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Резюме.  Актуальність. Пошук загальних ланок патогенезу коморбідності при передракових станах 
шлунка і захворюваннях щитоподібної залози не втрачає актуальності. Саме в цьому аспекті важли-
вим є дослідження цитокінової ланки імунної системи організму при поєднанні цих захворювань. Мета 
дослідження: визначити особливості цитокінового балансу за рівнем васкулоендотеліального факто-
ра росту (VEGF), туморнекротизуючого фактора (TNF) α, інтерлейкінів (ІЛ) 8 та 18 у хворих із перед
раковими станами шлунка залежно від змін у структурі щитоподібної залози. Матеріали та методи. 
Обстежено 45 хворих із передраковими станами шлунка. Критерії включення до обстеження: кишкова 
метаплазія в тілі та/або антральному відділі шлунка, атрофія в тілі шлунка. За результатами ультра
звукового дослідження щитоподібної залози (ЩЗ) пацієнти розподілені на групи: І група — 19 осіб із 
вузловими змінами, ІІ група — 18 осіб із дифузними змінами, ІІІ — 8 осіб без змін у ЩЗ. Контрольну 
групу становили 10 здорових осіб. У сироватці крові визначали рівень ІЛ-8, ІЛ-18, TNF-α, VEGF імуно-
ферментним методом з використанням наборів реактивів фірми «Вектор-БЕСТ», м. Новосибірськ. Ре-
зультати. У 82,2 % пацієнтів із передраковими станами шлунка виявили зміни в структурі ЩЗ (n = 37), 
вузлові зміни — у 42,2 % хворих (n = 19). Концентрація ІЛ-8 у хворих І групи була вищою порівняно 
з ІІ, ІІІ та контрольною групами — у 2,0 раза (р < 0,05), у 2,7 (р < 0,05) та в 3,1 раза (р < 0,05) відпо-
відно. Концентрація TNF-α у І групі була вірогідно вищою порівняно з ІІ, ІІІ та контрольною групами у 
2,3 раза (р < 0,05), у 3,5 раза (р < 0,05) та в 1,4 раза (р < 0,05) відповідно. Установлено кореляційний 
зв’язок рівня TNF-α із ІЛ-8 (r = 0,487, р = 0,001). Рівень VEGF був вірогідно підвищений у І групі в 4,3 
раза (р < 0,05) та у ІІ групі у 2,5 раза (р < 0,05) порівняно з контролем. Також у хворих І групи його 
вміст був вірогідно вищий в 1,7 та 2,9 раза порівняно з ІІ та ІІІ групами (р < 0,01 і р < 0,001 з ураху-
ванням поправки Бонферроні відповідно). За результатами Kruskal — Wallis test різниця рівня VEGF 
між групами становила 0,002. Експресія VEGF корелює з рівнем TNF-α (r = 0,442, р = 0,004) та ІЛ-8 
(r = 0,319, р = 0,042). Установлено пряму асоціацію між рівнем VEGF та виявленням одночасно кишко-
вої метаплазії в тілі та антрумі (r = 0,443, р = 0,008), кишкової метаплазії в тілі, антрумі та куті шлунка 
(r = 0,404, р = 0,024), кишкової метаплазії в тілі шлунка (r = 0,340, р = 0,039). Висновки. У пацієнтів із 
передраковими станами шлунка у 82,2 % випадків виявлено зміни в структурі ЩЗ, що супроводжують-
ся підвищенням рівня VEFG, який прямо корелює з наявністю кишкової метаплазії в шлунку. У 42,2 % 
хворих виявлено вузлові зміни в ЩЗ, що супроводжуються також і підвищенням рівнів ІЛ-8 та TNF-α. 
Такі дані свідчать про важливість подальшого вивчення ролі цитокінів у розвитку коморбідності при 
передракових станах шлунка. 
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Вступ
Взаємозв’язок тироїдної та шлункової патології 

продовжує викликати інтерес науковців. Здебільшого 
це пов’язано з численними спостереженнями щодо 
виявлення клінічних асоціацій у перебігу захворювань 
цих систем, підґрунтям для чого вважають єдність їх 
ембріологічного походження [1]. Проте патогенетич-
ні механізми коморбідності при цьому поєднанні до 
сьогодні продовжують вивчатися. На особливу увагу 
заслуговують проблеми коморбідності при передрако-
вих станах шлунка, оскільки механізми їх розвитку та 
фактори, що впливають або зумовлюють такі проце-
си, остаточно не визначені. Так, клінічні дослідження 
E.G. Kandemir зі співавт. демонструють збільшення у 
хворих з аденокарциномою шлунка частоти вузлово-
го зоба (р < 0,05) та частоти автоімунного тиреоїдиту 
(р < 0,05) [2]. Дані C.C. Abnet та співавт., отримані на 
підставі обстеження значної когорти зі 29 584 дорос-
лих осіб у Китаї, показали вірогідно високий рівень 
асоціації вузлового зоба з некардіальною аденокарци-
номою шлунка — ВР 2,04 (95% довірчий інтервал (ДІ) 
1,01–4,11) [3]. Дані Z. Shen зі співіавт. звертають увагу 
на збільшення частоти виявлення Н.pylori у хворих з 
еутиреоїдним вузловим зобом (р  =  0,002) та, відпо-
відно, вірогідно вищі шанси виявлення еутиреоїдно-
го вузлового зоба у хворих з інфекцією Н.pylori — 1,4 
(95% ДІ 1,1–1,8) [4]. Аналізуючи дані зв’язку патології 
щитоподібної залози (ЩЗ) та аденокарциноми шлун-
ка у своєму огляді, A.R. Brown зі співавт. посилаються 
на декілька гіпотез, що могли б пояснити такі резуль-
тати, серед яких разом із гіпотезою загального емб-
ріонального походження надається значення впливу 
йододефіциту [1]. На підтримку останнього можуть 
свідчити дані, згідно з якими у хворих із раком шлун-
ка спостерігається вищий рівень йододефіциту, ніж у 
здорових осіб [5], та дані польских учених, що демон-
струють зниження стандартизованого коефіцієнта 
захворюваності на рак шлунка для чоловіків з 19,1 до 
15,7 на 100 тис. та для жінок із 8,3 на 5,9 на 100 тис. 
завдяки 10-річній національній програмі йодування 
[6]. Більша частина дослідників визнають, що гор-
мони ЩЗ здійснюють регулюючий вплив на шлунко-
во-кишковий тракт на всіх рівнях організації [7]. Так, 
G.M. Portela-Gomes зі співавт. в експериментальному 
дослідженні довели прямий вплив тиреоїдних гормо-
нів на стан серотонінової та гастринової ланок регу-
ляції, встановивши зниження щільності гастринпро-
дукуючих та серотонінпродукуючих клітин у слизовій 
оболонці (СО) шлунково-кишкового тракту [8]. Ре-
зультати проведеного F.N. Rafsanjani зі співавт. циклу 
експериментальних робіт показали, що з підвищен-
ням рівня тиреотропного гормона та зниженням кон-
центрації T4 суттєво зменшується продукція шлунком 
хлористоводневої кислоти та пепсину. Автори роблять 
висновок, що гормони ЩЗ не змінюють холінергічні, 
гастринові та гістамінові рецептори, проте, можливо, 
впливають на кількість та розміри секреторних клітин 
у шлунку [9]. Зміни в ЩЗ впливають також на моторну 
функцію шлунково-кишкового тракту, що пов’язують 
зі зміною базального міогенного ритму гладкої муску-

латури в результаті метаболічних порушень, які роз-
виваються при дисфункції ЩЗ [10, 11]. Проте при ви-
вченні причин зв’язку гастродуоденальної патології 
та патології ЩЗ слід зважати також на наявність вже 
відомих спільних патогенетичних ланок їх виникнен-
ня, таких як системне запалення, оксидативний стрес 
[12]. Отже, пошук механізмів і визначення їх ролі у 
формуванні коморбідності продовжується. 

Останнім часом набуває важливості розуміння 
ролі окремих ланок імунної системи в регулюванні 
цілої низки життєво важливих процесів у взаємодії 
органів та систем, серед яких найважливіше місце 
посідають цитокіни. Цитокіни  — розчинні сигналь-
ні протеїни, що можуть синтезуватися майже усіма 
клітинами організму, не маючи специфічності та во-
лодіючи цілою низкою плейотропних ефектів [13]. 
Цитокіни регулюють розвиток місцевих запальних 
процесів, забезпечують міжклітинну взаємодію, фор-
мують зв’язок між неспецифічними захисними ре-
акціями і специфічним імунітетом та, діючи таким 
чином на рівні усіх систем макроорганізму, обумов-
люють єдність функціонування. За думкою А.С. Сим-
бірцева, А.А. Тотоляна, цитокіни можуть бути виді-
лені в нову самостійну систему регуляції, що існує 
поряд із нервовою та ендокринною системами під-
тримки гомеостазу, і до того ж усі три системи тісно 
взаємопов’язані та взаємозалежні [14].

Важливого значення набувають цитокіни і в роз-
витку та прогресуванні онкологічних захворювань. 
Зокрема, на сьогодні значні дослідження проводять-
ся у вивченні васкулярного ендотеліального факто-
ра росту (Vascular endothelial growth factor  — VEGF), 
родини протеїнів, що включає VEGF-B, VEGF-C, 
VEGF-D, VEGF-E та PlGF (планцентарний фактор 
росту). VEGF — гомодимерний глікопротеїн із моле-
кулярною масою 45 kDa є ключовим медіатором ан-
гіогенезу, що зв’язує обидва рецептори — VEGFR1 та 
VEGFR2, які експресуються на поверхні ендотеліаль-
них клітин. 

Гіпотеза про роль рецепторів VEGF у розвитку 
нормальної або патологічної васкуляризації запропо-
нована у 1992 році [15]. І на сьогодні VEGF визнаний 
ключовим посередником ангіогенезу при раку, який 
регулюється експресією онкогенів, різноманітними 
факторами росту, а також гіпоксією. У здорових осіб 
VEGF сприяє ангіогенезу в періоді ембріонального 
розвитку й обумовлює загоєння ран у дорослих [16–
21]. Блокатори рецепторів VEGF застосовуються сьо-
годні в лікуванні стромальних пухлин шлунка, коло-
ректального раку, медулярного раку ЩЗ, раку нирок, 
підшлункової залози. Конкурентне інгібування цього 
шляху розвитку раку редукує васкуляризацію пухли-
ни, зумовлює апоптоз її клітин, зменшення розміру 
[22–27].

У взаємозв’язку з VEGF розглядають також і роз-
виток передракових станів шлунка, проте дані, які 
отримані при дослідженнях, не мають єдності. Так, в 
експериментальному дослідженні X.-Y. Wang зі спів
авт. вивчали експресію VEGF при формуванні пухлин 
шлунка. Вона підвищувалася при гастриті, атрофії, 
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дисплазії та стромальних пухлинах шлунка і при дис-
плазії значно вища, ніж при запаленні та атрофії, що 
дозволило авторам зробити висновок при роль VEGF 
як промоутера прогресії пухлини шлунка від гастри-
ту до раку [28]. В імуногістохімічних дослідженнях 
при обстеженні матеріалу від 80 осіб дані M. Raica зі 
співавт. показали, що експресія VEGF підвищуєть-
ся і при інтестинальному типі карциноми шлунка в 
70 % випадків. Позитивну реакцію також спостеріга-
ли при інтестинальній метаплазії, дисплазії, що може 
означати ранній розвиток ангіогенезу під час розви-
тку пухлини [29]. У дослідженні D. Liu зі співавт. при 
визначенні VEGF імуногістохімічним методом у 172 
хворих виявлено вірогідно вищий рівень його експре-
сії у хворих із дисплазією порівняно із хворими з ін-
тестинальною метаплазією, хронічним поверхневим 
та атрофічним гастритом (р = 0,001, 0,001 та 0,001 від-
повідно) [30]. З іншого боку, у дослідженні J.Y. Kim 
зі співавт. не виявлено подібних змін, оскільки при 
обстеженні 206 випадків первинної аденокарциноми 
шлунка, 31 дисплазії низької градації, 34 метаплазії 
та 57 випадків хронічного гастриту експресію VEGF 
було визначено лише у 2 (3,7 %) пацієнтів із хроніч-
ним гастритом [31]. В інших дослідженнях вивчено 
сироватковий рівень VEGF та цитокінів при гастро-
ентерологічній патології. G.A. Siregar зі співавт. по-
казали, що сироватковий рівень VEGF вірогідно 
асоціювався зі ступенем атрофії СО та інтестиналь-
ної метаплазії. Окрім того, рівень VEGF та TNF-α 
був значно вищим у хворих із Н.pylori-позитивним 
статусом порівняно з негативним [32]. Подальше до-
слідження показало, що сироватковий рівень  VEGF 
значно вищий при cagA-позитивному штамі Н.pylori  
[33]. При вивченні E.K. Aksoy зі співавт. сироватко-
вого рівня цитокінів у 32 пацієнтів з аденокарцино-
мою шлунка, у 35 осіб із передраковими станами СО 
та 23 здорових волонтерів отримані наступні дані. 
Середній рівень VEGF становив (30,6  ±  12,9) пг/мл 
при аденокарциномі шлунка, (18,2  ±  5,7) пг/мл  — 
при передракових станах та (17,5  ±  5,6)  — у конт
ролі. Вірогідність різниці показника при аденокар-
циномі з іншими була вірогідною (p  <  0,001), проте 
при передракових станах не відрізнялась від конт
ролю. Підвищувався також середній рівень TNF-α 
при аденокарциномі  — (46,7  ±  14,8)  пг/мл, що ві-
рогідно вище порівняно з двома іншими групами — 
(38,4 ± 11,9) пг/мл та (33,8 ± 12,8) пг/мл, (p = 0,022). 
При передракових станах його рівень також не від-
різнявся від групи контролю [34]. 

В аспекті вивчення коморбідності важливо, що 
тироцити також здатні синтезувати та секретува-
ти VEGF. Високий рівень експресії цього фактора в 
клітинах пухлини ЩЗ корелює з поганим прогнозом 
при папілярному раку ЩЗ [35]. На відміну від цих да-
них при доброякісних вузлах ЩЗ дослідження J.J. Su 
зі співавт. показало відсутність експресії VEGF [36]. 
B. Bilgici зі співавт. також не виявили збільшення рів-
ня VEGF при тироїдних вузлах більше 1 см (обсте-
жено 41 жінку з вузловим зобом та 20 здорових осіб). 
Автори зробили висновок, що ці ростові фактори не 

відіграють ролі в розвитку простого вузлового зоба 
[37]. І в пізнішому дослідженні G. Haytaoglu зі співавт. 
у пацієнтів не було виявлено взаємозв’язку між сиро-
ватковим рівнем VEGF та кількістю, розміром, уль-
тразвуковими ознаками малігнізації при вузловому 
зобі, а лише з віком, індексом маси тіла та підвище-
ною функцією ЩЗ [38]. Дослідження I. Kilic зі спів
авт. присвячене вивченню генотипів VEGF та IL-8 у 
101 хворого з диференційованою карциномою ЩЗ 
та 109 здорових осіб, яке показало, що TT-генотип 
VEGF був вищим у пацієнтів без карциноми, ніж у 
хворих (p < 0,05). А частота TT-генотипу IL-8 була ви-
щою у хворих із карциномою з метастазами (p < 0,05). 
Автори зробили висновок про протективну роль TT-
генотипу VEGF у розвитку карциноми ЩЗ та ключо-
ву роль ТТ-генотипу IL-8 для метастазування пухли-
ни [39]. Окрім цих цитокінів у розвитку патологічних 
змін у ЩЗ значення надається і TNF-α, що має здат-
ність здійснювати пропухлинну дію і посилювати ме-
тастатичний потенціал при пухлинах ЩЗ [40]. Окремі 
дослідження присвячені поліморфізму генів цитокінів 
при передракових станах та раку шлунка. За даними 
Z.W. Li зі співавт., поліморфізм гена цитокіну IL-8 AA 
вірогідно асоціюється із ризиком тяжкого хронічно-
го атрофічного гастриту й інтестинальної метаплазії у 
хворих із високим ризиком розвитку аденокарциноми 
шлунка [41]. Y.M. Wang зі співавт. продемонстрували 
асоціацію АА-генотипу IL-18 із ризиком аденокарци-
номи шлунка — OR = 1,83, 95% ДІ 1,14–2,92 та хро-
нічного атрофічного гастриту  — OR  =  1,55, 95% ДІ 
1,07–2,24 [42]. 

Таким чином, цитокіни є унікальними молекула-
ми, розуміння плейотропних ефектів яких здатне роз-
ширити наші уявлення про патогенетичні особливості 
розвитку захворювань, а отже, потребує вивчення і їх 
роль у формуванні можливої єдності патогенетичних 
процесів при розвитку передракових станів шлунка та 
захворювань ЩЗ.

Мета роботи: визначити особливості цитокіново-
го балансу за рівнем васкулоендотеліального фактора 
росту (VEGF), туморнекротизуючого фактора (TNF) 
α, інтерлейкінів (ІЛ) 8 та 18 у хворих із передраковими 
станами шлунка залежно від змін у структурі щитопо-
дібної залози.

Матеріали та методи
Обстежено 45 хворих із передраковими стана-

ми шлунка, які перебували на лікуванні у відділен-
ні захворювань шлунка та дванадцятипалої кишки, 
дієтології і лікувального харчування ДУ «Інститут 
гастроентерології НАМН України». Критерії відбору 
до обстеження: структурні зміни слизової оболонки 
шлунка — атрофія в тілі шлунка, кишкова метаплазія в 
тілі та/або антральному відділі шлунка за результатами 
гістологічного дослідження біоптатів. Ендоскопічні 
обстеження проводили за загальноприйнятою мето-
дикою з використанням відеоендоскопічної системи 
EVIS EXERA III з гастроскопом Olympus 190 (Япо-
нія). Ультразвукове дослідження ЩЗ виконували на 
ультразвуковому сканері Toshiba Xario (Japan) з вико-
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ристанням мультичастотного лінійного трансдюсера 
з частотою 5–12 МГц. Огляд ЩЗ проводили згідно зі 
стандартною методикою, яка складається з двох осно-
вних взаємозв’язаних частин: послідовності дій та 
вибору УЗ-режиму. Для аналізу структурних характе-
ристик ЩЗ користувалися В-режимом, кольоровим й 
енергетичним картуванням.

Хворі були розподілені на групи з урахуванням ви-
явлених змін у структурі ЩЗ: І група — 19 осіб із вуз-
ловими змінами, ІІ  — 18 осіб із дифузними змінами, 
ІІІ — 8 осіб без змін ЩЗ. Контрольну групу становили 
10 практично здорових осіб. 

Рівень ІЛ-8, ІЛ-18, TNF-α, VEGF у сироватці крові 
визначали імуноферментним методом з використан-
ням відповідних наборів реактивів фірми «Вектор-
БЕСТ», м. Новосибірськ. Принцип методу ELISA 
засновано на кількісному визначенні антигена — без-
посередньо його пошарового зв’язування «сендвіч» 
зі специфічними до нього антитілами. Дослідження 
проводили відповідно до інструкцій для кожного тест-
набору. 

Для оптимізації математичної обробки результати 
вводили в базу даних, що побудована за допомогою 
електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичне 
опрацювання результатів виконали за допомогою па-
кета прикладних програм Statistica 6.1 (серійний номер 
AGAR909 E415822FA). Відповідність виду розподілу 
даних до закону нормального розподілу перевіряли за 
допомогою методу Шапіро —Уїлка. Статистичний ана-
ліз отриманих даних включав розрахунок медіани (Ме), 

нижнього та верхнього квартилів (Q25; Q75). Порів-
няння кількісних показників здійснювали за допомо-
гою Kruskal — Wallis test та U-критерію Мана — Уїтні. 
Статистичну значущість оцінювали на рівні не нижче 
ніж 95,0 % (р < 0,05). Вираженість взаємозв’язків між 
змінними оцінювали за допомогою значущих коефі
цієнтів кореляції Спірмена (r).

Результати 
У 82,2 % пацієнтів із передраковими станами 

шлунка за сонологічними даними виявили зміни в 
структурі ЩЗ (n = 37), вузлові зміни — у 42,2 % хво-
рих (n = 19). Середній вік у групі пацієнтів із вузло-
вими змінами був більшим порівняно з пацієнтами 
з дифузними змінами ЩЗ та без змін — (65,4 ± 1,9), 
(55,8 ± 3,2), (57,7 ± 3,6) року відповідно, що порівня-
но з групою з дифузними змінами набуло рівня віро-
гідності (р < 0,01). 

За результатами імунологічного обстеження вияв-
лено підвищення рівня VEGF у пацієнтів зі змінами в 
структурі ЩЗ: і в групі пацієнтів із вузловими змінами, 
і при дифузних змінах у 4,3 та у 2,5 раза порівняно з 
контролем, (р  <  0,05) і (р  <  0,05) відповідно. Причо-
му при вузлових змінах його вміст вірогідно вищий 
(в 1,7 та в 2,9 раза) порівняно з рівнем у групі хворих 
із дифузними змінами та без змін (р < 0,01 та р < 0,001 
з урахуванням поправки Бонферроні відповідно). За 
результатами Kruskal  — Wallis test вірогідність різниці 
рівня VEGF між групами становила 0,002.

Результати кореляційного аналізу демонструють 
наявність зв’язку VEGF та TNF-α (r = 0,442, р = 0,004) 
і ІЛ-8 (r  =  0,319, р  =  0,042), що свідчить про вплив 
проангіогенних факторів на його експресію. Також 
вміст VEGF асоціюється з віком хворого (r  =  0,380, 
р  <  0,014). Важливою є встановлена пряма асоціація 
між рівнем VEGF та наявністю кишкової метаплазії за 
даними гістологічного дослідження в різних локусах 
шлунка окремо та, що показано уперше, при поширен-
ні кишкової метаплазії в різних локусах — тілі й антру-
мі та тілі, антрумі і куті шлунка (рис. 2). 

Подальший аналіз показав, що рівень ІЛ-8 у сиро-
ватці крові був підвищений у 57,9 % (у 11 із 19) хворих 
І групи, у 44,4 % (у 8 із 18) — ІІ групи та в 37,5 % (у 3 
із 8) хворих ІІ групи, хоча медіана значення у ІІ та ІІІ 
групах хворих вірогідно не відрізнялась від контролю 
(рис. 3). Пацієнтів із вузловими змінами відрізняє віро-
гідно вищий рівень ІЛ-8 як порівняно з контрольною 
групою, так і з групою хворих із дифузними змінами 
ЩЗ та без змін у 3,1 (р < 0,05), у 2,0 (р < 0,05) та у 2,7 
раза (р < 0,05) відповідно. 

Рисунок 2 — Кореляційні зв’язки експресїї VEGF та наявності кишкової метаплазії 
в різних локусах шлунка за даними гістологічного дослідження
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При аналізі показників ІЛ-18 відмінностей між гру-
пами не знайдено: медіана рівня ІЛ-18 у досліджених 
груп хворих статистично не відрізнялась від контроль-
ної групи та між групами хворих (рис. 4). 

Концентрація TNF-α змінювалася в групах подібно 
до змін ІЛ-8. У пацієнтів із вузловим зобом рівень цьо-
го цитокіну був значно вищим порівняно з пацієнта-
ми з дифузними змінами ЩЗ у 2,3 раза (р < 0,05), без 
змін — в 3,5 раза (р < 0,05) та з контрольною групою — 
в 1,4 раза (р < 0,05) (рис. 5). За результатами кореля-
ційного аналізу встановлено прямий зв’язок TNF-α та 
ІЛ-8 (r = 0,487, р = 0,001).

Обговорення
Під час роботи ми встановили підвищення рівня 

VEGF у пацієнтів із передраковими станами шлун-
ка в поєднанні із патологією ЩЗ. Важливість VEGF 
при передракових станах шлунка підтверджується 
виявленою асоціацію підвищення цього цитокіну з 
кишковою метаплазією, причому сила асоціації та 
значимість зростають при дифузній кишковій мета-

плазії. Таке підвищення спостерігали і при дифузних 
змінах у структурі ЩЗ, і при вузловому зобі, що збі-
гається з даними, що отримали у своїх дослідженнях 
X.-Y. Wang зі співавт. [28], M. Raica зі співавт. [29], 
G.A. Siregar зі співавт. [32] щодо асоціації збільшення 
експресії VEGF при передракових станах на відміну 
від даних D. Liu зі співавт. [30], J.Y. Kim зі співавт. [31] 
та E.K. Aksoy зі співавт. [34]. Зважаючи на відсутність 
підвищення VEGF у пацієнтів із передраковими ста-
нами, але без змін у ЩЗ, можна було б пов’язати таке 
підвищення з патологією ЩЗ. Проте такий висновок 
протирічив би даним досліджень J.J. Su зі співавт. [36], 
B. Bilgici зі співавт. [37], G.  Haytaoglu зі співавт. [38], 
які не виявили асоціації підвищення VEGF при добро-
якісних вузлових змінах у ЩЗ. 

Важливими є отримані нами дані, що в пацієнтів із 
передраковими змінами і вузловим зобом рівень VEGF 
був вірогідно вищим порівняно з підвищеним його рів-
нем при дифузних змінах у ЩЗ. Супроводжується таке 
підвищення взаємопов’язаною індукцією синтезу про-
запальних цитокінів TNF-α та ІЛ-8 (рис. 6). Найвищі 
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Рисунок 5 — Рівень TNF-α у сироватці крові хворих 
із передраковими станами шлунка залежно 

від змін у структурі ЩЗ

Рисунок 3 — Рівень ІЛ-8 у сироватці крові хворих 
із передраковими станами шлунка залежно 

від змін у структурі ЩЗ

Рисунок 4 — Рівень IЛ-18 у сироватці крові хворих 
із передраковими станами шлунка залежно 

від змін у структурі ЩЗ
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показники TNF-α свідчать про значні зміни системи 
імунної відповіді при поєднанні передракових станів 
та вузловому зобі, що підтверджує кореляцію ступеня 
підвищення вмісту даного цитокіну в сироватці крові з 
тяжкістю захворювання. З огляду на дані F. Coperchini 
зі співавт. [40] щодо проонкогенної  дії TNF-α при за-
хворюваннях ЩЗ та E.K. Aksoy зі співавт. — при адено-
карциномі шлунка [34] та дані Z.W. Li зі співавт. щодо 
ролі ІЛ-8 при передракових станах шлунка [41] така 
асоціація потребує подальшого вивчення та є перс
пективною щодо можливості прогнозування більш 
тяжкого перебігу як передракових станів шлунка, так 
і вузлового зоба. При розвитку сприятливого перебігу 
захворювання концентрація TNF-α знижується, тому 
дослідження сироваткової концентрації даного цито-
кіну в динаміці може використовуватися для оцінки 
прогнозу в комплексі з іншими показниками. 

Висновки
1.  У 82,2  % пацієнтів із передраковими станами 

шлунка виявили зміни в структурі ЩЗ (n = 37), вузлові 
зміни — у 42,2 % хворих (n = 19), що супроводжують-
ся підвищенням рівня цитокіну VEFG при дифузних 
змінах у ЩЗ у 2,5 раза (р < 0,05) і при вузловому зобі 
в 4,3 раза (р  <  0,05) порівняно з контролем, причому 
при вузловому зобі рівень VEGF був вірогідно вищим 
також і порівняно з підвищеним його рівнем при ди-
фузних змінах у ЩЗ (р < 0,01 з урахуванням поправки 
Бонферроні). 

2.  У пацієнтів із передраковими станами та вузло-
вим зобом встановлено підвищення рівня TNF-α по-
рівняно з пацієнтами з дифузними змінами ЩЗ у 2,3 
раза (р < 0,05), без змін — в 3,5 раза (р < 0,05) та здо-
ровими особами — в 1,4 раза (р < 0,05), що подібно до 
підвищення рівня ІЛ-8 у хворих цієї групи порівняно з 
пацієнтами з дифузними змінами у 2,0 раза (р < 0,05), 
без змін — у 2,7 (р < 0,05) та контрольною групою — в 
3,1 раза (р < 0,05). 

3.  Підвищення VEFG при поєднанні передрако-
вих станів шлунка та вузлового зоба прямо корелює з 
індукцією синтезу проонкогенного цитокіну TNF-α 
(r = 0,442, р = 0,004) та прозапального цитокіну ІЛ-8 
(r = 0,319, р = 0,042), синтез яких прямо асоціюється 
між собою (r = 0,487; р = 0,001). 

4.  Установлено пряму асоціацію між рівнем VEGF 
та виявленням одночасно кишкової метаплазії в тілі 
та антрумі (r = 0,443, р = 0,008), кишкової метаплазії в 
тілі, антрумі та куті шлунка (r = 0,404, р = 0,024), киш-
кової метаплазії в тілі шлунка (r = 0,340, р = 0,039).

Отже, такі дані свідчать про важливість подальшо-
го вивчення ролі цитокінів у розвитку коморбідності 
при передракових станах шлунка та перспективи щодо 
можливості прогнозування несприятливого перебігу 
поєднаних захворювань.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Робота виконана у межах НДР «Вивчити особли-
вості коморбідного статусу та цитокінового балансу у 

хворих із передраковими станами шлунка та обґрунту-
вати нові підходи до діагностично-лікувальної такти-
ки», ВН.25.01.002.19.

Внесок авторів в роботу над статтею: Л.М. Мосій-
чук — загальне керування проєктом; І.В. Кушніренко — 
концепція дослідження, підготовка вступної частини, 
обговорення, формулювання висновків; О.М. Татар-
чук  — проведення імунологічних досліджень, аналіз 
отриманих даних, обговорення результатів, формулю-
вання висновків; І.С. Коненко — проведення та аналіз 
результатів ультразвукового дослідження; О.П. Петіш-
ко — статистична обробка даних. 
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Особенности цитокинового баланса у пациентов с предраковыми состояниями желудка 
в зависимости от изменений в структуре щитовидной железы

Резюме.  Актуальность. Поиск общих звеньев патогенеза ко-
морбидности при предраковых состояниях желудка и заболе-
ваниях щитовидной железы не теряет актуальности. Именно в 
этом аспекте важным является изучение цитокинового звена 
имунной системы организма при сочетании таких заболева-
ний. Цель исследования: изучить особенности цитокинового 
баланса по уровню васкулоэндотелиального фактора роста 
(VEGF), туморнекротизирующего фактора (TNF) α, интелей-
кинов (ИЛ) 8 и 18 у пациентов с предраковыми состояниями 
желудка в зависимости от изменений структуры щитовидной 
железы. Материалы и методы. Обследовано 45 пациентов с 
предраковыми состояниями желудка. Критерии включения 
в обследование: кишечная метаплазия в теле и/или антраль-
ном отделе желудка, атрофия в теле желудка. По результатам 
ультразвукового обследования щитовидной железы (ЩЖ) 
пациенты разделены на группы: І группа  — 19 пациентов с 
узловыми изменениями, ІІ группа — 18 пациентов с диффуз-
ными изменениями, ІІІ — 8 пациентов без изменений в ЩЖ. 
Контрольную группу составили 10 здоровых лиц. В сыворотке 
крови определяли уровень ІЛ-8, ІЛ-18, TNF-α, VEGF имму-
ноферментным методом с использованием наборов реакти-
вов фирмы «Вектор-БЕСТ», г. Новосибирск. Результаты. 
У  82,2  % пациентов с предраковыми состояниями желудка 
выявили изменения в структуре ЩЖ (n  =  37), узловые из-
менения — у 42,2 % больных (n = 19). Концентрация ИЛ-8 у 
пациентов І группы была выше по сравнению со ІІ, ІІІ и конт
рольной группами  — в 2,0 раза (р  <  0,05), в 2,7 (р  <  0,05) и 
в 3,1 раза (р < 0,05) соответственно. Концентрация TNF-α в 

І группе была достоверно выше по сравнению со ІІ, ІІІ и конт
рольной группами в 2,3 раза (р < 0,05), в 3,5 раза (р < 0,05) и в 
1,4 раза (р < 0,05) соответственно. Установлена корреляцион-
ная связь уровня TNF-α с ИЛ-8 (r = 0,487, р = 0,001). Уровень 
VEGF был достоверно повышен в І группе в 4,3 раза (р < 0,05) 
и во ІІ группе в 2,5 раза (р < 0,05) по сравнению с контролем. 
Также у пациентов І группы его содержание было достовер-
но выше в 1,7 и в 2,9 раза по сравнению со ІІ и ІІІ группами 
(р < 0,01 і р < 0,001 с учетом поправки Бонферрони соответ-
ственно). По результатам Kruskal — Wallis test, разница уров-
ня VEGF между групами составила 0,002. Экспрессия VEGF 
коррелирует с уровнем TNF-α (r  =  0,442, р  =  0,004) и ИЛ-8 
(r = 0,319, р = 0,042). Установлена прямая ассоциация между 
уровнем VEGF и выявлением одновременно кишечной мета-
плазии в теле и антруме (r = 0,443, р = 0,008), кишечной ме-
таплазии в теле, антруме и углу желудка (r = 0,404, р = 0,024), 
кишечной метаплазии в теле желудка (r  =  0,340, р  =  0,039). 
Выводы. У пациентов с предраковыми состояниями желудка 
в 82,2 % случаев выявлены изменения в структуре ЩЖ, ко-
торые сопровождаются повышением уровня VEFG, кото-
рый прямо коррелирует с кишечной метаплазией в желудке. 
У 42,2 % пациентов выявлены узловые изменения в ЩЖ, ко-
торые сопровождаются также и повышением уровней ИЛ-8 и 
TNF-α. Такие данные свидетельствуют о важности дальней-
шего изучения роли цитокинов в развитии коморбидности 
при предраковых состояних желудка.
Ключевые слова:  атрофия; метаплазия; дисплазия; щитовид-
ная железа; цитокины; васкулоэндотелиальный фактор роста
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Features of cytokine balance in patients with precancerous gastric lesions depending 
on the changes in the structure of the thyroid gland

Abstract.  Background. The study of the cytokine balance is im-
portant due to searching the general links of the pathogenesis of 
comorbidity in precancerous gastric lesions and thyroid diseases. 
The purpose was to determine the peculiarities of the cytokine 
balance in terms of the level of vascular endothelial growth factor 
(VEGF), tumor necrotizing factor (TNF) α, interleukins (IL) 8 
and IL-18 in patients with precancerous gastric lesions depending 
on the changes in the structure of the thyroid gland. Materials and 
methods. Forty-five patients with precancerous gastric lesions were 
examined. Inclusion criteria were as follows: intestinal metaplasia 
in the body and/or antrum, atrophy in the body of the stomach. 
According to the results of an ultrasound examination of the thy-
roid gland, patients are divided into the groups: group I — 19 pa-
tients with nodular changes, group II  — 18 patients with diffuse 
changes, and group III — 8 patients without changes. The control 
group included 10 healthy individuals. The level of IL-8, IL-18, 
TNF-α, VEGF was determined in the blood serum by the enzyme 
immunoassay using reagent kits of the Vector-BEST company, No-
vosibirsk, Russia. Results. 82.2 % patients with precancerous gastric 
lesions developed the changes in the structure of the thyroid gland 
(n = 37), 42.2 % (n = 19) had nodular changes in. The concen-
tration of IL-8 in patients of group I was higher compared with 
group II, III and control group by 2.0 (p < 0.05), 2.7 (p < 0.05), 
and 3.1 times (p < 0.05), respectively. The concentration of TNF-α 
in group I was significantly higher compared with the II, III and 
control groups by 2.3 (p  <  0.05), 3.5 (p  <  0.05), and 1.4 times 

(p < 0.05), respectively. A correlation between the level of TNF-α 
and IL-8 (r = 0.487, p = 0.001) was established. The level of VEGF 
was significantly increased in group I by 4.3 times (p < 0.05) and in 
group II by 2.5 times (p < 0.05) compared with the control. Also, 
in patients of group I, its content was significantly higher — 1.7 and 
2.9 times compared with groups II and III (p < 0.01 and p < 0.001, 
taking into account the Bonferroni correction, respectively). Ac-
cording to the results of the Kruskal-Wallis test, the difference in 
VEGF level between groups was 0.002. VEGF expression corre-
lates with the level of TNF-α (r = 0.442, p = 0.004) and with the 
level of IL-8 (r = 0.319, p = 0.042). A direct association was found 
between the level of VEGF and the simultaneous detection of in-
testinal metaplasia in the body and antrum (r = 0.443, p = 0.008), 
intestinal metaplasia in the body, antrum and angle of the stomach 
(r = 0.404, p = 0.024), intestinal metaplasia in the stomach body 
(r = 0.340, p = 0.039). Conclusions. 82.2 % patients with precancer-
ous gastric lesions were found to have the changes in the structure 
of the thyroid gland, which is accompanied by an increase in the 
VEFG level, which directly correlates with the intestinal metapla-
sia in the stomach. 42.2 % of patients showed nodular changes in 
the thyroid gland, which is also accompanied by an increase in the 
levels of IL-8 and TNF-α. Such data indicate the importance of 
further studying of the role of cytokines in the development of co-
morbidity in precancerous gastric lesions.
Keywords:  atrophy; metaplasia; dysplasia; thyroid gland; cyto-
kines; vascular endothelial growth factor


