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Резюме. Актуальність. Оптимізація тактики ведення пацієнтів з передраковими станами шлунка в 
умовах коморбідної патології є актуальним завданням гастроентерології. Мета дослідження: оцінити 
вміст про- і протизапальних цитокінів, а також рівень васкулоендотеліального фактора росту (VEGF) 
при різних ступенях вираженості васкуляризації щитоподібної залози у хворих на атрофічний гастрит. 
Матеріали та методи. Проведено дослідження 120 хворих на атрофічний гастрит з патологією щито-
подібної залози. Усім обстеженим проводилось сонологічне дослідження щитоподібної залози на уль-
тразвуковому сканері Toshiba Xario (Japan), за результатами якого у 82 (68,3 %) випадків встановлено 
скудну васкуляризацію паренхіми; у 20 (16,7  %) хворих діагностовано помірну васкуляризацію і у 18 
(15,0  %) пацієнтів спостерігали виражену васкуляризацію паренхіми щитоподібної залози. Кількісний 
вміст цитокінів (ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-18, фактора некрозу пухлини альфа), VEGF у сироватці крові визначали 
імуноферментним методом реактивами фірми «Вектор-БЕСТ». Результати. Серед пацієнтів зі скудною 
васкуляризацією майже в половини — 39 (47,6 %) осіб — діагностовано лише атрофічні зміни слизової 
оболонки шлунка, у той час як у третині випадків серед хворих з вираженою васкуляризацією діагносто-
вані диспластичні зміни слизової оболонки шлунка. Кишкову метаплазію виявляли в половині випадків 
незалежно від вираженості васкуляризації паренхіми щитоподібної залози У хворих на атрофічний га-
стрит встановлено цитокіновий дисбаланс з найбільшим зсувом при вираженій васкуляризації паренхі-
ми щитоподібної залози за рахунок збільшення в 4 рази рівня прозапальних цитокінів ІЛ-8 (р < 0,05) і в 
1,7 раза — ІЛ-18 (р < 0,05) з одночасним зниженням в 3,2 раза вмісту протизапального цитокіну ІЛ-10 
(р < 0,05) порівняно з контрольними показниками. Рівень VEGF у сироватці крові хворих на атрофічний 
гастрит з помірною і вираженою васкуляризацією паренхіми щитоподібної залози був вірогідно підви-
щений у 1,5 раза (р < 0,05) і 1,7 раза (р < 0,05) порівняно з рівнем у хворих зі скудною васкуляризацією. 
Висновки. У  хворих на атрофічний гастрит встановлено цитокіновий дисбаланс, який поглиблюється 
при збільшенні вираженості васкуляризації щитоподібної залози, що, можливо, пов’язано зі спільними 
патогенетичними механізмами розвитку коморбідної патології.
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Вступ
Атрофічний гастрит, який визнано передраковим 

станом шлунка, залишається одним з найбільш поши-
рених захворювань шлунково-кишкового тракту [1, 2]. 
Відомо, що атрофічний гастрит визначається заміщен-
ням відповідних залозистих структур шлунка сполуч-
ною тканиною (неметапластична атрофія) або іншим, 

невласним епітелієм (метапластична атрофія) на фоні 
хронічного запалення. Атрофічний гастрит є першим у 
багатоступінчастому передраковому каскаді, подальші 
стадії якого включають кишкову метаплазію, дисплазію 
і, зрештою, аденокарциному шлунка [3, 4]. Пошире-
ність атрофічного гастриту за даними біопсії становить 
33,4 і 31,6 % у загальній популяції та окремих клінічних 
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умовах відповідно, тоді як поширеність за даними се-
рології становить 23,9 і 27,0 % у тій же когорті населен-
ня [5]. За оцінками дослідників, ризик прогресування 
атрофічного гастриту до аденокарциноми шлунка ко-
ливається від 0,1 до 0,3 % на рік, але може бути вищим 
залежно від тяжкості перебігу і стадії, наявності кишко-
вої метаплазії, а також супутньої патології [6]. 

Останнім часом коморбідність гастроентерологіч-
ної і тиреоїдної патології збільшується, що є наслідком 
наявності спільних патогенетичних ланок. Імовірно, 
такими ланками є системне запалення й оксидативний 
стрес, оскільки вони збільшують частоту загострень і 
підвищують ризик виникнення несприятливих подій 
[7]. Також існує встановлений зв’язок між автоімунним 
гастритом і автоімунним захворюванням щитоподібної 
залози (ЩЗ), можливо, пов’язаний зі спільними локу-
сами генетичної сприйнятливості [8, 9].

Останні дослідження показують, що хронічне за-
палення й подальше прогресування передракових змін 
шлунка посилюються прозапальним мікрооточенням у 
злоякісному новоутворенні [10]. Відомо, що запален-
ня відіграє вирішальну роль в ініціації росту пухлини 
й посиленні метастатичних властивостей пухлинних 
клітин [11]. 

Цитокіни, які виробляються під час хронічного за-
палення, можуть впливати як на імунні, так і на епі-
теліальні клітини, сприяючи прогресуванню захворю-
вання. Цитокіни мають плейотропну дію на різні типи 
клітин і регулюють загибель, проліферацію, диферен-
ціацію і міграцію [12]. В організмі людини цитокіни 
забезпечують взаємодію в імунній системі, зв’язок між 
імунною, ендокринною та іншими системами [13]. 
У наш час патофізіологічна роль багатьох цитокінів за-
лишається остаточно не визначеною [12].

Серед медіаторів запалення суттєву роль в ініціації 
багатьох патофізіологічних відповідей організму віді-
грає фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α)  — полі-
пептидний цитокін. Вплив TNF-α на клітини реалі-
зується через рецептори, що розташовані на поверхні 
більшості клітин людини [14]. Експресія та активність 
як TNF-α, так і його рецепторів (TNFα-RI, TNFα-RIІ) 
тісно пов’язані з мембранами клітин. Реалізація дії 
цього цитокіну залежить від стану мембрани клітини, 
особливостей ліпідного біопрошарку. 

Ще одним з ранніх і важливих компонентів пато-
генезу багатьох захворювань є васкулоендотеліаль-
ний фактор росту (vascular endothelial growth factor 
(VEGF)) — гетеродимерний глікопротеїновий фактор 
росту, що продукується різними типами клітин. Він 
є потенційним мітогеном для епітеліальних клітин 
судин і впливає на проникність судин [15]. З одного 
боку, встановлено зв’язок TNF-α, інтерлейкіну (IЛ) 8 
зі ступенем запалення, а VEGF  — з атрофією і сту-
пенем кишкової метаплазії [16]. З іншого боку, низ-
кою досліджень було показано, що при гіпотиреозі 
спостерігаються порушення ендотеліальної функції, 
дисфункція (підвищення VEGF) виявляється навіть у 
межах нормальних значень тиреотропного гормону й 
погіршується при зростанні рівня тиреотропного гор-
мону [15]. 

Розвиток сучасного високоінформативного медич-
ного обладнання дозволяє визначати будь-які параме-
три оцінки органів, а послідовне використання сис-
теми стратифікації ризиків може зменшити кількість 
біопсій з доброякісними результатами [17]. Відомо, що 
на ранніх стадіях розвитку пухлинні утворення мають 
слабку васкуляризацію, а з їх зростанням вона поси-
люється, що підкреслює необхідність врахування ха-
рактеру васкуляризації паренхіми щитоподібної залози 
для диференціальної діагностики її передракових змін 
[18]. І.В. Івахно у своїй роботі показав, що підвищення 
рівня васкуляризації та експресії VEGF асоціюється з 
пухлинною інвазією, десмоплазією, порушенням до-
зрівання сполучної тканини щитоподібної залози [19].

Отже, визначення взаємозв’язку вмісту цитокінів 
у хворих на атрофічний гастрит з вираженістю васку-
ляризації щитоподібної залози дозволить обґрунтувати 
нові підходи до тактики ведення пацієнтів з передрако-
вими станами шлунка в умовах коморбідної тиреоїдної 
патології.

Мета роботи: оцінити вміст про- і протизапальних 
цитокінів, а також рівень васкулоендотеліального фак-
тора росту при різних ступенях вираженості васкуля-
ризації щитоподібної залози у хворих на атрофічний 
гастрит.

Матеріали та методи
Для виконання поставлених завдань було обстеже-

но 120 хворих на атрофічний гастрит з патологією щи-
топодібної залози, серед яких були 91 (75,8  %) жінка 
віком від 30 до 82 років (у середньому (62,6 ± 2,3) року) 
і 29 (24,2 %) чоловіків віком від 33 до 81 років (у серед-
ньому (57,5 ± 4,3) року). Матеріали, що подаються для 
публікації, не суперечать положенням біоетики.

Критерієм відбору до обстеження були результати 
гістологічного дослідження біоптатів  — атрофія в тілі 
та/або антральному відділі шлунка. Усім обстеженим 
проводилось сонологічне дослідження щитоподіб-
ної залози на ультразвуковому сканері Toshiba Xario 
(Японія) з використанням мультичастотного лінійного 
трансдюсера, з частотою 5–12 МГц. 

Серед обстежених пацієнтів в 82 (68,3 %) випадків 
встановлено скудну васкуляризацію паренхіми ЩЗ; у 
20 (16,7  %) хворих діагностовано помірну васкуляри-
зацію і у 18 (15,0 %) пацієнтів спостерігали виражену 
васкуляризацію паренхіми ЩЗ (рис. 1).

Рисунок 1 — Розподіл пацієнтів з атрофічним 
гастритом залежно від вираженості 
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При зіставленні гістологічного діагнозу з дани-
ми сонологічного дослідження щитоподібної залози 
визначено, що серед пацієнтів зі скудною васкуля-
ризацією майже в половини — 39 (47,6 %) осіб — діа-
гностовано лише атрофічні зміни слизової оболонки 
(СО) шлунка, що в 1,6 раза перевищує частоту в групі 
хворих з кишковою метаплазією і в 4,3 раза (χ2 = 6,7; 
р = 0,0098) — з дисплазією слизової оболонки шлунка. 
У третині випадків серед хворих з вираженою васкуля-
ризацією діагностовані диспластичні зміни слизової 
оболонки шлунка, у той час як лише в 1 (1,2  %) хво-
рого при скудній васкуляризації (χ2 = 18,7; р < 0,0001) 
і 4 (20,0  %)  — при помірній васкуляризації (р  >  0,05) 
мала місце ця гістологічна ознака. Кишкову метапла-
зію виявляли в половині випадків незалежно від вира-
женості васкуляризації паренхіми щитоподібної залози 
(рис. 2).

Кількісний вміст ІЛ-8, ІЛ-10, ІЛ-18, TNF-α, VEGF 
у сироватці крові визначали імуноферментним мето-
дом реактивами фірми «Вектор-БЕСТ». 

Статистичну обробку результатів виконали за допо-
могою пакета прикладних програм Statistica 10.0. Від-
повідність виду розподілу даних закону нормального 
розподілу перевіряли за допомогою методу Шапіро — 
Уїлка. Дані наведені у вигляді медіани (Ме), нижнього 
і верхнього квартилів (Q25; Q75). Порівняння показ-
ників здійснювали за допомогою Kruskal-Wallis test і 
U-критерію Манна  — Уїтні. Статистичну значущість 
оцінювали на рівні не нижче ніж 95,0 % (р < 0,05). Ви-
раженість взаємозв’язків між змінними оцінювали за 
допомогою значущих коефіцієнтів кореляції Спірме-
на (r).

Результати
При аналізі рівня цитокінів в обстежених хворих 

зміни васкуляризації паренхіми щитоподібної залози 
супроводжуються зростанням рівня деяких прозапаль-
них цитокінів. Так, максимальний рівень ІЛ-8 було 

встановлено у хворих із вираженою васкуляризацією 
паренхіми — 20,1 (3,9; 31,2) пг/мл (рис. 3), що в 4,4 раза 
(р < 0,05) і 3,4 раза (р < 0,05) вище, ніж у хворих зі скуд-
ною і помірною васкуляризацією паренхіми відповід-
но. За результатами Kruskal-Wallis test різниця рівня 
ІЛ-8 між групами становила 0,034. 

Така ж закономірність була встановлена при вивче-
ні рівня ІЛ-18. У хворих з вираженою васкуляризацією 
паренхіми щитоподібної залози медіана вмісту ІЛ-18 
вище в 1,2 раза (р > 0,05) і 1,5 раза (р < 0,05) порівняно з 
групою хворих з помірною і скудною васкуляризацією 
паренхіми (рис. 4). Результат Kruskal-Wallis test щодо 
різниці рівня ІЛ-8 між групами показав вірогідність 
0,029. 

Водночас уміст TNF-α при помірній і вираженій 
васкуляризації паренхіми щитоподібної залози за-
лишався в межах контрольних значень (табл. 1), а 

Рисунок 2 — Частота виявлення структурних змін 
СО шлунка залежно від вираженості 
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Рисунок 3 — Рівень ІЛ-8 у сироватці крові хворих 
на атрофічний гастрит з васкуляризацією 
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Рисунок 4 — Рівень ІЛ-18 у сироватці крові 
хворих на атрофічний гастрит з васкуляризацією 
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при скудній васкуляризації рівень TNF-α знижував-
ся в 1,7  раза (р  >  0,05), і через значні внутрішньо-
групові коливання за результатами Kruskal-Wallis test 
цей показник не мав вірогідної різниці між групами 
(р = 0,622).

При оцінці рівня протизапального цитокіну вста-
новлено порівняно з контрольною групою вірогідне 
зниження концентрації ІЛ-10 у 2,6 раза (р < 0,05) у хво-
рих зі скудною і помірною васкуляризацією, а також у 
3,2 раза (р < 0,05) — у пацієнтів з вираженою васкуля-
ризацією паренхіми щитоподібної залози.

Аналіз коефіцієнтів співвідношення про- і проти-
запальних цитокінів дозволив виявити цитокіновий 
дисбаланс з найбільшим зсувом стосовно ІЛ-8/ІЛ-10 у 
хворих з вираженою васкуляризацією паренхіми щито-
подібної залози, значення якого в 5,8 раза (р < 0,05) і 
2,8 раза (р < 0,05) перевищували дані в групі зі скудною 
і помірною васкуляризацією. Аналогічний зсув цито-
кінового балансу спостерігався щодо співвідношення 
TNF-α/ІЛ-10, у той час як коефіцієнт ІЛ-18/ІЛ-10 був 
вірогідно вищим — у 2,7 раза (р < 0,05) у групі з помір-
ною васкуляризацією. 

Аналіз рівня VEGF показав, що у хворих з вираже-
ною васкуляризацією паренхіми щитоподібної зало-
зи медіана його вмісту була вище в 1,7 раза (р < 0,05) 
і 1,2 раза (р > 0,05) порівняно з хворими зі скудною і 
помірною васкуляризацією. Крім того, у хворих з по-
мірною васкуляризацією медіана VEGF була в 1,5 раза 
(р  <  0,05) вище порівняно з хворими зі скудною вас-
куляризацією паренхіми щитоподібної залози. Kruskal-
Wallis test щодо різниці рівня VEGF між групами пока-
зав вірогідність 0,0307 (рис. 5).

У результаті кореляційного аналізу встановлено 
прямі вірогідні кореляційні зв’язки між вираженістю 
васкуляризації паренхіми щитоподібної залози і рівнем 
прозапальних цитокінів ІЛ-18 і ІЛ-8, VEGF, а також з 
коефіцієнтом ІЛ-8/ІЛ-10 (табл. 2).

Обговорення
На рак шлунка припадає близько 6 % випадків раку 

в усьому світі, він є п’ятим за частотою діагностування 
злоякісним новоутворенням і третьою основною при-
чиною смерті від раку [6]. Канцерогенез шлунка є бага-
тоетапним процесом, який починається з атрофічного 

Таблиця 1 — Показники цитокінового статусу у хворих на атрофічний гастрит 
залежно від вираженості васкуляризації паренхіми щитоподібної залози, Me (Q25; Q75)

Показник, 
одиниця 

вимірювання

Контрольна група
(n = 15)

Скудна 
васкуляризація

(n = 82)

Помірна 
васкуляризація

(n = 20)

Виражена 
васкуляризація

(n = 18)

ІЛ-8, пг/мл 5,00 
(2,63; 5,88)

4,60# 
(2,80; 8,40) 

4,00# 
(6,00; 14,20) 

20,10* 
(3,90; 31,20)

ІЛ-18, пг/мл 101,45 
(54,53; 130,93)

118,05*, #

(72,05; 191,98)
150,60*

(111,60; 228,50)
173,75*

(131,28; 210,35)

TNF-α, пг/мл 0,50 
(0,10; 3,80)

0,30* 
(0,10; 1,20)

0,50 
(0,10; 1,10)

0,55 
(0,20; 2,15) 

ІЛ-10, пг/мл 7,55 
(4,30;13,90)

2,90* 
(1,02; 6,30)

2,95* 
(1,08; 4,90)

2,35* 
(0,28; 5,78) 

ІЛ-8/ІЛ-10 0,42 
(0,22; 0,69)

1,35*, #

(0,62; 5,98)
2,81*, #

(1,31; 6,29)
7,77*

(1,31; 13,78)

ІЛ-18/ІЛ-10 6,54 
(4,84; 13,73)

38,36*
(12,68; 186,62)

102,05*, #

(27,69; 341,84)
38,44*

(26,78; 131,46)

TNF-α/ІЛ-10 0,07 
(0,06; 0,09)

0,21 
(0,04; 1,04)

0,33* 
(0,11; 0,91)

0,49* 
(0,07; 1,17)

VEGF, мОд/мл 123,5 
(62,3; 155,2)

168,5#

(114,6; 304,0)
245,1*

(107,7; 355,7)
280,8*

(179,0; 410,7)

Примітки: * — р < 0,05 — вірогідність різниці показників порівняно з контрольною групою; # — р < 0,05 — 
вірогідність різниці показників порівняно з хворими з вираженою васкуляризацією паренхіми щитопо-
дібної залози.

Рисунок 5 — Рівень VEGF у сироватці крові хворих 
на атрофічний гастрит з васкуляризацією 
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гастриту. Отже, обґрунтована тактика ведення даної 
групи пацієнтів дозволяє загальмувати структурні змі-
ни СО шлунка передракової спрямованості. З огляду на 
те, що перебіг атрофічного гастриту достатньо трива-
лий, діагностично-профілактичний комплекс заходів 
повинен враховувати наявність у пацієнта коморбідної 
патології, серед якої у чверті випадків спостерігають 
патологію щитоподібної залози.

Сучасні дослідження показують, що цитокіни бе-
руть участь у репаративних процесах, ангіогенезі й 
запаленні [7]. Аналіз результатів наших досліджень 
дозволив встановити збільшення рівня прозапальних 
цитокінів (ІЛ-8, ІЛ-18 і TNF-α) при посиленні васкуля-
ризації паренхіми ЩЗ у хворих на атрофічний гастрит. 
Найбільш високі значення цих цитокінів визначались 
у групи хворих із вираженою васкуляризацією парен-
хіми ЩЗ. При оцінці рівня протизапального цитокіну 
ІЛ-10 встановлено порівняно з контрольною групою 
вірогідне зниження його концентрації в усіх хворих на 
атрофічний гастрит незалежно від вираженості васку-
ляризації паренхіми щитоподібної залози. У результа-
ті зіставлення рівнів про- і протизапальних цитокінів 
було встановлено різноспрямоване порушення ци-
токінового балансу. Так, співвідношення ІЛ-8/ІЛ-10 і 
TNF-α/ІЛ-10 були найвищими у хворих із вираженою 
васкуляризацією паренхіми щитоподібної залози, у той 
час як коефіцієнт ІЛ-18/ІЛ-10 вірогідно був вищим у 
групі з помірною васкуляризацією.

Відомо, що VEGF відіграє велику роль у підтрим-
ці стабільності ендотелію та агніогенезі, а також він є 
одним з провідних чинників у процесах неоваскуля-
ризації при патологічних станах [15]. У нашій роботі 
встановлено вірогідне збільшення концентрації VEGF 
у сироватці крові хворих на атрофічний гастрит з по-
мірною і вираженою васкуляризацією порівняно з да-
ними пацієнтів зі скудною васкуляризацією паренхіми 
щитоподібної залози. 

Встановлений у хворих на атрофічний гастрит ци-
токіновий дисбаланс поглиблюється при збільшенні 
вираженості васкуляризації щитоподібної залози, що, 
можливо, пов’язано зі спільними патогенетичними 
механізмами розвитку коморбідної патології. 

Висновки
1.  У хворих на атрофічний гастрит встановлено ци-

токіновий дисбаланс з найбільшим зсувом за рахунок 
збільшення в 4 рази рівня прозапальних цитокінів ІЛ-8 
(р < 0,05) і в 1,7 раза — ІЛ-18 (р < 0,05) з одночасним 
зниженням в 3,2 раза вмісту протизапального цитокі-
ну ІЛ-10 (р  <  0,05) у пацієнтів з вираженою васкуля-
ризацією паренхіми щитоподібної залози порівняно з 
контрольними показниками. 

2.  Рівень VEGF у сироватці крові хворих на атро-
фічний гастрит з помірною і вираженою васкуляри-
зацією паренхіми щитоподібної залози був вірогідно 
підвищений у 1,5 раза (р < 0,05) і 1,7 раза (р < 0,05) по-
рівняно з рівнем у хворих зі скудною васкуляризацією.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконувалася в 
рамках науково-дослідної роботи «Вивчити особливості 
коморбідного статусу і цитокінового балансу у хворих 
із передраковими станами шлунка й обґрунтувати нові 
підходи до діагностично-лікувальної тактики» (номер 
держреєстрації 0118U001833). Усі пацієнти підписали 
інформовану згоду на участь у цьому дослідженні.
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Cytokine profile in patients with atrophic gastritis in comorbidity 
with thyroid gland pathology

Abstract. Background. Optimization of the management of pa-
tients with precancerous conditions of the stomach in comorbid 
pathology is an urgent task of gastroenterology. The purpose of 
the study: to evaluate the content of pro- and anti-inflammatory 
cytokines, as well as the level of vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) at different degrees of vascularization of the thyroid 
gland in patients with atrophic gastritis. Materials and methods. 
A study was conducted in 120 patients with atrophic gastritis and 
thyroid pathology. All of them underwent a sonological examina-
tion of the thyroid gland using an ultrasound scanner Toshiba Xario 
(Japan), which revealed poor vascularization of the parenchyma 
in 82 (68.3  %) cases, moderate vascularization was diagnosed in 
20 (16.7 %) patients and marked — in 18 (15.0 %). Quantitative 
content of cytokines (interleukins (IL) 8, 10, 18, tumor necrosis 
factor α), vascular endothelial growth factor in the blood serum 
was determined by immunoenzymatic assay using Vector-Best 
reagents. Results. Among patients with poor vascularization, only 
atrophic changes of the gastric mucosa were diagnosed in almost 
half — 39 (47.6 %) people, while dysplastic changes of the gastric 
mucosa were found in a third of patients with marked vasculariza-
tion. Intestinal metaplasia was detected in half of cases, regardless 

of the degree of vascularization of the thyroid parenchyma. Cyto-
kine imbalance was found in patients with atrophic gastritis, with 
the greatest shift in case of marked vascularization of the thyroid 
parenchyma due to a 4-fold increase in the level of pro-inflamma-
tory cytokines IL-8 (р < 0.05) and by 1.7 times of IL-18 (p < 0.05), 
with a simultaneous decrease in the content of the anti-inflamma-
tory cytokine IL-10 by 3.2 times (p < 0.05) compared to control 
indicators. The level of VEGF in the blood serum of patients with 
atrophic gastritis with moderate and marked vascularization of the 
thyroid parenchyma was significantly increased by 1.5 (p < 0.05) 
and 1.7 times (p < 0.05), respectively, compared to that of people 
with poor vascularization. Correlations were revealed between the 
degree of vascularization of the thyroid parenchyma and the level 
of IL-8 (r = 0.491; p = 0.031) and VEGF (r = 0.444; p = 0.019) in 
patients with atrophic gastritis. Conclusions. Patients with atrophic 
gastritis had a cytokine imbalance, which deepens as the vascu-
larization of the thyroid gland increases that is possibly related to 
common pathogenetic mechanisms of the development of comor-
bid pathology.
Keywords: atrophic gastritis; cytokines; vascular endothelial 
growth factor; vascularization of the thyroid gland parenchyma
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