером.

Результати. У структурі операцій основної групи 
переважала тиреоїдектомія (20  (57,1 %)). Операції, 
що зберігають орган, виконано 15  (42,9 %) паці-
єнтам. У  групі порівняння тиреоїдектомій викона-
но 18  (52,9 %), резекційних операцій  — 16  (47,1 %). 
Середня тривалість госпіталізації в  основній групі 
становила 3,0  (2,0; 4,0) доби, у  групі порівняння  — 

9,0  (6,0; 10,0) діб (р = 0,0021). Після оперативного 
втручання у 8 (23,5 %) пацієнтів групи порівняння та 
7 (20,0 %) хворих основної групи зафіксовано транзи-
торний гіпопаратиреоз (хворі після тиреоїдектомій) 
(р = 0,1294). Після резекційних операцій це усклад-
нення не спостерігали.

Висновки. Майже в  половині випадків ВТЗ 
(14  (41,2 %) в  основній групі та 15  (42,9 %) у  групі 
порівняння) зафіксовано однобічне моновузлове чи 
багатовузлове ураження, що дало змогу виконати 
операції, що зберігають орган. У  разі виконання 
резекційного оперативного втручання не відзна-
чено жодного випадку післяопераційного гіпопара-
тиреозу, тоді як після тотальних тиреоїдектомій  — 
7 (35,0 %) в основній групі та 8 (44,4 %) у групі порів-
няння (р = 0,2956). Застосування інфрачервоної тера-
пії на післяопераційну ділянку стимулює кровообіг 
у тканинах та пришвидшує відновлення функції при-
щитоподібних залоз: в основній групі рівень парат-
гормону відновився в  середньому через 3,5  (1,5; 
6,0) міс, у групі порівняння — через 6,5 (3,5; 9,0) міс 
(р = 0,1712). Використання терапії інфрачервоним 
лазером у  післяопераційний період у  хворих після 
оперативних втручань, що зберігають орган, дало 
змогу зменшити дозу замісної терапії з  25,0  (25,0; 
50,0) мкг у  групі порівняння до 12,5  (12,5; 25,0) мкг 
в основній групі (р = 0,0341).

Комплексне лікування вузлового токсичного 
зоба після операцій, що зберігають орган, 

на щитоподібній залозі
С. М. Завгородній, М. А. Кубрак, М. С. Гатіа

Запорізький державний медичний університет
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Мета — підібрати оптимальний алгоритм титру-
вання інсуліну для досягнення цільових показників 
глікемії та оцінити його ефективність.

Матеріали та методи. Проведено оцінку ефек-
тивності інсулінотерапії у  32 пацієнтів з  цукровим 
діабетом (ЦД) 2 типу, яким вперше було призначено 
інсулінотерапію під час війни в Україні. Аналізували 
показники глікемічного контролю (глюкоза, глікова-
ний гемоглобін) та дані опитувальників EQ-5D 5-Level 
і DTSQs.

Результати. Інсулінотерапія є  необхідним мето-
дом терапії пацієнтів з ЦД 2 типу за умов декомпен-
сації та недостатньої ефективності оральної терапії. 
Украй важливим етапом є  період титрування дози 
інсуліну, оскільки саме він визначає кінцевий успіх 
лікування. Під час війни в  Україні значно зросла 
частота декомпенсованих форм ЦД 2  типу, обме-
жено доступ до таблетованих цукрознижувальних 
препаратів, засобів контролю та можливості комуні-
кації з лікарем. Це зумовило потребу в призначенні 
інсулінотерапії та пошуку максимально простого 
і  зрозумілого для пацієнта алгоритму титрування 
інсуліну. Протягом трьох перших місяців війни ми 
спостерігали 32 пацієнтів з ЦД 2 типу, яким вперше 
було призначено інсулінотерапію. Початково паці-
єнтам призначали базальний інсулін (гларгін) або 
поєднання базального інсуліну (гларгін) з агоністом 
рецепторів глюкагоноподібного пептиду (ліксисена-
тид). Гларгін обрано як базальний інсулін у  зв’язку 
з  можливістю застосування щоденного алгоритму 
титрування дози на 1 Од. З пацієнтами обговорювали 
різні алгоритми титрування дози, однак усі вони оби-
рали цей варіант титрування через його простоту та 
можливість самостійної корекції дози. Застосування 
цього алгоритму титрування поліпшило як контроль 
глікемії, так і психологічний стан хворого. Протягом 
3  міс жоден із пацієнтів самовільно не припинив 

застосування інсуліну, 27 (84,3 %) осіб чітко дотриму-
валися алгоритму титрування дози, 5 — призупини-
ли титрування після досягнення показників глікемії, 
які вони вважали прийнятними. За результатами 
самоконтролю глікемії, цільового діапазону досягну-
ли 25 пацієнтів: показника глікованого гемоглобіну 
≤ 7,0 % — 23 (71,8 %), ≤ 7,5 % — 28 (87,5 %), ≤ 8,0 % — 
усі пацієнти. Значно поліпшилися результати за шка-
лами EQ-5D 5-level та DTSQs. За початковими даними 
за шкалою EQ-5D 5-Level, 17 осіб (53 %) відчували 
надзвичайно сильну тривогу чи депресію, у  25 % 
пацієнтів вона була сильною, у  22 %  — помірною. 
Через 3 міс не було пацієнтів з надзвичайно сильною 
тривогою та депресією, сильну тривогу відчували 2 
пацієнти, у решти пацієнтів вона була помірною (16 
осіб, 50 %) або легкою (14 осіб, 43,7 %). Виразними 
були зміни у відношенні пацієнтів до інсулінотерапії. 
Задоволеність від призначення лікування інсуліном 
за шкалою DTSQs — від нейтральної (3 бали, 7 хво-
рих) до різко негативної оцінки (0 балів, 9 хворих), 
задоволеність продовженням інсулінотерапії  — від 
0  (17 хворих) до 2 балів (7 хворих). Через 3  міс від 
початку задоволеність терапією варіювала від 3 до 5 
балів. Лише 2 пацієнти були незадоволені терапією 
(1 та 2 бали). За шкалою DTSQs, більшість пацієнтів 
оцінили лікування як зручне та гнучке (середня 
оцінка — 4,82 та 4,76 балів відповідно за 6-бальною 
шкалою). Пацієнти відзначали відсутність гіпогліке-
мії, лише 2 пацієнти, які не дотримувалися алгорит-
му титрування дози, мали рідкі (1 — 2 бали) епізоди 
гіперглікемії.

Висновки. Застосування простого алгорит-
му титрування інсуліну (гларгін) на одну одиницю 
щоденно дає змогу досягти оптимального гліке-
мічного контролю у  більшості пацієнтів, супрово-
джується високою комплаєнтністю та поліпшенням 
психологічного стану.

Пошук оптимального алгоритму титрації 
базального інсуліну у пацієнтів,  

яким інсулінотерапія призначалася вперше  
під час війни в Україні

В. І. Катеренчук
Полтавський державний медичний університет, Полтава
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Мета — здійснити початкову клінічну оцінку функ-
ції щитоподібної залози, визначити потребу в терапії 
та провести проспективне дослідження з  подаль-
шою лабораторною верифікацією.

Матеріали та методи. Проаналізовано дані 29 
пацієнток, які звернулися з підозрою на гіпертиреоз 
на тлі військового конфлікту за неможливості лабо-
раторної верифікації діагнозу.

Результати. Війна в Україні значно вплинула як на 
стан здоров’я населення та психоемоційний стан, так 
і на можливості проведення повноцінного обстежен-
ня. Після початку бойових дій більшість лабораторій 
призупинили функціонування, тому не було можли-
вості провести необхідне обстеження пацієнтів. На 
стан пацієнтів значно впливали стресові чинники, 
призводячи до розвитку/прогресування хвороб та 
появи виразних психоемоційних розладів, які мас-
кують соматичну патологію. Час початку бойових дій 
збігся з періодом сезонного зростання частоти гіпер-
тиреозу (хвороби Грейвса). Клінічними ознаками цієї 
хвороби є  зокрема психологічні зміни і  тахікардія, 
тобто зміни, які також спостерігаються за умов вираз-
ного стресу. В перший місяць війни зросла кількість 
пацієнток, які зверталися по допомогу з  приводу 
можливого гіпертиреозу за відсутності лаборатор-
них обстежень. Для клінічної діагностики гіпертирео-
зу використовували шкалу Вейна (Wayne’s Index), яка 
передбачає оцінку 9 симптомів та 10 клінічних ознак 
різною кількістю балів. Деякі характеристики можуть 
мати від’ємну оцінку. Сума балів понад 19 є свідчен-
ням гіпертиреозу, результат менше 11 балів вказує 
на еутиреоїдний статус. Сумнівними результатами 
є показники в діапазоні від 11 до 19. Явний гіперти-
реоз виявлено у 4 пацієнток. Їм установлено діагноз 

«хвороба Грейвса» та призначено антитиреоїдну 
терапію. У 11 пацієнток отримано показники, що свід-
чили про еутиреоїдний статус. Майже половина (14) 
пацієнток перебували у «сірій зоні» за шкалою Вейна. 
У цих пацієнток сума балів формувалася переважно 
за рахунок суб’єктивних симптомів і  тахікардії, а  не 
інших ознак, які оцінює лікар, що значно ускладню-
вало діагностику. У трьох пацієнток пульс був понад 
120 на хвилину. У двох з них за шкалою Вейна — 18 
та 19 балів, у  третьої  — 14  балів. Двом пацієнткам 
з  високими балами та виразною тахікардією вста-
новлено діагноз гіпертиреозу і  призначено тера-
пію тіамазолом у дозі 20  мг/ добу. Іншим пацієнткам 
діагноз хвороби Грейвса не встановлювали, наяв-
ну симптоматику розцінювали як психосоматичну, 
спричинену стресом. Їм призначали симптоматичну 
терапію заспокійливими засобами, а  β-блокатори 
не призначалися для уникнення маскування симп-
томатики гіпертиреозу. Після відновлення роботи 
лабораторій у всіх пацієнток визначено рівень тире-
отропного гормону та вільного тироксину (через 
1 — 4 тиж). Діагноз гіпертиреозу підтверджено в усіх 
пацієнток з  балами понад 19 та обох пацієнток із 
«сірої зони», в однієї з них — субклінічний. У решти 
пацієнток показники тиреотропного гормону та віль-
ного тироксину були в межах норми.

Висновки. Дія стресових чинників під час війни 
призводить до виникнення симптоматики, що може 
імітувати гіперфункцію щитоподібної залози. За від-
сутності можливості лабораторної верифікації шкала 
Вейна є надійним методом діагностики гіпертиреозу. 
Важливо проводити коректну оцінку симптомати-
ки для уникнення гіпердіагностики та призначення 
необґрунтованої терапії.

Діагностика гіпертиреозу за неможливості 
лабораторної верифікації під час війни

В. І. Катеренчук, А. О. Попруга
Полтавський державний медичний університет, Полтава
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Мета — провести морфологічний аналіз та аналіз 
рівня експресії рецепторів інсуліноподібних росто-
вих чинників 1 (рІФР-1) та 2 типу (рІФР-2) у зразках 
видаленої під час хірургічного втручання тканини 
щитоподібної залози (ЩЗ) у хворих на вузлові форми 
зоба залежно від індексу маси тіла (ІМТ).

Матеріали та методи. Відповідно до значення ІМТ 
хворих, прооперованих з  приводу вузлових форм 
зоба та залучених у  дослідження, сформовано три 
групи: перша група  — 16 пацієнтів з  нормальною 
масою тіла (ІМТ < 25 кг/ м2), друга група  — 15  паці-
єнтів з  надлишковою масою тіла (ІМТ 25 — 30 кг/ м2), 
третя група — 26 пацієнтів з ожирінням I — II ступеня 
(ІМТ > 30 кг/ м2). Нозологією, яку вивчали, була вогни-
щева вузлова гіперплазія ЩЗ. Застосовували загаль-
ноприйняті гістологічні та імуногістохімічні методики. 
Статистичну обробку результатів виконували за допо-
могою програм Excel (Microsoft) і Statistica: Package for 
Social Sciences v.16.0 (SPSS Inc, Chicago, Il, USA).

Результати. У  пацієнтів першої групи спостері-
галася будова вузлового колоїдного і  змішаного 
зоба (87,5 і 12,5 % спостережень відповідно). У 25 % 
випадків відзначено низький вміст колоїду. У 12,5 % 
спостережень виявлено кісти з  ділянками некрозів 
та крововиливів. У  кількох випадках зафіксовано 
дрібні фолікули без колоїду. У  всіх спостереженнях 
виявлялася власна сполучнотканинна капсула. Лише 
в  12,5 % випадків зареєстровано різного ступеня 
виразності регресивні зміни у  вигляді вогнищевих 
крововиливів і  зон звапніння. При імуногістологіч-
ному дослідженні (ІГД) зразків тканини ЩЗ пацієнтів 
групи 1 виявлено слабку (1+) і  незначну, місцями 
помірну (2++) експресію рІФР-1, тоді як експресію 
рІФР-2 — ні. Дані групи 1 у подальшому використову-

вали як контрольні. При ІГД тканини залози пацієнтів 
групи 2 виявлена переважно помірна (2++) експре-
сія рІФР-1 за слабкої експресії в контролі. У цій групі 
експресію рІФР-2 у  зразках тканини ЩЗ не зафіксо-
вано. У групі 3 макроскопічно частіше спостерігався 
змішаний зоб (65 %), решта випадків не відрізнялися 
від групи контролю та другої групи. При ІГД зразків 
тканини ЩЗ пацієнтів цієї групи виявлено сильну, 
виразну (3++) експресію рІФР-1, тоді як експресію 
рІФР-2 у зразках тканини ЩЗ не верифіковано, як і в 
інших групах. При проведенні кореляційного аналізу 
встановлено прямо пропорційну сильну залежність 
між експресією рІФР-1 у тканині ЩЗ та ІМТ у пацієнтів 
групи 3 (r = 0,93, р ≤ 0,001). На підставі проведеного 
дослідження доведена доцільність стратифікації до 
групи високого ризику за розвитком вузлових форм 
зоба хворих з  ожирінням та надлишковою масою 
тіла з  огляду на участь ІФР-1/ рІФР-1 у  патогенезі 
вузлової гіперплазії ЩЗ та метаболічних змін в орга-
нізмі, зокрема облігатного компонента — синдрому 
інсулінорезистентності.

Висновки. При ІГД видалених зразків тканини 
ЩЗ пацієнтів із вузловими формами зоба та надмір-
ною масою тіла або ожирінням виявлено відповідно 
помірну (2++) і  виразну (3+++) експресію рІФР-1 
при слабкій експресії в  групі з  нормальною масою 
тіла. Установлено наявність сильного кореляційного 
зв’язку між експресією рІФР-1 у зразках тканини ЩЗ 
та ІМТ у групах хворих із вузловими формами зоба та 
надлишковою масою тіла або ожирінням, що може 
свідчити про вплив ІФР-1 на розвиток гіперплас-
тичних процесів у  ЩЗ. Доросле населення України 
із надлишковою масою тіла та ожирінням є  групою 
ризику щодо розвитку новоутворень ЩЗ.

Стратифікація ризику розвитку вузлових форм 
зоба у хворих із надлишковою масою тіла 
та ожирінням за даними морфологічних  

та імуногістохімічних змін
Ю. І. Караченцев, В. М. Дубовик, О. С. Мірошніченко, Л. В. Герасименко, О. Г. Дорош

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології імені В. Я. Данилевського НАМН України», Харків
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Первинний гіперпаратиреоз (ПГПТ) характеризу-
ється поєднанням підвищеного рівня паратгормону 
(ПТГ) і  кальцію в  крові (Са2+) унаслідок патологіч-
ної трансформації в  поодинокій або кількох при-
щитоподібних залозах (ПЩЗ). У  разі нормокальціє
мічного варіанта ПГПТ (НПГПТ) рівень загального 
та іонізованого кальцію в  сироватці крові досягає 
верхньої межі норми в  поєднанні зі стійким підви-
щенням рівня ПТГ за відсутності очевидних причин 
вторинного гіперпаратиреозу (дефіцит вітаміну D, 
патологія печінки та нирок, синдром мальабсорбції). 
Точно невідомо, чи є безсимптомний варіант НПГПТ 
початком захворювання чи його самостійною фор-
мою. Низка досліджень свідчать про можливість 
тривалого доброякісного перебігу безсимптомного 
ПГПТ у більшості пацієнтів. Однак у деяких пацієнтів 
із часом відзначається прогресування захворювання 
з розвитком специфічної симптоматики.

Мета — оцінити динаміку та особливості виявлен-
ня безсимптомних форм первинного гіперпаратире-
озу у 2000 — 2021 рр.

Матеріали та методи. Проаналізовано історії хво-
роби пацієнтів з ПГПТ, яких було прооперовано в клі-
ніці Інституту проблем ендокринної патології імені 
В. Я. Данилевського НАМН України. У  період з  2000 
до 2021 р. на базі хірургічного відділення клініки про-
ведено 17 599 хірургічних втручань на органах шиї, 
з приводу ПГПТ виконано 205 (1,16 %) операцій. Із цих 
пацієнтів у 25 (12,2 %) новоутворення ПЩЗ виявлено 
випадково під час операцій з приводу захворювань 
ЩЗ за результатами експрес-інтраопераційного або 
планового гістологічного дослідження. У хворих цієї 
групи не було клінічних виявів ПГПТ. Вік хворих — від 
22 до 69 років, середній вік — (53,7 ± 2,4) року. Жінок 

було 23, чоловіків — 2. Рівень загального кальцію ста-
новив (2,52 ± 0,08) ммоль/л, мінімальний — 2,34, мак-
симальний  — 2,78, що відповідає легкій гіперкаль-
ціємії або нормокальціємії. Такий вміст може довго 
залишатися безсимптомним або виявлятися у вигляді 
неспецифічних скарг. Об’єм видалених аденом ПЩЗ 
становив у середньому (1,39 ± 0,492) см3, медіана — 
1,750  см3, мінімальний — 0,800  см3, максимальний — 
2,70  см3. Кореляційний аналіз не виявив статистично 
значущого зв’язку між рівнем загального кальцію 
в крові та об’ємом видалених аденом ПЩЗ. У 12 (48 %) 
хворих діагностовано лише пухлини ПЩЗ, у 13 (52 %) 
випадках вони виявлялися на тлі доброякісної або 
злоякісної патології ЩЗ, у  двох випадках  — на тлі 
папілярного раку ЩЗ. Один випадок був на тлі реци-
диву дифузного токсичного зоба, у 10 (32 %) випадках 
пухлини ПЩЗ поєднувалися з вузловим та багатовуз-
ловим зобом, у 5 (20 %) — з фолікулярною аденомою. 
Показаннями для операції зазвичай були цитологічні 
висновки (Bethesda IV, V). Інтраопераційний експрес-
аналіз у 100 % випадках підтверджений результатами 
планового гістологічного дослідження при мононо-
дулярному ураженні, при доопераційному діагнозі 
«багатовузловий зоб» його ефективність становила 
від 33 до 77 %.

Висновки. При ПГПТ нормокальціємічний варіант 
значно ускладнює встановлення діагнозу і  створює 
передумови для пізнього виявлення та розвитку 
ускладнень захворювання. Доведено доцільність 
застосування інтраопераційного експрес-гістологіч-
ного дослідження для виявлення або підтвердження 
підозри щодо наявності аденоми ПЩЗ, з подальшим 
проведенням інтраопераційної ревізії всіх зон мож-
ливої локалізації ПЩЗ.

Аналіз лікування «некласичних» форм 
первинного гіперпаратиреозу  

на тлі тиреоїдної патології
Ю. І. Караченцев, М. Є. Сазонов, В. М. Дубовик,  
В. В. Хазієв, Л. В. Герасименко, Н. Г. Філоненко
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Мета — оцінити інформативність інтраопераційно-
го експрес-гістологічного дослідження (ЕГД) у  вияв-
ленні онкопатології для визначення адекватного обся-
гу хірургічного втручання при операціях на щито
подібній (ЩЗ) та прищитоподібних залозах (ПЩЗ).

Матеріали та методи. Проаналізовано 6140 опе-
ративних втручань з  приводу вузлової патології 
ЩЗ (2015 — 2020) на базі хірургічного відділення 
клініки Інституту проблем ендокринної патології 
імені В. Я. Данилевського НАМН України. Проводили 
інтраопераційне ЕГД. Застосовували кріостатні зрізи. 
Препарати забарвлювали за стандартною методи-
кою гематоксиліном і еозином (термін — 8 — 12 хв). 
Дані порівнювали з  результатами завершального 
гістологічного дослідження. Морфологічні дослі-
дження інтраопераційного гістологічного матеріалу 
проводили з використанням світлового мікроскопа 
Carl Zeiss Axiostar PLUS (Німеччина). Розраховували 
основні статистичні показники ефективності інтра-
операційного ЕГД щодо виявлення раку ЩЗ (чутли-
вість, специфічність та діагностичну цінність).

Результати. Рак ЩЗ діагностовано у 1364 (22,2 %) 
осіб, з  них у  1180  (86,5 %) діагноз підтверджено 
результатами інтраопераційного ЕГД. У  184  (13,5 %) 
хворих діагноз «рак ЩЗ» за даними ЕГД був хибно 
негативним, але за результатами остаточного гісто-
логічного дослідження зафіксовано наявність злоя-
кісного процесу. Частка істинопозитивних результа-
тів (2015 — 2020) становила 86,2 — 97,9 %, що зумов-
лює доцільність застосування інтраопераційного ЕГД 
для встановлення діагнозу злоякісних новоутворень 
ЩЗ для виконання необхідного обсягу оперативного 

втручання. Під час оцінки чутливості, специфічнос-
ті, прогностичної цінності та точності методів, які 
дають змогу прогнозувати і  стратифікувати ризики 
злоякісності новоутворень на тлі зобних змін ЩЗ, 
установлено їхнє збільшення в окремі роки: чутли-
вості — з 88,4 до 98,7 %, специфічності — з 95,3 до 
99,3 %, прогностичної цінності позитивного резуль-
тату — з 79,9 до 94,4 %, точності — з 92,3 до 98,87 %, 
що свідчить про високу ефективність проведення 
інтраопераційного ЕГД щодо виявлення онкопато-
логії та визначення адекватного обсягу хірургічного 
втручання при операціях на ЩЗ та ПЩЗ. Поєднання 
патології ПЩЗ з  іншими тиреоїдними захворюван-
нями значно утруднює доопераційну верифікацію 
злоякісного процесу, але точно верифікується при 
ЕГД (за власними даними (п’ять операцій з  приво-
ду підозри на рак ПЩЗ) рак верифіковано у  100 % 
випадків). Тому для вибору раціональної тактики 
хірургічного втручання слід використовувати інтра-
операційне ЕГД.

Висновки. Аналіз основних статистичних пара-
метрів ефективності інтраопераційного ЕГД засвід-
чив високий рівень специфічності, прогностичної 
цінності та точності використання цього методу 
для виявлення раку ЩЗ. Доцільним є  проведення 
інтраопераційної ЕГД з  огляду на поширення раку 
ЩЗ серед пацієнтів із вузловою патологією. Обсяг 
хірургічного втручання рекомендується визначати 
за результатами ЕГД. Інформативність ЕГД при пато-
логії ПЩЗ досягає 100 %, при раку ПЩЗ — дає змогу 
діагностувати інвазію пухлини в  навколишні ткани-
ни, що поліпшує верифікацію діагнозу.

Інформативність інтраопераційної  
експрес-гістологічної діагностики  
для визначення тактики та обсягу  

оперативного лікування при патології 
щитоподібної та прищитоподібних залоз

Ю. І. Караченцев, В. В. Хазієв, Л. В. Герасименко,  
В. М. Дубовик, О. Г. Дорош, М. Є. Сазонов, Н. Г. Філоненко

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології імені В. Я. Данилевського НАМН України», Харків 
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Мета — проаналізувати результати операцій, що 
зберігають орган, при папілярному раку щитоподіб-
ної залози (ПРЩЗ) категорії pT1a-bN0Mx, pT2N0Mx 
з  урахуванням специфічних ускладнень, рецидивів 
та впливу на якість життя. 

Матеріали та методи. Проаналізовано результати 
оперативного лікування ПРЩЗ категорії pT1a-bN0Mx, 
pT2N0Mx у хворих, які перебували на лікуванні у хірур-
гічному відділенні Українського науково-практичного 
центру ендокринної хірургії, трансплантації ендокрин-
них органів і  тканин Міністерства охорони здоров’я 
України в період з 2015 до 2022 р. Віддалені результати 
лікування та специфічні ускладнення оцінено у  178 
хворих після гемітиреоїдектомії (ГТЕ) та 384 після тире-
оїдектомії (ТЕ). Якість життя проаналізовано з  вико-
ристанням опитувальника SF-36 у  120 хворих після 
ТЕ і 60 після операції, що зберігає орган. Анкетування 
проводили безпосередньо до оперативного втручання 
та через 6 міс після лікування. Також оцінено потребу 
у замісній терапії після ГТЕ у 110 прооперованих. 

Результати. Частота рецидивів ПРЩЗ у  групі ТЕ 
становила 1 % (локорегіонарне метастазування 
в  перші 2 роки після операції), у  групі ГТЕ часто-
та метастазування  — 1,7 %, появи нових фокусів 
ПРЩЗ  — 1,1 %. Отримані показники узгоджуються 
із середніми даними щодо частоти рецидивів ПРЩЗ 
у світовій літературі. Оцінка специфічних ускладнень 
виявила, що відсутність ятрогенного гіпопаратирео-
зу у групі ГТЕ, у групі ТЕ — 21 % транзиторних пору-
шень та 1 % перманентних. Такі показники частково 

узгоджуються з  даними інших авторів, які наводять 
значно вищі показники ятрогенного гіпопаратирео-
зу після ТЕ. У групі ГТЕ транзиторне порушення руху 
голосових складок зареєстровано у  6,1 % хворих, 
у  групі ТЕ  — у  11,2 %. Стійке порушення фонації 
спостерігали у  1 % хворих після ТЕ. За більшістю 
шкал оцінки якості життя у хворих після ТЕ виявле-
но статистично значуще погіршення показників. За 
шкалою BP (тілесний біль) відзначено мінімальне 
підвищення, для шкали VT (життєздатність) зміни 
були статистично незначущими. Після операції, що 
зберігає орган, зафіксовано або відсутність змін 
за шкалами, або статистично значуще підвищення 
показників у блоках PF (фізичне функціонування) та 
RE (рольове (емоційне) функціонування). Після ГТЕ 
18 % хворих не потребували замісної терапії протя-
гом року. Такий показник значно нижчий порівняно 
з  даними зарубіжних авторів. Це пов’язано з  прин-
ципово іншим підходом до призначення замісної 
терапії в країнах Європи та США. 

Висновки. Виконання операцій, що зберігають 
орган,  у вигляді ГТЕ з обов’язковою лімфодисекцією 
центральної групи у хворих на ПРЩЗ категорії pT1a-
bN0Mx, pT2N0Mx є  безпечнішим методом хірургіч-
ного лікування ПРЩЗ порівняно з тиреоїдектомією. 
Не виявлено суттєвої різниці за частотою рецидивів 
між групами ТЕ і ГТЕ. Негативний вплив хірургічного 
лікування на якість життя менший після операції, що 
зберігає орган. Замісна терапія після операції, що 
зберігає орган, потрібна не всім пацієнтам. 

Операції, що зберігають орган,  при папілярному 
раку щитоподібної залози категорії рТ1, рТ2. 

Переваги та недоліки
Д. М. Квітка, В. О. Паламарчук, О. А. Товкай, С. В. Земсков, О. П. Нечай
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Мета — вивчити статеві особливості взаємозв’язку 
інфаркту міокарда (ІМ) та інсульту у хворих на цукро-
вий діабет (ЦД) 2 типу.

Матеріали та методи. Досліджуваних хворих 
(1186 чоловіків, 1078 жінок) розподілили на 6 груп: 
з ІМ без інсульту (142 чоловіки, 101 жінка), з інсуль-
том без ІМ (53 чоловіки, 96 жінок) та з обома макро-
судинними ускладненнями (38 чоловіків, 13 жінок). 
Особливості розвитку ІМ та інсульту у хворих на ЦД 
2 типу (тривалість захворювання, рівень глікованого 
гемоглобіну (HbА1с), частота синдрому діабетичної 
стопи (СДС), діабетичної ретинопатії (ДР), діабетич-
ної нефропатії (ДН), дисліпідемії (ДЛ), ожиріння, арте-
ріальної гіпертензії (АГ), атеросклерозу судин голови 
та шиї (АССГШ) і нижніх кінцівок (АССНК), коморбід-
них злоякісних новоутворень (ЗНУ) вивчали з вико-
ристанням порівняльного аналізу отриманих даних, 
статистичну обробку яких проводили із застосуван-
ням програми Statistiсa 10.0 (StatSoft).

Результати. У чоловіків з  ІМ частота виникнен-
ня інсульту супроводжувалася статистично значу-
щим збільшенням тривалості ЦД (з (11,35 ± 8,56) до 
(15,16 ± 9,21) року, р = 0,015), випадків АГ (з 81,69 до 
92,11 %, р = 0,013) та ЗНУ (з 4,23 до 7,89 %, р = 0,005), 
а ІМ у чоловіків з інсультом — збільшенням тривалос-
ті ЦД (з (9,85 ± 7,28) до (15,27 ± 9,02) року, р = 0,001), 
частоти АГ (з 86,79 до 92,11 %, р = 0,007) і ЗНУ (з 5,66 
до 7,89 %, р = 0,002). Установлено початкові відміннос-
ті досліджуваних показників у  чоловіків з  інсультом 
з більшим індексом маси тіла (ІМТ) ((32,03 ± 5,90) кг/м2 
проти (30,05 ± 4,90) кг/м2 у чоловіків з ІМ, р = 0,027) та 
більшою частотою ЗНУ (5,66 % проти 4,23 %, р = 0,001). 
У жінок з  ІМ розвиток інсульту супроводжувався ста-
тистично значущим збільшенням частоти СДС (з 33,66 

до 38,46 %, р = 0,001), ДР (з 57,43 до 76,92 %, р = 0,016), 
ДЛ (з 18,81 до 23,08 %, р = 0,001) та ЗНУ (з 3,96 до 
46,15 %, р = 0,000), а  ІМ у  жінок з  інсультом  — збіль-
шенням частоти СДС (з 30,21 до 38,46 %, р = 0,003), ДР 
(з 61,46 до 76,92 %, р = 0,011), ДЛ (з 18,75 до 23,08 %, 
р = 0,001) і ЗНУ (з 9,38 до 46,15 %, р = 0,002). Виявлено 
початкові відмінності досліджуваних показників: 
у жінок з  ІМ більша тривалість ЦД ((15,28 ± 9,68) року 
проти (10,9 ± 7,04) року у жінок з інсультом, р = 0,0004) 
та частота ДН (22,77 % проти 10,42 %, р = 0,033), а  у 
жінок з інсультом — більша частота ЗНУ (9,38 % проти 
3,96 % у жінок з ІМ, р = 0,012). Установлено статистично 
значущі відмінності досліджуваних показників залеж-
но від статі та макросудинних ускладнень: у  хворих 
з ІМ: у чоловіків — більша частота СДС (61,97 % проти 
33,66 % у жінок, р = 0,000) та ЗНУ (4,23 % проти 3,96 %, 
р = 0,00004), у жінок — більший ІМТ ((31,59 ± 5,69) кг/ м2 
проти (30,05 ± 4,9) кг/м2 у  чоловіків, р = 0,035), рівень 
HbА1с ((9,37 ± 2,07) % проти (8,84 ± 1,94) %, р = 0,045), 
більша тривалість ЦД ((15,28 ± 9,68) року проти 
(11,35 ± 8,56) року, р = 0,001); у  хворих з  інсультом: 
у  чоловіків  — більша частота СДС (52,83 % проти 
30,21 % у жінок, р = 0,007) і ДНП, у жінок — ЗНУ; у хво-
рих з обома макросудинними ускладненнями: у чоло-
віків — більша частота ДН, ДЛ, АГ, у жінок — ДР.

Висновки. На частоту ІМ та інсульту у  чоловіків 
має статистично значущий вплив наявність іншого 
макросудинного ускладнення. Інфаркт міокарда та 
обидва макросудинних ускладнення частіше трапля-
лися у чоловіків, а інсульт — у жінок. Розвиток одно-
го макросудинного ускладнення за наявності іншого 
супроводжувався статистично значущими змінами 
різних чинників у  хворих обох статей (за винятком 
частоти ЗНУ).

Особливості взаємозв’язку макросудинних 
ускладнень у хворих на цукровий діабет 2 типу 

З. Г. Крушинська, В. І. Паньків, І. О. Чувікіна, І. В. Мельничук
Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,  
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Мета — оптимізувати методи післяопераційної 
реабілітації пацієнток із кістозно-дегенеративними 
змінами яєчників (КДЗЯ) у поєднанні з доброякісною 
патологією щитоподібної залози (ЩЗ) для відновлен-
ня менструальної та репродуктивної функцій.

Матеріали та методи. Під спостереженням пере-
бували 110 жінок із КДЗЯ, яким у зв’язку з відсутністю 
ефекту або частковим ефектом від попередньої терапії 
було проведено хірургічне лікування. Основну утвори-
ли 55 пацієнток, які страждали на КДЗЯ на тлі патології 
ЩЗ та отримували запропонований курс реабілітації 
в  післяопераційний період, групу порівняння  — 35 
пацієнток із КДЗЯ і  патологією ЩЗ, які в  післяопера-
ційний період не отримували додатково відновної 
терапії, контрольну групу — 20 жінок із КДЗЯ без пато-
логії ЩЗ, які в післяопераційний період не отримували 
жодної терапії. За віком, клінічним перебігом хворо-
би і  терміном захворювання групи були порівнянні. 
Середня тривалість госпіталізації становила (2,6 ± 1,2) 
дня. Оцінку результатів лікування проводили на під-
ставі аналізу частоти, характеру і тяжкості ускладнень, 
що виникли через 1 міс після операції, а також частоти 
відновлення менструацій та настання вагітності під час 
амбулаторного спостереження протягом 4 — 6-місяч-
ного реабілітаційного періоду.

Результати. Серед 99 (95,2 %) пацієнток із КДЗЯ трьох  
груп ендометріоїдні кісти виявлено у  кожної другої 
(36,0 — 48,6 %) пацієнтки, кісти жовтого тіла — у кожної 
п’ятої (17,0 — 23,0 %), дермоїдні кісти  — у  9,0 — 12,2 %, 
фолікулярні кісти  — у  4,0 — 5,4 %. Розроблені схеми 
комплексної післяопераційної реабілітації перед-
бачали негормональне медикаментозне лікування 
(неспецифічна імунокоригувальна, антиоксидантна та 
відновна терапія за персоніфікованою схемою) або 
гормональну терапію з  використанням комбінованих 
оральних контрацептивів (монофазний комбінований 

оральний контрацептив , 30 мкг етинілестрадіолу та 
2 мг дієногесту протягом трьох менструальних циклів). 
Для лікування міжменструальних кровотеч пацієнт-
ки обох груп отримували транексамову кислоту по 
500 мг тричі на добу курсами від трьох до п’яти днів 
з  першого дня кровомазання. Установлено, що кон-
центрація в крові вуглеводного антигена 125 (СА-125) 
при пухлинах статистично значущо вище, ніж при 
КДЗЯ. У віддалений період (через 3 міс після лікуван-
ня) рівень СА-125 статистично значущо знижувався 
при КДЗЯ порівняно з початковим, причому більшою 
мірою — у разі застосування реабілітаційних методик 
у хворих з патологією ЩЗ. В основній групі при дермо-
їдних кістах рівень онкомаркера статистично значущо 
зменшився до (8,4 ± 2,3) Од/мл, при ендометріоїдних 
кістах  — вдвічі ((9,2 ± 2,1) Од/мл), при фолікулярних 
кістах — до (4,0 ± 1,6) Од/мл, при кістах жовтого тіла — 
до (5,1 ± 1,3) Од/мл за 1  міс реабілітації. У  пацієнток 
з групи порівняння зменшення рівня СА-125 відбулося 
лише на 6-й місяць після операції. Під час обстежен-
ня характеру реперфузії кори яєчників у  пацієнток 
обох груп у віддалений період виявлено, що показни-
ки індексу васкуляризації, інтенсивності кровоплину, 
а  також перфузії у  пацієнток основної групи були 
статистично значущо вище (р < 0,05), ніж у  групі паці-
єнток, де не застосовували запропонований метод 
реабілітації. Відновлення рівня гормонів (зниження 
лютеїнізувального гормону і тестостерону) мало місце 
в  основній групі, яка отримувала гормонально-мета-
болічну реабілітаційну терапію. Ефективність лікування 
становила в  основній групі 35,1 % порівняно з  15,4 % 
у групі порівняння.

Висновки. Комбінована гормонально-метаболіч-
на відновлювальна терапія, призначена в  ранній 
післяопераційний період, зберігає репродуктивну 
функцію та скорочує терміни лікування при КДЗЯ.

Реабілітаційна терапія після хірургічного 
лікування жінок з доброякісними кістозно-
дегенеративними змінами яєчників на тлі 

доброякісної патології щитоподібної залози
Б. М. Лисенко

ДНУ «Науково-практичний центр поліклінічної та клінічної медицини» Державного управління справами, Київ
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Мета — поліпшити репродуктивне здоров’я жінок 
із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ) шляхом 
оптимізації схем відновної терапії після хірургічного 
лікування.

Матеріали та методи. Обстежено 112 жінок із 
СПКЯ, яких за тривалістю захворювання розподілили 
на три групи: перша (n = 57) — тривалість до 2 років, 
друга (n = 35) — від 2 до 5 років, третя (n = 20) — понад 
5 років. Контрольну групу утворили 20 практично 
здорових жінок репродуктивного віку. У  всіх жінок 
проведена верифікація діагнозу СПКЯ згідно з  чин-
ним вітчизняним протоколом. Оцінювали виразність 
процесів енергоутворення та стан прооксидантної 
системи в тканинах яєчників за активністю ферментів 
(за Нахласом, Вальтером, Зелігманом, методом Гесса, 
Скарпелі, Пірса), вміст стабільного метаболіту актив-
ного кисню  — перекису водню (Н2О2) і  продуктів 
ферментативного (тромбоксан В2 (ТхВ2) і лейкотриєн 
С4 (LтС4)) та неферментативного (дієнові кон’югати 
(ДК) і ліпоперекиси (LООН)) окиснення ліпідів, НАД-Н 
ДГ та НАДФ-Н ДГ методом Фарбера.

Результати. Серед обстежених у 61 (54,5 %) жінки 
діагностовано типову (яєчникову) форму СПКЯ, 
у  35  (31,3 %)  — поєднану (оваріально-наднирнико-
ву), у  16  (14,2 %)  — центральну. Серед 91  (81,3 %) 
жінки з непліддям у 59 (64,8 %) зафіксовано первинне 
непліддя, у 32 (35,2 %) — вторинне. Тривалість неплід-
дя становила у  середньому (3,8 ± 0,9) року. Аналіз 
рівня гонадотропних та стероїдних гормонів у жінок 
зі СПКЯ залежно від тривалості захворювання засвід-
чив сильнішу зміну вмісту гормонів: у  78  (69,6 %) 
осіб другої групи рівень лютеїнізувального гормону 
був утричі вищим, у 34 (30,4 %) осіб першої групи — 
в межах норми. Концентрація фолікулостимулюваль-
ного гормону у  крові 38  (34,0 %) пацієнток другої 

групи була в  2,5  разу нижче, у  74  (66,0 %) першої 
групи  — в  межах норми. Патоморфологічні дослі-
дження засвідчили, що одним з важливих механізмів, 
які спричиняють клінічну симптоматику недостатнос-
ті яєчників у таких хворих, є розвиток циркуляторної 
і тканинної гіпоксії. Зі збільшенням терміну захворю-
вання різко зменшуються енергоресурси клітинних 
елементів яєчників хворих на СКПЯ. Морфологічні 
ознаки апоптозу в тканині яєчників хворих на СПКЯ 
з  невеликим терміном захворювання свідчили про 
наявність функціональних резервів як клітин, так 
і  органа в  цілому. Зіставлення результатів клініч-
них, параклічних та морфологічних досліджень дало 
змогу виділити ознаки синдрому залежно від три-
валості захворювання, які відображували компен-
саторно-пристосувальні реакції організму в  першій 
групі, в  другій  — певну стабілізацію патологічного 
процесу, в  третій  — виснаження компенсаторних 
механізмів і розвиток незворотних змін в яєчниках.

Висновки. Зі збільшенням тривалості СПКЯ поси-
люється оксидантний стрес. У разі тривалості захво-
рювання до 2 років найураженішою є оболонка при 
збереженні потенціалу коркової речовини, у  разі 
тривалості СПКЯ 2 — 5 років більше пошкоджується 
коркова речовина, що знижує функціональну актив-
ність яєчників, при тривалішому перебігу СПКЯ роз-
виваються глибокі патологічні зміни різних структур 
яєчників. За тривалості СПКЯ до 2 років можна 
обмежитися операцією в обсязі декапсуляції, за три-
валості понад 5 років обґрунтованою є клиноподіб-
на резекція з  видаленням 2/3 яєчників. У  відновній 
терапії та лікуванні пацієнток зі СПКЯ слід викорис-
товувати препарати з  антиоксидантною активністю 
і здатністю до інактивації вільних радикалів та стабі-
лізації клітинних мембран.

Відновна терапія у безплідних жінок 
із синдромом полікістозних яєчників

О. О. Литвак
ДНУ «Науково-практичний центр поліклінічної та клінічної медицини» ДУС, Київ
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Мета  — визначити ультразвукові ознаки папі-
лярного раку щитоподібної залози, які можуть бути 
предикторами місцевого метастазування.

Матеріали та методи. Проведено ретроспектив-
не когортне моноцентрове дослідження із залучен-
ням 301 пацієнта, прооперованого в  період із січня 
2018 р. до грудня 2020 р. з приводу папілярного раку 
щитоподібної залози з  низьким ризиком рецидиву 
в обсяз: тиреоїдектомія або гемітиреоїдектомія, цен-
тральна лімфодисекція шиї. Пацієнтів розподілили на 
дві групи: основну — 117 пацієнтів з метастазами за 
результатами патогістологічного дослідження і конт
рольну  — 184 хворих без метастазів. Ураховували 
такі ультразвукові ознаки пухлини: субкапсулярне 
розташування, розмір, нерівність меж, нечіткість меж, 
фіброзні зміни, наявність кальцифікації, кістоподібної 
дегенерації, неоднорідна ехоструктура.

Результати. Такі ультразвукові ознаки папіляр-
ного раку щитоподібної залози, як субкапсуляр-
не розташування та наявність кальцифікатів, мали 
зв’язок з наявністю регіонарних метастазів (p < 0,01). 
Статистично значущу різницю за частотою папі-
лярного раку щитоподібної залози виявлено для 

наявності ультразвукової ознаки «нечіткість меж» 
(р < 0,05). Такі ознаки, як «нерівність меж», «кістопо-
дібна дегенерація», «фіброзні зміни» та «неоднорідна 
ехоструктура» пухлини за даними ультразвукового 
дослідження, не мали зв’язку з  регіонарним мета-
стазуванням папілярного раку щитоподібної залози. 
Також виявлено зв’язок розміру пухлини папілярно-
го раку щитоподібної залози з наявністю метастазів. 
Для перевірки останньої гіпотези проведено ROC-
аналіз. Величина площі під кривою (AUC), визначена 
методом DeLong, становила 0,740  (95 % довірчий 
інтервал 0,684 — 0,795), що відповідає середній якос-
ті тесту. Коефіцієнт Юдена  — 0,4051. При обиранні 
точки відсікання ≥ 10  мм забезпечується чутливість 
тесту 0,829 (82,9 %) при специфічності 0,576 (57,6 %).

Висновки. Кальцифікація, субкапсулярне роз-
ташування, нечіткість контурів та розмір пухлини 
понад 1,0  см можуть бути незалежними предиктора-
ми метастазування папілярного раку щитоподібної 
залози. Такі ознаки, як нерівні контури, кістоподібна 
дегенерація, фіброзні зміни, неоднорідність ехо-
структури пухлини, не можна використовувати для 
прогнозування метастазування.

Ультразвукові ознаки папілярного раку 
щитоподібної залози як предиктори  

місцевого метастазування
П. О. Ліщинський, О. А. Товкай, В. О. Паламарчук, С. В. Земсков, В. В. Куц

Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,  
трансплантації ендокринних органів і тканин Міністерства охорони здоров’я України, Київ
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Медулярний рак щитоподібної залози (ЩЗ) посі-
дає третє місце в  структурі тиреоїдної онкопато-
логії (після папілярного та фолікулярного раку), 
але перевищує їх за агресивністю. На його част-
ку припадає 5 — 10 % серед злоякісних пухлин ЩЗ. 
Захворюваність на цю форму раку в світі становить 
0,10 — 0,72 випадків на 100 тис. населення щорічно. 
Сучасна класифікація медулярного раку ЩЗ перед-
бачає розподіл цих пухлин на два підтипи  — спо-
радичні та спадкові. До першого належать 70 — 75 % 
пухлин, до другого — 25 — 30 %. Такий підхід визна-
чає лише патогенетичне походження пухлин, тоді 
як їхні клінічні характеристики, тактика і результати 
лікування залишаються поза увагою. Зроблена спро-
ба побудувати детальнішу класифікацію медуляр-
ного раку ЩЗ, щоб уникнути зазначених недоліків. 
Запропонований варіант фактично є першим такого 
типу, тому не позбавлений певних недоліків.

Класифікація медулярного раку щитоподібної залози:
1.	 За патогенезом

1.1.	 Cпорадичний
1.2.	 Cпадковий

		  1.2.1.	 У складі синдрому МЕН-2А
		  1.2.2.	 У складі синдрому МЕН-2В
		  1.2.3.	 Родинний (сімейний)
2.	 За клінічними ознаками
	 2.1.	 Потенційний рак
	 2.2.	 Окультний (доклінічний)
	 2.3.	 Маніфестний
	 2.4.	 Інциденталома
3.	 За поширеністю
	 3.1.	 Локалізований у межах залози
	 3.2.	 Локально поширений

	 3.3.	 Широко поширений
4.	 За результатами лікування
	 4.1.	 Радикально вилікований
	 4.2.	 Клінічно вилікований
	 4.3.	 Персистенція захворювання
	 4.4.	 Рецидив

Субпідрозділ 1.2. доцільно розділити на три час-
тини, оскільки вони відрізняються за складом супут-
ньої патології. Виділення субпідрозділу потенційний 
рак (2.1) зумовлено тим, що у частини хворих зі спад-
ковими формами за наявності певних мутацій гена 
RET на момент огляду хворого лікарем раку може ще 
не бути, але він безумовно виникне.

Окультний рак (2.2)  — це в  більшості випадків 
пухлини розміром < 1  см, без клініко-інструменталь-
них ознак, але з  підвищеним рівнем кальцитоніну. 
Маніфестним (2.3) вважають рак з  клінічними озна-
ками та позитивними результатами інструменталь-
ного обстеження. Частина пухлин є  спочатку інци-
денталомами (2.4).

У підрозділі 3 під локально поширеним раком 
(3.2) слід розуміти наявність пухлини з регіонарними 
метастазами, під широко поширеним (3.3)  — наяв-
ність пухлини з  віддаленими метастазами. У  під-
розділі 4 поняття радикально вилікований рак (4.1) 
означає випадки, коли після лікування у  хворого 
відсутні ознаки пухлини за даними обстеження та 
нормальний рівень кальцитоніну. Клінічно виліко-
ваним (4.2) вважається хворий без ознак наявності 
пухлинної тканини в організмі, але з підвищеним рів-
нем кальцитоніну. Субпідрозділи 4.3 і  4.4 пояснень 
не потребують.

До класифікації медулярного раку  
щитоподібної залози

С. Й. Рибаков
Пенсіонер, США
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Відновлення здатності до безпечного настання та 
прогресування вагітності у  жінок із втратами вагіт-
ності в анамнезі — завдання, яке є першочерговим, 
оскільки саме на перші тижні вагітності припадає 
основна частина гестаційних невдач. Останніми рока-
ми велику увагу приділяють порушенням репродук-
тивного здоров’я жінок зі зниженим рівнем андроге-
нів, що впливає на здатність фолікулів до повноцін-
ного дозрівання та овуляції. Низький рівень тестос-
терону через недостатність функціонального стану 
яєчників і/або надниркових залоз зазвичай призво-
дить до порушення темпу росту фолікулів на ранніх 
стадіях росту. Наслідком цього є так званий фенотип 
низького функціонального резерву яєчників, який 
характеризується низькою гранульозною клітинною 
масою, низьким рівнем естрадіолу при функціональ-
но достатньому рівні фолікулостимулювального гор-
мону та низькому показнику лютеїнізувального гор-
мону. Вивчення генетичних поліморфізмів у жінок 
зі зниженим функціональним резервом яєчників і 
невдалим екстракорпоральним заплідненням дало 
змогу виявити зв’язок між збільшеним вмістом гомо-
цистеїну з наявністю гіпоандрогенізму та мутаціями 
гена метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR).

Мета  — оптимізувати прегравідарну підготовку 
жінок із гіпоандрогенізмом та ранніми втратами 
вагітності в анамнезі.

Матеріали та методи. На етапі підготовки до вагіт-
ності обстежено 69 жінок із ранніми втратами вагіт-
ності в  анамнезі та біохімічно діагностованим гіпо-

андрогенізмом (основна група). Контрольну групу 
утворили 30 здорових жінок. Окрім визначення рівня 
статевих стероїдів та пептидних гормонів гіпофіза, 
досліджували концентрацію вітаміну  D і генетичні 
дефекти ферментів фолатного циклу MTHFR. Метод 
дослідження — полімеразна ланцюгова реакція.

Результати. У жінок з гіпоандрогенізмом виявлено 
кореляцію між рівнями лютеїнізувального гормону 
та естрадіолу (r = 0,67) і між рівнями фолікулостиму-
лювального гормону та естрадіолу (r = 0,64). Це свід-
чить про наявність функціонального гіпогонадизму 
у  жінок із гіпоандрогенізмом. У  56  (81,1 %) жінок 
основної групи виявлено підвищення рівня гомо-
цистеїну — 10,13 [8,5; 13,3] ммоль/л, у 32 (46,4 %) — 
мутацію MTHFR 677 C > T  — гомозигота ТТ. У  цих 
жінок рівень вітаміну D  свідчив про дефіцит (16,8 
[11,3; 19,5] нмоль/л), тоді як загалом у  групі цей 
показник відповідав недостатньому вмісту (62,16 
[52,8; 73,3] нмоль/л). Установлено сильний обернено 
пропорційний зв’язок між рівнями вітаміну D та гомо-
цистеїну в носіїв мутації MTHFR ТТ (r = –0,357; p < 0,01).

Висновки. У  жінок репродуктивного віку з  гіпо-
андрогенізмом та ранніми гестаційними втратами 
мають місце функціональний гіпогонадизм та схиль-
ність до гіпергомоцистеїнемії. До стандартної схеми 
прегравідарної підготовки таких пацієнток слід дода-
ти визначення фолатно-метіонінового поліморфізму, 
дослідження рівня вітаміну D, консультацію гемато-
лога та імунолога за потреби. Догравідарна терапія 
має бути персоніфікованою.

Оптимізація прегравідарної підготовки жінок 
репродуктивного віку з гіпоандрогенізмом  
та ранніми втратами вагітності в анамнезі

Л. М. Семенюк 1, Л. С. Чернуха 1, А. О. Белебеєва 1, О. І. Крижановська 2

1 Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,  
трансплантації ендокринних органів і тканин Міністерства охорони здоров’я України, Київ

2 КНП «Київський пологовий будинок № 5», Київ
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Місцеве лікування інфікованих та некротичних 
ран є  вкрай складним завданням, особливо у  разі 
обтяження загального стану хворих дисметаболічни-
ми порушеннями, зокрема на тлі цукрового діабету 
(ЦД), порушення гемоциркуляції, дії інших чинників, 
що пригнічують регенеративні та репаративні про-
цеси і спричиняють розвиток інфекції.

Мета —  дослідити практичну цінність та доціль-
ність застосування методу місцевого лікування гній-
них ран і  трофічних виразок за допомогою апліка-
ційного сорбенту Гентаксан (ТОВ «Фармацевтична 
компанія „ФарКоС“», Україна).

Матеріали та методи. Дослідну групу утворили 20 
хворих (середній вік — (64,15 ± 12,79) року) з гнійними 
ранами і трофічними виразками у фазі ексудації на тлі 
ЦД. Етіологічними чинниками ураження були пост-
тромбофлебітичний синдром  — у  5  (25,0 %) хворих, 
облітерувальний атеросклероз  — у  3  (15,0 %), ЦД  — 
у 12 (60,0 %). Для місцевого лікування ран і трофічних 
виразок застосовували аплікаційний сорбент  — пре-
парат Гентаксан, який є комбінованим антимікробним 
препаратом пролонгованої дії для місцевого застосу-
вання, що містить гентаміцину сульфат, кремнійорганіч-
ний сорбент поліметилсилоксан (метоксан) і координа-
ційну сполуку цинку з триптофаном. Контрольну групу 
утворили 50 хворих (середній вік — (65,10 ± 8,89) року), 
у  яких для лікування ран і  трофічних виразок (у фазі 
ексудації) застосовували розчини антисептиків (0,02 % 
розчин декасану, розчин димексиду). Етіологічними 
чинниками ураження були посттромбофлебітичний 
синдром  — у  3  (6,0 %) хворих, облітерувальний ате-
росклероз — у 6 (12,0 %), ЦД — у 41 (82,0 %). Загальне 
лікування в контрольній групі було аналогічним.

Результати. Результати лікування ран оцінювали 
за клінічною ефективністю місцевого застосування 

препаратів за такими критеріями: термін очищен-
ня ран, появи грануляцій та епітелізації, візуальна 
оцінка стану рани, оцінка болю хворим, тривалість 
лікування хворого в стаціонарі. У контрольній групі 
грануляційна тканина розвивалася в  середньому 
на (5,72 ± 0,31) добу. Очищення рани відбувалося 
в  середньому на (5,03 ± 0,37) добу, зменшення роз-
міру рани за добу при вимірюванні стерильною 
сантиметровою стрічкою становило у  середньому 
(0,92 ± 0,06) см. Середній термін перебування хворих 
у  стаціонарі становив (33,30 ± 0,51) доби. При ліку-
ванні Гентаксаном грануляційна тканина розвива-
лася в середньому на (4,12 ± 0,15) добу, що було ста-
тистично значущо швидше, ніж у контрольній групі 
(p < 0,05). Очищення рани відбувалося в середньому 
на (3,43 ± 0,44) добу, зменшення розміру рани за добу 
на (1,3 ± 0,09) см. Це сприяло зменшенню тривалості 
перебування хворих у  стаціонарі до (21,51 ± 0,53) 
доби. У  разі застосування досліджуваного препа-
рату упродовж перших 10 днів лікування повторної 
операції (некректомії) потребували лише 2  (10,0 %) 
хворих, тоді як у  контрольній групі  — 12  (24,0 %) 
(з них 3  (6,0 %) потребували ампутації, 9  (18,0 %)  — 
некректомії). Використання Гентаксану дало змогу 
зменшити тривалість перебування хворих на стаціо-
нарному лікуванні на (35,4 ± 0,5) % (р < 0,05).

Висновки. Місцеве лікування гнійних ран і трофіч-
них виразок ран аплікаційним сорбентом Гентаксан 
сприяє зменшенню запальних явищ, пришвидшенню 
очищення ран від некротичних тканин (на 32,01 %) 
та розвитку грануляцій (на 27,97 %), запобігає вто-
ринній альтерації тканин. Лікування гнійних ран 
сорбентом Гентаксан пришвидшує їхнє загоєння, що 
зменшує тривалість перебування в умовах стаціона-
ру на (35,40 ± 0,5) %.

Місцеве лікування гнійних ран  
і трофічних виразок сорбентом гентаксан  

на тлі цукрового діабету
Р. І. Сидорчук, Л. П. Сидорчук, О. Й. Хомко, П. В. Кифяк

Буковинський державний медичний університет, Чернівці
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Синдром діабетичної стопи (СДС) є  важливою 
проблемою сучасної хірургії, як у  медичному, так 
і  в соціально-економічному аспекті. У  США і  країнах 
Західної Європи близько 10 % випадків госпіталізації 
у хірургічні стаціонари припадає на частку хворих із 
СДС, а  щорічний економічний збиток від них стано-
вить 9 — 10  млрд доларів США. Зазвичай у таких хво-
рих спостерігається обтяження загального стану за 
рахунок порушень гемоциркуляції, дії інших чинників, 
що пригнічують регенеративні та репаративні проце-
си, спричиняють розвиток інфекції та її транслокації, 
зокрема з  кишечника. Окремі аспекти патогенезу 
СДС, зокрема імунну відповідь, недостатньо вивчено.

Мета — встановити порушення клітинної ланки 
імунітету у хворих на СДС.

Матеріали та методи. Клінічний матеріал скла-
ли 27 хворих із СДС та 14 практично здорових 
осіб (контрольна група) відповідного віку та статі. 
Під час виконання дослідження дотримувалися 
загальноприйнятих світових та вітчизняних норм 
біоетики. Визначення кількості загального пулу Т- 
і  В-лімфоцитів, а  також субпопуляцій Т-лімфоцитів 
проводили методом непрямої імунофлюоресцен-
ції з  використанням панелі моноклональних анти-
тіл CD3, CD4, CD8, CD22. Нормальність розподілу 
отриманих вихідних даних перевіряли за тестом 
Колмогорова-Смирнова.

Результати. Клітинні імунні реакції імунітету реа-
лізуються за рахунок популяцій Т-лімфоцитів і забез-
печують зменшення кількості змінених власних 
клітин хворого (пухлинних, мутантних, чужорідних, 
інфікованих різноманітними внутрішньоклітинними 
інфекційними збудниками). У  хворих із СДС форму-
ється тенденція до зростання на 28,70 % абсолютної 

кількості загального пулу Т-лімфоцитів, але знижу-
ється відносна їхня кількість на 16,50 %. Зростання 
абсолютної кількості загального пулу Т-лімфоцитів 
зумовлене збільшенням абсолютної кількос-
ті Т-хелперів/індукторів на 13,70 %, Т-супресорів/
цитолітичних лімфоцитів  — на 15,58 %. Зниження 
відносної кількості ТСD3+-лімфоцитів спричинене 
зниженням відносної кількості ТСD4-лімфоцитів + 
на 9,25 % при зростанні кількості ТСD8+-лімфоцитів 
на 23,91 %. Зміни відносної кількості Т-лімфоцитів та 
їхніх імунорегуляторних субпопуляцій можуть спри-
чинити зниження процесів розпізнання та погіршен-
ня автономної саморегуляції системного імунітету. 
Однак це легкі (перший ступінь імунних порушень) 
зміни у Т-системі імунітету, які не потребують вико-
ристання імунотропних препаратів для коригуван-
ня змін. Такі зміни потребують проведення лише 
постійного моніторингу динаміки клітинної ланки 
системного імунітету. Таким чином, у  хворих на 
гнійно-некротичні процеси м’яких тканин при СДС 
формується перший (у 62,5 % випадків) та другий 
(у 37,5 %) ступінь порушень клітинної ланки систем-
ного імунітету. Такі досить невиразні зміни клітинної 
імунної відповіді пов’язані, ймовірно, з тим, що збуд-
никами гнійно-некротичних процесів м’яких тканин 
при СДС є  умовно патогенні бактерії, локалізовані 
у позаклітинних просторах, проти яких формується 
переважно гуморальна імунна відповідь на відміну 
від імунної відповіді на внутрішньоклітинні збудни-
ки, що забезпечується клітинною ланкою імунітету.

Висновки. У хворих із СДС формуються відносно 
незначні (І — ІІ ступінь) порушення клітинної ланки 
імунітету, які у більшості (62,5 %) хворих не потребу-
ють спеціальної корекції.

Стан клітинної ланки імунітету  
при синдромі діабетичної стопи

Р. І. Сидорчук, Л. П. Сидорчук, О. Й. Хомко, П. В. Кифяк
Буковинський державний медичний університет, Чернівці
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Мета  — поліпшити якість профілактики і  ліку-
вання післяопераційного гіпопаратиреозу у хворих 
після операцій на щитоподібній залозі (ЩЗ) шля-
хом вивчення типів розташування прищитоподібних 
залоз (ПЩЗ) та розробки алгоритму інтраоперацій-
ної оцінки їхньої життєздатності.

Матеріали та методи. Вивчено результати 130 опе-
ративних втручань на ЩЗ, проведених у хірургічному 
відділенні Прикарпатського клінічного онкологічного 
центру та хірургічному відділенні медичного центру 
«Медатлант» (м. Івано-Франківськ) у  2018 — 2022 рр. 
Усі хворі на доопераційному етапі обстежені для 
заперечення гіпопаратиреозу (ГПТ). Їм проводили 
визначення рівня загального та іонізованого кальцію, 
паратгормону, вітаміну D і магнію. У дослідження залу-
чали хворих з нормальними показниками.

Результати. Гемітиреоїдектомія виконана 
64  (49,2 %, 95 % довірчий інтервал (ДІ) 40,4 — 58,1) 
пацієнтам, тиреоїдектомія  — 30  (23,1 %, 95 % ДІ 
16,1 — 31,3), тиреоїдектомія з  центральною і  пери-
феричною лімфодисекцією  — 36  (27,7 %, 95 % ДІ 
20,2 — 36,2). Під час оперативних втручань вдало-
ся ідентифікувати в  середньому 3 ПЩЗ в  одного 
пацієнта. За основу взято класифікацію позиційного 
взаємозв’язку між ПЩЗ і ЩЗ та особливостей крово-
постачання ПЩЗ за Qiuxia Cui та співавт. Згідно з цією 
класифікацією тип А (безпечний) визначають, якщо 
ПЩЗ не приєднана до ЩЗ, з адекватним незалежним 
кровопостачанням, не змінює кольору після тиреої-
дектомії, але існує великий ризик пошкодження при 
лімфодисекції, тип В1  — якщо ПЩЗ прикріплена до 
поверхні капсули ЩЗ, має достатнє власне кровопос-
тачання і незначне — із ЩЗ, не змінює кольору після 
тиреоїдектомії, тип B2  — якщо ПЩЗ частково або 
повністю занурена в ЩЗ, але знаходиться за межами 
її природної капсули, кровопостачання  — частково 
з  ЩЗ, після видалення ЩЗ змінює колір, тип В3  — 
якщо кровопостачання ПЩЗ відбувається переважно 

з ЩЗ, ПЩЗ розташована за межами щитоподібної кап-
сули, важко зберегти на місці, тип С (тип ризику, тип 
імплантату) — у разі інтратиреоїдного розташування, 
кровопостачання забезпечується судинною систе-
мою від ЩЗ, ПЩЗ часто вкрита капсулою ЩЗ і неми-
нуче видаляється разом із ЩЗ. Після обстеження ЩЗ 
in vitro слід проводити її автотрансплантацію після 
попереднього патогістологічного підтвердження.

Найчастіше траплявся тип В1 — у 157 із 335 іден-
тифікованих ПЩЗ (46,9 %, 95 % ДІ 41,4 — 52,4), друге 
і  третє місце посідали типи В2 та А  — відповідно 
83  (24,8 %, 95,5 % ДІ 20,2 — 29,8) та 64  (19,1 %, 95 % 
ДІ 15,0 — 23,7) випадки, досить рідко виявляли тип 
С та В3 — відповідно у 20 (6,0 %, 95 % ДІ 3,7 — 9,1) та 
11 (3,3 %, 95 % ДІ 1,7 — 5,8) хворих. Серед прооперова-
них 130 хворих транзиторний післяопераційний ГПТ 
діагностовано у  56  (43,1 %, 95 % ДІ 34,4 — 52,0) хво-
рих, постійний ГПТ — у 12 (9,2 %, 95 % ДІ 4,9 — 15,6). 
У 62 (47,7 %, 95 % ДІ 38,9 — 56,6) пацієнтів не діагнос-
товано ознак ГПТ. Виявлено, що тип А  статистично 
значущо частіше спостерігався у  хворих без ознак 
ГПТ та з  його транзиторною формою порівняно 
з пацієнтами з постійним ГПТ, тип В1 — у хворих без 
ознак ГПТ порівняно з  пацієнтами з  транзиторним 
і постійним ГПТ, а тип В2 — у хворих з транзиторним 
і постійним ГПТ порівняно з пацієнтами без ГПТ, тип 
В3 і С — найчастіше у хворих з постійним ГПТ.

Висновки. Типи А  і В1 рідко травмуються під час 
операцій на ЩЗ, тоді як ПЩЗ з  розташуванням за 
типом В2, В3 і С практично в усіх випадках пошкоджу-
ються або ішемізуються певною мірою, тому типи В2, 
В3 і  С можна вважати чинниками ризику розвитку 
післяопераційного ГПТ, оскільки при типі В2 ПЩЗ 
виділити без пошкодження технічно складно, а при 
типах В3 і С взагалі неможливо зберегти. Визначення 
типу ПЩЗ та оцінка їхньої життєздатності має важли-
ве значення для вирішення питання щодо збережен-
ня ПЩЗ на місці чи їхньої автотрансплантації.

Зв’язок між виникненням післяопераційного 
гіпопаратиреозу і типами розташування 

прищитоподібних залоз
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Проблема діагностики та лікування злоякісних пух-
лин щитоподібної залози (ЩЗ) залишається актуаль-
ною у  сучасній медицині. Попри успіхи цитологічної 
діагностики новоутворень ЩЗ, існують невирішені 
питання, пов’язані з  діагностикою фолікулярних нео-
плазій, які вважають «сірою зоною» цитологічної діа-
гностики. Ризик злоякісності при цитологічному висно-
вку «фолікулярна неоплазія» (Bethesda-4) становить 
15 — 30 %. Лише за наявності чіткої цитологічної ознаки 
малігнізації  — внутрішньоядерних інвагінацій можна 
установити цитологічний діагноз фолікулярного раку 
в пунктатах. За відсутності стандартних морфологічних 
ознак малігнізації важко провести точну диференційну 
цитологічну діагностику між фолікулярними аденома-
ми та карциномами. У цих випадках «арбітром» може 
бути лише гістологічне дослідження пухлин, яке дає 
змогу виявити ознаки інвазії та метастазування пухлин.

Мета  — систематизувати методи доопераційної 
діагностики та опрацювати комплекс операцій, що 
зберігають орган, у  хворих з  фолікулярними нео-
плазіями ЩЗ.

Матеріали та методи. Проаналізовано результати 
обстеження та лікування 749 пацієнтів, які звернулися 
за допомогою до Прикарпатського клінічного онколо-
гічного центру в 2017 — 2021 рр. Серед пацієнтів пере-
важали жінки — 607 (81,1 %). Середній вік пацієнтів ста-
новив 51,3  (45,6 — 59,1) року. Під час обстеження вра-
ховували скарги пацієнтів, результати ультразвукового 
дослідження ЩЗ та лімфатичних вузлів шиї та вміст гор-
монів ЩЗ у сироватці крові. Усім пацієнтам проведено 
тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію клінічно 
значущих утворень ЩЗ. Причинами захворювань були: 
вузловий колоїдний зоб — у 566 (75,5 %) хворих, вузло-
вий аденоматозний зоб з фолікулярною неоплазією — 
у 72 (9,6 %), папілярна карцинома — у 54 (7,2 %), підозра 
на папілярну карциному — у 17 (2,2 %), медулярна кар-
цинома — у 12 (1,6 %), анапластичний рак — у 6 (0,8 %), 
інші пухлини  — у  22  (2,9 %). Статистичне опрацюван-
ня отриманих результатів проводили з  використан-

ням стандартного пакета програм «Statistica 6.0 for 
Windows» (StatSoft, США).

Результати. Проведено хірургічне втручання 
66 (91,6 %) пацієнтам з аденоматозним вузловим зобом 
з фолікулярною неоплазією, 6 (8,3 %) хворих відмови-
лися від оперативного лікування. У 47 (71,2 %) хворих 
констатовано еутиреоз, у 12 (18,1 %) — гіпотиреоз на 
тлі автоімунного тиреоїдиту, у 7 (10,6 %) — гіпертиреоз. 
Гемітиреоїдектомія виконана у  28  (42,4 %) пацієнтів, 
тиреоїдектомія — у 16  (24,2 %), субтотальна резекція 
частки — у 19 (28,7 %), резекція частки — у 9 (13,6 %). 
У післяопераційний період за результатами патогісто-
логічного дослідження фолікулярну карциному вияв-
лено в 17 (25,7 %) пацієнтів, карциному з клітин Гюртле 
(В-клітин) — у 2 (3,0 %), з них 11 (68,0 %) хворим раніше 
проведено тиреоїдектомію з приводу багатовузлового 
колоїдного зоба і фолікулярної неоплазії, 8 (42,0 %) — 
субтотальну резекцію частки на тлі фолікулярної 
неоплазії. Лімфодисекцію центральної клітковини як 
доповнення тиреоїдектомії виконано 6 (31,0 %) пацієн-
там. Метастатичне ураження центральної клітковини 
за даними патогістологічного дослідження виявлено 
в 1 (5,2 %) випадку. Післяопераційний період перебігав 
без ускладнень. Усі пацієнти виписані в задовільному 
стані. Середня тривалість перебування хворого в ста-
ціонарі становила 5 діб.

Висновки. Основним методом доопераційної діа-
гностики фолікулярних неоплазій є  тонкоголкова 
аспіраційна пункційна біопсія з подальшим цитологіч-
ним дослідженням. За наявності фолікулярної неопла-
зії на тлі багатовузлового зоба доцільним є проведен-
ня тиреоїдектомії, в усіх інших випадках на першому 
етапі оперативного втручання слід віддавати перева-
гу операціям, які зберігають орган, що поліпшує якість 
життя. Вибір обсягу кінцевого хірургічного втручання 
залежить від планового патогістологічного висновку. 
У  разі відмови пацієнта з  фолікулярною неоплазією 
від оперативного втручання необхідне тривале спо-
стереження у лікаря-онкохірурга.

Оптимізація комплексної діагностики  
та вибір лікувальної тактики при фолікулярних 

неоплазіях щитоподібної залози
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Численні метааналізи і  рандомізовані клінічні 
дослідження довели переваги баріатричної хірургії 
над консервативними методами лікування ожи-
ріння та пов’язаних з  ним метаболічних порушень. 
Лапароскопічна рукавна резекція шлунка (ЛРРШ) нині 
є  найчастіше виконуваною баріатричною операцією 
в світі. Попри позитивний результат після операції (зни-
ження надлишкової маси тіла і компенсація супутньої 
ожирінню патології), як і  інші оперативні втручання, 
вона має низку ускладнень. Одним із найсерйозніших 
ускладнень у післяопераційний період є кровотеча із 
лінії стаплерного шва. За даними різних авторів, часто-
та цього ускладнення становить близько 3 %.

Мета — оцінити ефективність використання касет 
Tri-Staple Technology з покриттям із полігліколіду для 
профілактики кровотечі з лінії стаплерного шва після 
ЛРРШ у пацієнтів з морбідним ожирінням.

Матеріали та методи.  Під спостереженням пере-
бувало 79 пацієнтів із морбідним ожирінням, яким 
виконана ЛРРШ. Пацієнтів розподілили на дві групи. 
У  першу групу залучено 42 пацієнти, у  яких лінія 
стаплерного шва перитонізувалася, у  другу  — 37 
пацієнтів, у  яких використовували фіолетові касети 
Tri-Staple Technology з покриттям із полігліколіду. Вік 
пацієнтів першої групи становив від 20 до 64 років 
(середній вік  — (36,6 ± 11,4)  року), другої групи  — 
від 24 до 67 років (середній вік (46,6 ± 10,4) року). 

Кількість чоловіків та жінок у  першій групі  — 20 та 
22, у  другій  — відповідно 25 і  12 (χ2 = 3,19; р = 0,07). 
Середнє значення індексу маси тіла в першій групі — 
(46,6 ± 6,3) кг/м2 (від 40 до 69,5   г/м2), у  другій  — 
(52,9 ± 10,8) кг/м2 (від 38,5 до 78,2 кг/м2). Обидві групи 
були порівнянні за віком, співвідношенням статей та 
індексом маси тіла (р > 0,05).

Результати. Середня тривалість операції в  пер-
шій групі становила (133,6 ± 10,1) хв, у  другій  — 
(112,9 ± 19,4) хв (t = 6,03; р = 0,001). Інтраопераційно 
візуальна кровоточивість з  лінії стаплерного шва 
зафіксована у  33  (78,6 %) пацієнтів першої групи та 
2  (5,4 %) другої групи (χ2 = 42,7; р = 0,001). Випадків 
додаткової зупинки кровотечі з використанням біпо-
лярної коагуляції або кліпуванням судини у  пер-
шій групі  — 19  (45,2 %), у  другій групі їх не було 
(χ2 = 22,04; р = 0,001). У першій групі у 2 (4,7 %) пацієн-
тів виконане повторне оперативне втручання з при-
воду внутрішньочеревної кровотечі. У  другій групі 
повторних оперативних втручань не було. Летальних 
наслідків не було.

Висновки. Перитонізація стаплерного шва ста-
тистично значущо збільшує тривалість операції. 
Використання фіолетових касет Tri-Staple Technology 
з  покриттям із полігліколіду статистично значущо 
знижує ризик виникнення кровотечі з лінії стаплер-
ного шва після ЛРРШ в осіб з морбідним ожирінням.

Профілактика кровотечі з лінії стаплерного шва 
після лапароскопічної рукавної резекції шлунка 

у пацієнтів з морбідним ожирінням
І. М. Тодуров, О. О. Калашніков, С. В. Косюхно, О. В. Перехрестенко, О. І. Плегуца
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З огляду на дані міжнародних рандомізованих 
контрольованих досліджень та збільшення доказів 
того, що баріатричні/метаболічні операції сприяють 
досягненню ремісії цукрового діабету (ЦД) 2  типу 
та корекції всіх складових метаболічного синдро-
му, сучасні алгоритми надання допомоги хворим 
в Україні ґрунтуються переважно на консервативно-
му лікуванні, а за відсутності ефекту — на збільшенні 
дози антидіабетичних препаратів. Хірургічне ліку-
вання зарекомендувало себе як найдієвіший спосіб 
лікування асоційованого з  ожирінням ЦД 2  типу, 
згідно з  даними досліджень із достатньою доказо-
вою базою. Впровадження протоколів посиленого 
відновлення після хірургії (Enhanced Recovery After 
Surgery (ERAS)) в  клінічну практику, а  саме у  мета-
болічну хірургію, зумовило необхідність вивчення 
обґрунтованості застосування однопортової хірургії 
у лікуванні ЦД 2 типу, асоційованого з ожирінням, та 
її результатів.

Мета  — поліпшити результати лікування хворих 
на асоційовані з ожирінням порушення вуглеводно-
го обміну шляхом впровадження в клінічну практику 
однопортової хірургії.

Матеріали та методи. У  дослідження було залу-
чено 15 пацієнтів (4 чоловіків та 11 жінок) з асоційо-
ваним з ожирінням порушенням вуглеводного обмі-
ну, яким у  період з  2019 до 2022  р. виконано мета-
болічні оперативні втручання в обсязі однопортової 
лапароскопічної рукавної резекції шлунка. Середній 
вік хворих становив (36,9 ± 12,2) року. Середній 
рівень глікемії до операції  — (6,6 ± 0,9)  ммоль/л, 
С-пептиду  — (3,9 ± 1,5) нг/мл, глікованого гемогло-

біну  — (6,1 ± 0,4) %, значення індексу HOMA‑IR  — 
(5,9 ± 0,9). До операції маса тіла становила у  серед-
ньому (96,6 ± 16,0) кг (від 80 до 128 кг), надлишок 
маси тіла — (37,2 ± 13,2) кг (від 25,7 до 64,8 кг), індекс 
маси тіла  — (33,9 ± 4,5) кг/м2 (від 30,1 до 44 кг/м2). 
Ожиріння І ступеня мали 11  (73,4 %) пацієнтів, ожи-
ріння ІІ ступеня — 2 (13,3 %), морбідне ожиріння — 
2 (13,3 %).

Результати. Уперше виявлений ЦД 2 типу діагнос-
товано у 2 пацієнтів (13,3 % від усіх пацієнтів із асо-
ційованим з  ожирінням порушенням вуглеводного 
обміну). У 13 (86,7 %) пацієнтів діагностовано перед-
діабет з рівнем глікованого гемоглобіну (6,0 ± 0,3) %. 
Через 1 рік результати лікування оцінено у 14 (93,3 %) 
пацієнтів, через 2 роки  — у  12  (80,0 %) пацієнтів, 
через 3 роки — у 11 (73,3 %). Нормалізацію вуглевод-
ного обміну відзначено в  усіх пацієнтів з  періодом 
спостереження до трьох років. У  жодного пацієнта 
не зареєстровано клінічно і  лабораторно значущої 
гіпоглікемії та ускладнень з  боку рани. Ускладнень 
та летальних наслідків не було. Середня тривалість 
оперативного втручання становила (127,3 ± 19,8) хв 
(від 100 до 170 хв).

Висновки. Установлено високу ефективність 
однопортової хірургії у  лікуванні пацієнтів з  асоці-
йованим з  ожирінням порушенням вуглеводного 
обміну. Однопортова метаболічна хірургія показана 
для використання в  клінічній практиці для поліп-
шення результатів лікування за умови дотримання 
критеріїв відбору пацієнтів, підготовленості хірур-
гічної команди та належної матеріально-технічної 
бази клініки.

Однопортова хірургія у лікуванні  
хворих на асоційовані з ожирінням  

порушення вуглеводного обміну
І. М. Тодуров, С. В. Косюхно, О. В. Перехрестенко, О. О. Калашніков, О. І. Плегуца

ДНУ «Центр інноваційних медичних технологій НАН України», Київ
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Ендокринна орбітопатія (ЕО), або орбітопатія 
Грейвса,  — автоімунне захворювання, яке харак-
теризується ураженням екстраокулярних м’язів 
і  адипогенезом в  орбіті та має дві фази: активну 
(запальну) і  хронічну (фіброзну). Це основний екс-
тратиреоїдний вияв хвороби Грейвса, але може спо-
стерігатися у  пацієнтів з  автоімунним тиреоїдитом 
та еутиреоїдним статусом. Оскільки ЕО трапляється 
в  молодих осіб працездатного віку і  може при-
звести до зміни зовнішнього вигляду, неможливості 
виконувати звичну роботу, соціальної дезадаптації, 
оптимізація сучасних методів лікування цієї патології 
із застосуванням персоналізованого підходу до паці-
єнта є актуальною проблемою офтальмології, ендо-
кринології, щелепно-лицевої хірургії. Вибір методу 
лікування пацієнта з  автоімунною ЕО залежить від 
ступеня активності процесу. У неактивній фазі про-
водять усунення клінічно значущих остаточних явищ 
(диплопія, ретракція повік унаслідок ураження м’язів 
орбіти, екзофтальм, що супроводжується незакрит-
тям очної щілини), якщо зміни становлять естетичну 
проблему. Метою лікування на цьому етапі є запобі-
гання наслідкам постзапальних змін або підвищення 
якості життя за рахунок усунення небажаних змін 
зовнішності.

Мета — оцінити ефективність введення препара-
тів у леватор верхньої повіки для лікування ретракції 
у пацієнтів з ЕО в неактивній фазі.

Матеріали та методи. Під спостереженням пере-
бувало 29 пацієнтів (25 жінок і 4 чоловіків) віком 
від 21 до 59 років. Проводили лабораторні (визна-
чення рівня тиреотропного гормону (ТТГ) і  антитіл 
до рецептора ТТГ), інструментальні (комп’ютерна 
томографія орбіт для вимірювання щільності очних 
м’язів) дослідження, екзофтальмометрію, вимірю-
вання ширини очної щілини.

Результати. Проаналізовано результати дворічно-
го спостереження та лікування 29 пацієнтів зі стійкою 
ретракцією. Останню визначали як відсутність змін 
упродовж місяця після закінчення курсу лікування 
глюкокортикостероїдами (ГКС). Усі пацієнти спосте-
рігалися в  Українському науково-практичному цен-
трі ендокринної хірургії, трансплантації ендокрин-
них органів і  тканин Міністерства охорони здоров’я 
України з приводу автоімунної орбітопатії та отриму-
вали лікування під час активної фази відповідно до 
ступеня тяжкості. Загалом 25 пацієнтів потребували 
пульс-терапії ГКС (в 11 випадках курсова доза ста-
новила 4,5 г, у 14 — 8 г) упродовж 2 — 6 міс, 4 пацієн-
ти з  легким перебігом захворювання отримували 
ГКС місцево. Після підтвердження ремісії клінічно 
(оцінка активності), лабораторно (нормальний рівень 
титру антитіл до рецептора ТТГ) та інструментально 
(відсутність ознак набряку очних м’язів за даними 
комп’ютерної томографії орбіт), тобто підтверджен-
ня неактивної фази захворювання, для подовження 
леватора верхніх повік 26 пацієнтам місцево вводи-
ли дипроспан, 3  — гіалуронову кислоту. Результати 
лікування оцінено як одужання у  18 пацієнтів. 
Зареєстровано повернення верхніх повік у  належне 
положення (прикрито 1,5  мм рогівки). Поліпшення 
відзначено у 8 випадках у вигляді зменшення ретрак-
ції повік на 2 — 3  мм (повіки торкалися рогівки). У  3 
випадках позитивних результатів лікування не отри-
мано і пацієнтів спрямовано на хірургічне лікування.

Висновки. Консервативне лікування ретракції 
методом введення препаратів у  леватор верхньої 
повіки у пацієнтів з ЕО в неактивній фазі сприяло під-
вищенню частоти одужання (55,0 %) та поліпшення 
(27,5 %). Воно рекомендовано для застосування для 
поліпшення якості життя завдяки усуненню естетич-
них проблем.

Консервативне лікування наслідків автоімунної 
ендокринної орбітопатії у неактивній фазі

О. Е. Третяк, Л. О. Булавінцева
Український науково-практичний центр ендокринної хірургії,  

трансплантації ендокринних органів і тканин Міністерства охорони здоров’я України, Київ
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Загальновизнано, що важливим компонентом пато-
генезу травматичної хвороби (ТХ), що ускладнює пере-
біг різних ушкоджень у постраждалих, є метаболічні 
порушення, але достовірних даних з  цього питання 
недостатньо, що призводить до суперечливої клініч-
ної ситуації  — призначення препаратів емпірично, 
без достатнього патогенетичного обґрунтування.

Мета — дослідити патогенез ТХ для обґрунтуван-
ня корекції лікувальної тактики у таких хворих.

Матеріали та методи. У  дослідження залуче-
но 52 хворих (14 жінок і 38 чоловіків) з  різними 
формами ТХ віком від 18 до 69 років (середній 
вік — (37,91 ± 4,28) року). Визначали параметри різ-
них ланок гомеостазу, стан імунної реактивності та 
неспецифічної резистентності, функціональний стан 
основних органів і систем.

Результати. Отримані результати дали змогу виді-
лити 5 послідовних стадій (періодів) формування ТХ: 
1 — період первинних реакцій на травму та ранніх 
ускладнень, 2  — період травматичних ускладнень, 
3  — період наслідків травматичних ускладнень та 
шоку, 4 — період пізніх ускладнень травми, 5 — пері-
од реконвалесценції та віддалених наслідків травми. 
Такий розподіл чітко відповідав клінічним змінам 

і  динаміці симптомів при травмі скелетно-м’язової 
системи, але спонукає до детальнішого вивчення 
механізмів формування порушень при ТХ. Ретельний 
аналіз даних дав змогу виділити три ступеня тяжко-
сті перебігу ТХ: помірна тяжкість: субклінічні вияви 
змін функціонально-адаптивного характеру, середня 
тяжкість: клінічні вияви компенсаторного характеру 
на межі норми та патології, тяжкий перебіг: виразна 
клінічна картина ТХ з  декомпенсацією та органною 
дисфункцією. Таким чином, при помірній тяжкості 
інфузійна терапія може обмежитися компенсацією 
дегідратації, корекцією гіповолемії та іонного гомео
стазу. При середньому ступені додають коректори 
кислотно-основного балансу, препарати реологічної 
дії, ендотеліопротектори. У разі тяжкого перебігу ТХ 
застосовують парентеральне харчування і  забезпе-
чують повне заміщення порушених функцій.

Висновки. Травматична хвороба, навіть за відсут-
ності клінічно виразної симптоматики, характеризу-
ється суттєвими змінами різних ланок метаболізму. 
При призначенні інфузійної та метаболічної терапії 
ТХ слід ураховувати ймовірність декомпенсації та 
розвитку поліорганної дисфункції. Їхньою метою 
є запобігання розвитку ускладнень.

Закономірності порушень метаболізму 
у патогенезі травматичної хвороби

О. Й. Хомко, Р. І. Сидорчук, Л. П. Сидорчук, П. В. Кифяк
Буковинський державний медичний університет, Чернівці

CEES_4_2022.indd   101 23.12.2022   7:49:47



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 4 (80) 2022102

CONFERENCE ABSTRACTS  •  ТЕЗИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Травматична хвороба (ТХ) виникає у  відповідь 
на дію травматичних чинників, що призводить до 
суттєвих порушень функціонального стану органів 
і систем організму.

Мета — виявити зміни метаболізму вуглеводів та 
їхньої гормональної регуляції у  хворих з  травмами 
опорно-рухового апарату.

Матеріали та методи. У  дослідження залучено 
52 хворих (14 жінок і 38 чоловіків) з  різними фор-
мами ТХ віком від 18 до 69 років (середній вік  — 
(37,91 ± 4,28)  року). Визначення параметрів вугле-
водного обміну проводили апаратним методом за 
допомогою автоаналiзатора «Kone-Ultra» (Фінляндія), 
активність гормонів (імунореактивного інсуліну та 
кортизолу) — методом імуноферментного аналізу.

Результати. Отримані дані підтверджують наяв-
ність узгодженості в  регуляції метаболізму глюко-

зи при формуванні ТХ. В  осіб контрольної групи 
(практично здорові) та значною мірою у хворих без 
клінічної симптоматики ТХ ці зміни відповідають 
реакціям адаптивного характеру та є наслідком трав-
ми, зокрема операційної, і  результатом лікування 
з  використанням інфузійної терапії вуглеводами. 
В  осіб з  помірними виявами ТХ зміни метаболізму 
вуглеводів переважно є виявом компенсації, а у разі 
розгорнутої клініки ТХ — наявні ознаки дизрегуляції 
внаслідок стресу та надмірної активації кори над-
ниркових залоз.

Висновки. Травматична хвороба характеризуєть-
ся значними змінами метаболізму вуглеводів уна-
слідок гормональної дизрегуляції. Виявлені зміни 
метаболізму вуглеводів слід ураховувати при виборі 
лікувальної тактики у  хворих на ТХ та відповідної 
корекції.

Зміни обміну вуглеводів  
за травматичної хвороби

О. Й. Хомко, Р. І. Сидорчук, Л. П. Сидорчук, П. В. Кифяк
Буковинський державний медичний університет, Чернівці
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Значний ріст поширення цукрового діабету (ЦД) та 
його ускладнень спонукає до пошуку способів підви-
щення ефективності ранньої діагностики ускладнень. 
Система мікроциркуляції — одна з важливих систем, 
в якій можна виявити захворювання на ранніх стаді-
ях. Одним з можливих напрямів оптимізації діагнос-
тики є раннє застосування капіляроскопії як інформа-
тивного методу для вивчення змін ендотелію.

Мета  — вивчити стан ендотелію на рівні мікро-
циркуляторної ланки у хворих на ЦД за допомогою 
комплексного неінвазивного обстеження.

Матеріали та методи. Проведено клінічне обсте-
ження 37 хворих на ЦД 2  типу. Для дослідження 
стану мікроциркуляторного русла у  хворих на ЦД 
використовували капіляроскоп Dino-Lite MEDL4N5 
Pro (Нідерланди). Вивчали капіляроскопічну картину 
білянігтьового валика з  другого по п’ятий палець 
обох рук та першого пальця стопи.

Результати. Більшість хворих (33) відзначали 
скарги, характерні для діабетичної полінейропатії 
(оніміння або «відчуття німих ніг», почуття «печії» 
в нижніх кінцівках, судоми, парестезії, біль у нижніх 
кінцівках у стані спокою та нічний час). Аналіз показ-
ників шкірної мікроциркуляції виявив, що у  хворих 
на ЦД спостерігалися як кількісні, так і  якісні зміни 

шкірної мікроциркуляції. Колір тла змінювався від 
блідо-рожевого до насичено-червоного, при тяжкій 
формі мав сіруватий відтінок. Зафіксовано зміни 
розмірів і  форми капілярів та капілярних петель, 
які свідчать про процеси деструкції капілярів і нео-
ангіогенезу. Структурні зміни капілярів особливо 
різко виявлялися із клінічно виразними симптомами 
нейропатії. До найчастіших змін належали спіра-
леподібно закручені капіляри, які розгалужуються. 
Часто траплялися аневризматичні розширення та 
артеріовенозні анастомози. Крім того, капіляроско-
пічне обстеження дає змогу спостерігати зменшення 
кількості капілярів різного ступеня аж до формуван-
ня так званих безсудинних полів. Кровоплин зернис-
тий, уривчастий, швидкість його уповільнена.

Висновки. Діагностика мікроангіопатій на ранніх 
стадіях ЦД є складним завданням, що зумовлено від-
сутністю патогномонічних для ранніх стадій усклад-
нень ЦД клінічних, лабораторних та інструментальних 
ознак. Виявлені за допомогою капіляроскопії зміни 
мікроциркуляторного русла відображують частину 
загального патологічного процесу, корелюють з  клі-
нічними і лабораторними характеристиками хвороби. 
Розробка оптимальних оціночних методик мікроцир-
куляції є перспективним напрямом досліджень.

Рання комплексна діагностика стану 
мікросудинного русла у пацієнтів  

з цукровим діабетом 2 типу
З. О. Шаєнко

Полтавський державний медичний університет
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Лікування тиреоїдиту Хашимото (ТХ) зводиться 
до замісної терапії гіпотиреозу препаратими лево-
тироксину та ліквідації його клінічних виявів. Однак 
у 0,5 — 2,0 % хворих на тлі медикаментозного еутире-
озу з  невідомих причин ТХ провокує розвиток сис-
темного захворювання з екстратиреоїдною симпто-
матикою. Таких хворих турбує психоемоційна висна-
женість, загальна втома, депресія, когнітивні пору-
шення, розлади сну і погіршення пам’яті, м’язовий та 
суглобовий біль, порушення менструального циклу, 
безпліддя. Ці симптоми погіршують якість життя, 
а замісна терапія гіпотиреозу в дозах на рівні еутире-
озу не приносить полегшення. Є повідомлення про 
доцільність у  таких випадках видалення вогнища 
автоімунної агресії (тиреоїдектомії).

Мета  — вивчити віддалені результати хірургіч-
ного лікування хворих на ТХ з  екстратиреоїдними 
клінічними виявами.

Матеріали та методи. Через три роки після тирео
їдектомії обстежено 59 хворих на ТХ з екстратирео-
їдною симптоматикою, з  них 26 проліковано меди-
каментозно (контрольна група), 33  — хірургічним 

методом (основна група). Вивчали зміни якості життя 
за показниками опитувальника SF-36. Контролювали 
рівень тиреотропного гормону, визначали рівень 
антитіл до тиреоїдної пероксидази.

Результати. У  групі хворих, які отримували 
медикаментозне лікування, клінічна екстратирео-
їдна симптоматика ТХ не змінилася. Досліджувані 
показники якості життя погіршилися, але зміни були 
статистично незначущими (р > 0,5). Рівень антитіл 
до пероксидази залишився високим (р < 0,5). Після 
хірургічного лікування загальний стан хворих зна-
чно поліпшився: зменшилася інтенсивність клінічної 
симптоматики, зникли втома, розлади сну, депресія, 
м’язовий і  суглобовий біль. Усі досліджувані показ-
ники якості життя поліпшилися (р < 0,01). Зростання 
окремих з  них становило від 35 % (рольове функ-
ціонування, зумовлене емоційним станом) до 56 % 
(життєва активність). Рівень антитіл до пероксидази 
знизився до норми.

Висновки. Хірургічне лікування хворих на ТХ 
з екстратиреоїдною симптоматикою дає змогу поліп-
шити якість життя.

Хірургічне лікування тиреоїдиту Хашимото. 
Показання, оцінка віддалених результатів

В. О. Шідловський 1, М. І. Шеремет 2, І. І. Морозович 1, В. А. Остапчук 1

1 Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського
2 Буковинський державний медичний університет, Чернівці
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Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as 
glucose intolerance that first occurs during pregnan-
cy. The International Federation of Gynecology and 
Obstetrics estimated that approximately 14 % of all 
pregnancies were affected by GDM in 2019, and the 
prevalence of GDM has increased in parallel with dra-
matic increases in rates of obesity.

Objective — to investigate the relationships among 
different factors that affect serum vitamin D levels in the 
first trimester and the risk of developing GDM.

Materials and methods. We conducted a prospective 
cohort study between November 1, 2020, and April 1, 
2021, to assess the relationships among the various 
factors that affect serum vitamin D  levels and the 
prevalence of GDM. Out of 124 pregnant women who 
participated in the study in the first trimester (6 — 13 
weeks gestation), 89 participated in GDM screening in 
the second trimester (24 — 28 weeks gestation). Serum 
25(OH)D levels, demographic data, various biochemical 
and anthropometric parameters, and factors that affect 
vitamin D synthesis of participants in the first trimester 

and logistic regression analysis to analyze the effects of 
the associations among vitamin D  deficiency and the 
other variables on the occurrence of GDM were used.

Results. Vitamin D  deficiency in the first trimester 
was present in 92  (74.2 %) participants. In the second 
trimester, 17 participants (19.1 %) were diagnosed with 
GDM through oral glucose tolerance test screening. 
We detected GDM in the second trimester in 90.2 % of 
participants who had vitamin D  deficiency in the first 
trimester. After adjustment for vitamin D  intake and 
duration of exposure to the sun, the risk of GDM was 
significantly greater in participants who were vitamin 
D deficient than those who were not deficient. The risk 
of GDM among women with vitamin D deficiency was 
increased significantly after we adjusted for age, parity, 
prepregnancy body mass index, triglyceride levels, 
vitamin D intake, and length of sun exposure (OR 10.40, 
p < 0.01; 95 % CI 2.62 — 38.44).

Conclusions. Vitamin D  deficiency in the first 
trimester significantly increases the risk of developing 
gestational diabetes mellitus.

Serum vitamin D levels  
and the risk of developing  

gestational diabetes mellitus
T. O. Budnik

Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine
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Despite the fact that thyroid hormones undoubtedly 
affect the brain, the exact mechanism of their action on the 
adult brain is not fully understood. Autoimmune diseases 
(Hashimoto’s thyroiditis) and insufficient production of thy-
roid hormones as a result of surgical removal of a thyroid 
adenoma are frequent causes of hypothyroidism. Hypo-
thyroidism is often accompanied by symptoms of depres-
sion. The frequency of depression increases moderately in 
patients with hypothyroidism. Brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) deficiency is considered one of the neurobio-
logical mechanisms critically involved in depression. 

Objective  — to study the relationship between 
autoimmune thyroiditis and hypothyroidism and 
depressive disorders.

Materials and methods. The study involved a total 
of 153 patients with various forms of thyroid pathology. 
BDNF levels in the sera of the patients and healthy 
individuals were quantified using enzyme-linked 
immunosorbent assay with highly sensitive Human 
BDNF Elisa Kit (Elabscience, United States, Catalog No: 
E-EL-H0010) on E. I. A. Reader Sirio S (Seac, Italy). We 
identified the severity of depression levels using the 
Hamilton Depression Rating Scale.

Results. Correlation analysis between depression 
and levels of TSH, fT4, anti-TG and anti-TPO 
antibodies, 25-OH vitamin D  and BDNF levels shows 
a  significant inverse relationship between depression  
and BDNF levels (p < 0.001) and an inverse moderate 
correlation between depression and the level of fT4 
(p < 0.001) and 25-OH vitamin D (p < 0.001). In addition, 
we found a  direct moderate correlation between 
marked levels of depression and blood TSH (p < 0.001) 
and a  weak direct relationship between depression 
and anti-TPO (p < 0.001) and anti-TH (p = 0.048).  
Our study showed that the probability of depression 
in the group with reduced BDNF level was 3.293 
times higher than in the group with normal level, the 
random differences were statistically significant (95 % 
CI: 1.130 — 9.597).

Conclusions. This study traces and proves the 
relationship between autoimmune thyroiditis and 
hypothyroidism and depressive disorders. Patients 
with autoimmune thyroiditis and hypothyroidism 
with reduced BDNF level have an increased chance of 
developing depressive symptoms or being diagnosed 
with depressive disorders.

Brain-derived neurotrophic factor  
and its role in depression in patients  

with thyroid pathology
I. I. Kamyshna

Ivan Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine
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Primary hypothyroidism is a  well-known cause of 
hyperprolactinemia. Hyperprolactinemia has been 
reported in 0 — 40 % of males and 39 — 57 % of females 
with overt primary hypothyroidism. Data on hyperpro-
lactinemia in subclinical hypothyroidism is scant, com-
ing from case reports and small studies.

Objective —  to determine the prevalence and pre-
dictors of hyperprolactinemia in patients with subclini-
cal hypothyroidism.

Materials and methods. Serum prolactin was 
assayed from samples of 49 patients undergoing thy-
roid function evaluation who were diagnosed to have 
subclinical hypothyroidism. Pregnant women were not 
considered for this study. Patients diagnosed to have 
pituitary adenomas, secondary hypothyroidism, mul-
tiple pituitary hormone deficiency, and subclinical or 
overt hyperthyroidism, were excluded.

Results. Our study showed that hyperprolactinemia 
is common in patients with subclinical hypothyroidism 

(38.8 %). Among these patients with subclinical hypo-
thyroidism, hyperprolactinemia was especially common 
in individuals with thyroid-stimulating hormone (TSH) 
level > 7.5 mIU/L (observed in nearly half the patients), 
as compared to those having TSH < 7.5 mIU/L (observed 
in less than a quarter of the patients). Significant positive 
correlation between TSH and prolactin was noted in sub-
clinical hypothyroidism. The areas under the ROC curves 
(AUCs) were constructed to evaluate the predictive 
values of serum TSH in predicting hyperprolactinemia. 
The AUC for TSH in predicting hyperprolactinemia was 
0.731  (95 % CI: 0.651 — 0.769; p < 0.01). A  serum TSH 
≥ 7.51 mIU/L had a  sensitivity and specificity of 46.0 % 
and 90.2 % respectively in detecting hyperprolactinemia 
in patients with subclinical hypothyroidism.

Conclusions. Prolactin screening may be warrant-
ed in patients with subclinical hypothyroidism with 
TSH > 7.5 mIU/L, and may form an indication for treat-
ing subclinical hypothyroidism.

Prevalence and predictors of hyperprolactinemia 
in patients with subclinical hypothyroidism

I. V. Pankiv
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi
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Журнал є науковим рецензованим українським (за між-
народною участю) виданням, спрямованим на просування 
передових медичних знань в галузі ендокринології, ендо-
кринної хірургії та вдосконалення допомоги пацієнтам з 
ендокринними захворюваннями або їх профілактики. Журнал 
публікує матеріали у семи рубриках: «Огляди» «Оригіналь-
ні дослідження», «Клінічний випадок», «Дайджест наукової 
періодики», «Новини та актуальна інформація» «Коментар та 
дискусія», «Лист до редакції». Матеріали публікуються україн-
ською та англійською мовами, залежно від подання авторами. 

Рукопис для публікації повинен містити індекс УДК та 
три структурованих резюме (українською та англійською 
мовами), правила оформлення яких зазначено нижче для 
кожного виду матеріалів. У резюме кожною з мов включа-
ються повний заголовок статті, прізвища та ініціали авторів, 
3—7 ключових слів чи словосполучень. Резюме не повинно 
включати посилання на список літератури. 

Окрім тексту публікації, подається інформація про авто-
рів: прізвище, ім’я, по батькові повністю, місце роботи 
та посада або назва навчального закладу (для студентів), 
робоча адреса, робочий телефон, e-mail усіх авторів. Якщо 
авторів кілька і вони працюють у різних закладах, необхідно 
зносками 1, 2, 3 персоніфікувати їх. Інформація про авторів 
подається двома мовами (українською, англійською). Два 
резюме повинні бути аналогічними. Обсяг резюме не менш 
як 1800 знаків, включаючи ключові слова. Для транслітерації 
власних імен слід користуватися Постановою Кабінету Міні-
стрів № 55 від 27 січня 2010 р. «Про впорядкування транслі-
терації українського алфавіту латиницею». Також необхідно 
надіслати фото першого за списком автора, якщо в статті 
двоє авторів, надсилаються дві фотокартки. Для колективної 
статті обов’язкові підписи всіх авторів (електронні підписи). 

Стаття надсилається в редакцію з офіційним направлен-
ням від закладу, в якому виконана робота.

Автори надсилають в редакцію заповнений бланк ліцен-
зійних умов використання статті, який розміщений на сайті 
журналу.

Авторський оригінал статті подається за допомогою елек-
тронної системи доставки рукописів через сайт журналу, або 
разом із екземпляром, роздрукованим на папері (у такому разі 
електронна та друкована версії мають бути аналогічними). 

Текст набирають у редакторі Microsoft Word (будь-якої вер-
сії) гарнітурою Times New Roman, 14 пунктів, без табуляторів, 
переноси в словах відсутні. Усі спеціальні знаки набираються 
за допомогою команд «вставка/символ». Розмір аркушів 210 
х 297 мм (формат А4), орієнтація книжкова. Інтервал між 
рядками  — півтора, друкують великими літерами, жирним 
шрифтом. Абревіатури слід розшифровувати у дужках за міс-
цем їхнього першого застосування у статті. Рисунки, таблиці, 
діаграми та формули мають бути включені в текст і, бажано, 
з ним в одному файлі. Фотографії додатково дублюються в 
окремих оригінальних файлах з відповідною нумерацією. 
Таблиці слід будувати в редакторі Microsoft Word. Кожна 
таблиця повинна мати заголовок і порядковий номер. Ілю-
стративні матеріали (фотографії, малюнки, креслення, діа-

грами, графіки тощо) позначаються як «Рис.», обов’язково 
підписуються та нумеруються за порядком їхнього згадуван-
ня в статті. Діаграми та графіки виконуються у форматах MS 
Excel чи MS Graph. Для зручності верстки до них в електро-
нному варіанті додають вихідні дані, що використовувалися 
для їх побудови. Дозволяється використовувати як ілюстрації 
чорно-білі малюнки, виконані професійно вручну. Їх скану-
ють і подають у форматі ЕPS. При цьому підписи та позна-
чення мають бути чіткими і добре читатися при зменшенні 
зображення до розмірів журнальної колонки. Фотографії, 
ехограми подаються в електронному вигляді, відскановані 
з роздільністю не менше 300 dpi і збережені у форматах TIFF 
чи JPEG. Знімки, отримані при МРТ, КТ, УЗ та інших візуалі-
заційних дослідженнях, потребують розширеного підпису з 
інтерпретацією зображення (локалізація, поширеність, осо-
бливості накопичення контрасту і т. п.). Фотографії авторів 
мають бути максимальних розмірів і не менш ніж 3 х 4 см. 
Фотографії пацієнтів подаються з їхньої письмової згоди та 
(за можливості) у такому вигляді, щоб особу хворого немож-
ливо було встановити. Якщо рисунок чи таблиця з якихось 
причин (великий обсяг, несумісність з редактором Word) 
не можуть бути вставлені в текст, на полях навпроти місця 
їх бажаного розташування ставиться квадратик з номером, 
наприклад, Табл. 1 , Рис. 2 . Математичні формули повинні 
бути ретельно вивірені та пронумеровані. Номер ставиться 
справа від формули в круглих дужках. Якщо формула займає 
кілька рядків, то її номер наводиться в останньому рядку.

Увага! У зв’язку з переходом до міжнародного стандарту 
цитування вводяться нові вимоги до оформлення списку 
літературних джерел. В своїй роботі редакція послугову-
ється рекомендаціями Міжнародного Комітету Редакторів 
Медичних Журналів (ICMJE). Бібліографічний опис першо-
джерел подається у форматі Medline. Якщо першоджере-
ло опубліковане не латиницею, то воно подається у двох 
формах: мовою оригіналу (для паперової версії журналу) та 
в транслітерованій (для сайту). Правила оформлення поси-
лань за стандартом Medline, в тому числі на джерела, опу-
бліковані російською/українською мовами, можна знайти 
у спеціальному посібнику за посиланням: http://www.nlm.
nih.gov/citingmedicine. При створенні посилань у стандарті 
Medline для транслітерації власних імен авторів та інших 
частин посилання (назв журналів, видавництв) з україн-
ської мови на латиницю слід користуватися Постановою 
Кабінету Міністрів України № 55 від 27 січня 2010 р. «Про 
впорядкування транслітерації українського алфавіту лати-
ницею». Для транслітерації власних імен авторів та інших 
частин посилання (назв журналів, видавництв) з російської 
мови на латиницю редакція рекомендує користуватися 
стандартом Держдепартаменту США https://russian.moscow.
usembassy.gov/translit.html. Нумерувати джерела за алфа-
вітом чи у послідовності їх згадування в тексті. Обмеження 
кількості джерел у списку: для огляду до 50 посилань, для 
оригінального дослідження  — до 40 посилань. Кількість 
посилань, датованих понад 10 років, має становити не біль-
ше 10 % від загальної кількості посилань.
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Наприкінці статті вказуємо:
1.	 Подяки (за потреби). Подяки висловлюються співро-

бітникам, які брали участь у зборі інформації, виконанні дея-
ких частин дослідження тощо, але не є співавторами статті. 
Журнал дотримується принципів авторства, викладених у 
COPE та ICMJE.

2.	 Джерела фінансування. Вкажіть джерела фінансу-
вання дослідження. Вказати, на що були витрачені кошти: 
збір даних, їхній аналіз, дизайн випробувань, набір пацієнтів 
тощо. Чи було дослідження проведене за кошти державного 
бюджету в рамках теми НДР закладу (з номером держре-
єстрації) чи за кошти гранту (вказати № гранту). Напишіть, 
якщо Ви отримували гонорар за написання рукопису від 
комерційних організацій чи інших зацікавлених сторін.

3. Конфлікт інтересів. Конфлікт інтересів включає зв’язки 
із будь-якою незазначеною в статті організацією чи юридич-
ною особою, наприклад, гонорари, освітні гранти, участь у 
якості спікерів, членство, робота, консультації, акціонерна 
власність, експертні висновки чи патентно-ліцензійні угоди, 
особисті або професійні відносини.

Будь ласка, вкажіть характер конфлікту інтересів для 
кожного автора.

4. Внесок кожного автора. Якщо авторів кілька, вкажіть 
внесок кожного співавтора до рукопису, наприклад, пошук 
літератури, дизайн дослідження, збір, статистичне опрацю-
вання, аналіз, інтерпретація даних, написання, редагування 
статті тощо. 

5. Етичні аспекти. Вкажіть, чи всі процедури, які вико-
нуються в дослідженнях із залученням пацієнтів, були у від-
повідності з етичними стандартами закладу щодо клінічної 
практики і з Гельсінською декларацією 1964 р. з поправками. 
Чи пройшло дослідження розгляд Комітетом з етики та вка-
зати номер схвалення. 

Чи батьки або опікуни пацієнтів підписували форми інфор-
мованої згоди, в яких вони погодилися на лікування та всі 
необхідні діагностичні процедури, згоди на публікування фото-
графій та результатів дослідження в спеціалізованих виданнях.

(Підписані форми згоди повинні бути збережені автора-
ми. Направляти їх у редакцію не потрібно).

У разі експериментальних досліджень на тваринах 
обов’язково надаються відомості про етичні умови утримання 
тварин, проведення на них експериментів та їх евтаназії згід-
но з Директивою 2010/63/ЄС із захисту тварин Європейського 
Парламенту або за принципами Гельсінської декларації.

Структура основного тексту статті має відповідати загаль-
ноприйнятій структурі для наукових статей. Так, статті, які 
містять результати експериментальних досліджень, зокрема 
дисертаційних, і розміщені під рубрикою «Оригінальні до-
слідження», складаються з таких розділів: «Актуальність», 
«Мета роботи», «Матеріали та методи», «Результати та об-
говорення», «Висновки». Ці публікації мають включати такі 
необхідні елементи: постановка проблеми у загальному 
вигляді та її зв’язок із важливими науковими або практич-
ними завданнями; аналіз останніх досліджень і публікацій, 
в яких започатковано розв’язання цієї проблеми і на які 
спирається автор, виділення нерозв’язаних раніше частин 
загальної проблеми, котрим присвячується зазначена стат-
тя; формулювання цілей статті; виклад основного матеріалу 

дослідження з повним обґрунтуванням отриманих наукових 
результатів; висновки з цього дослідження і перспективи по-
дальших розвідок у цьому напрямі.

Резюме до статті, в якій публікуються результати експе-
риментальних досліджень, повинно мати ту ж структуру, що 
й стаття, і містити такі ж рубрики: «Мета», «Матеріали та ме-
тоди», «Результати», «Висновки». Обсяг резюме не менш як 
1800 знаків, включаючи ключові слова.

Інші статті («Огляди», «Клінічний випадок», «Дайджест на-
укової періодики», «Новини і актуальна інформація» «Комен-
тар та дискусія», «Лист до редакції») можуть оформлятися 
інакше. Вимоги до оформлення дивитись в інформації для ав-
торів на сайті журналу за посиланням: http://jcees.endocenter.
kiev.ua/about/submissions#authorGuidelines.

Рукописи статей та оглядів, які надійшли в редакцію, про-
ходять обов’язкову процедуру незалежного рецензування 
двома експертами. Редакція забезпечує режим подвійного 
сліпого рецензування, на власний розсуд узгоджує позиції 
рецензентів щодо прийняття або відхилення рукописів. Руко-
писи, відправлені авторам на доопрацювання, після повтор-
ного подання у редакцію, проходять процедуру повторного 
рецензування. Остаточне рішення про публікацію статей при-
ймає Вчена рада УНПЦЕХ, ТЕОіТ МОЗ України. Редакція залишає 
за собою право змінювати стиль оформлення статті, а також 
надавати коментарі по її суті. За потреби стаття може бути 
повернута авторам для доопрацювання та відповіді на запи-
тання. Коректура авторам не надсилається, вся додрукарська 
підготовка проводиться редакцією за авторським оригіна-
лом. Відхилені рукописи авторам не повертаються. Неприпус-
тимий плагіат, фальсифікація матеріалів. Перевага надається 
статтям з максимальним ступенем доказовості наукових та 
медичних результатів. Усі автори рукописів, представлених 
для публікації в журналі, повинні підтвердити, що ні рукопис, 
ні будь-яка його частина, незалежно від мови, якою він був 
спочатку написаний або опублікований, не були опубліковані 
або не знаходяться на розгляді для публікації в інших видан-
нях. Передрук опублікованих статей можливий на умовах  
ліцензії CC BY-ND 4.0. 

Редакція декларує свою відповідність нормам COPE (Com-
mittee on Publication Ethics) та інших видавничих асоціацій 
та рекомендацій World Association of Medical Editors (WAME). 

Статті надсилати на сайт журналу http://jcees.endocenter.
kiev.ua чи на електронну адресу: cees@endocenter.com.ua.

У разі подання матеріалів для друку на паперовому 
носії  — адреса для надсилання: 01021, м. Київ, Кловський 
узвіз,13-А, Український науково-практичний центр ендо-
кринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тка-
нин Міністерства охорони здоров’я України, редакція журна-
лу «Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія»».

Статті, які не відповідають цим вимогам, не публікуються, 
рукописи матеріалів авторам не повертаються. Відпові-
дальність за правильність, достовірність і точність поданої 
інформації несе автор.

Детальніше з редакційною політикою та умовами публі-
кації в журналі можна ознайомитися на сайті http://jcees.
endocenter.kiev.ua в розділі «Про журнал».

Контактний телефон редакції: (044) 253-66-26.
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