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Резюме. Під керівництвом члена-кореспондента НАН України, академіка НАМН України, доктора медичних наук, про-
фесора М.Д. Тронька у 2023-2025 роках виконано науково-дослідну роботу «Оптимізація та впровадження діагностич-
них, терапевтичних і профілактичних алгоритмів надання медичної допомоги пацієнтам із цукровим діабетом на тлі сис-
темних стрес-індукованих порушень ендокринної та імунної систем, зумовлених воєнними діями» (№ держреєстрації 
0123U100933). Дослідження проведено на базі відділу фундаментальних і прикладних проблем ендокринології, відділу 
епідеміології ендокринних захворювань, відділення профілактичної діабетології та науково-консультативного відділу 
амбулаторно-профілактичної допомоги хворим з ендокринною патологією ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України. У ході дослідження досягнуто поставленої мети: комплексно вивчено патогене-
тичні, метаболічні, імунологічні й нутрієнтні особливості стрес-індукованих і постковідних змін у пацієнтів із цукровим 
діабетом (ЦД) 1-го і 2-го типів (ЦД1 і ЦД2), а також запропоновано ефективні підходи до їх діагностики, лікування та про-
філактики. У межах роботи оцінено макро- і мікроелементний статус, метаболічний профіль пацієнтів із порушеннями 
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вуглеводного обміну та супутніми коморбідними станами. Розроблено нутрицевтичні засоби для корекції виявлених 
змін. Проаналізовано порушення внутрішньоклітинних сигнальних шляхів у плазмі крові та мононуклеарних клітинах 
периферичної крові (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) окремих груп пацієнтів із ЦД у гострому та постковідному 
періодах. Отримано дані щодо ролі дизрегуляції брадикінінового та цитокінового компонентів молекулярних шляхів у 
тяжкості перебігу COVID-19. Визначено рівні сигнального трансдуктора й активатора транскрипції 3 (signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3) та індукцію ядерного фактора каппа-В (Nuclear Factor kappa-B, NF-κB) у пацієнтів 
постковідного періоду. Досліджено вплив індексу маси тіла (ІМТ) на метаболічні та імунні показники при дебюті ЦД2 
після перенесеної коронавірусної інфекції. Оцінено поширеність порушень вуглеводного обміну серед мешканців де-
окупованих територій Київської області. Отримані результати дали змогу комплексно схарактеризувати патогенетичні, 
метаболічні, молекулярні та імунологічні механізми розвитку цих змін за дії різних чинників, що дозволило запропону-
вати підходи до їх корекції, впровадження яких сприятиме оптимізації медичної допомоги пацієнтам із ЦД.
Ключові слова: цукровий діабет, COVID-19, порушення вуглеводного обміну, постковідний період, внутрішньоклітинні 
сигнальні шляхи, нутрицевтичні засоби.

Розвиток ЦД2 значною мірою залежить від 
впливу різних чинників навколишнього середо‑
вища (особливостей приймання їжі та харчових 
звичок, інфекційних агентів, психоемоційно‑
го стресу, токсичних впливів тощо) [1-5]. Вони 
суттєво впливають на функціонування орга‑
нізму, зокрема ендокринної системи, сприяючи 
виникненню захворювання. Серед ключових 
патогенетичних механізмів розвитку ЦД2 важ‑
ливе значення мають запальні процеси та окси‑
дативний стрес [5]. Водночас баланс макро- і мі‑
кроелементів відіграє важливу роль у регуляції 
цих процесів [6-7]. Їх роль у патогенезі ЦД2 та 
можливості застосування для лікування й ко‑
рекції метаболічних порушень досі недостатньо 
вивчені та залишаються актуальним напрямком 
наукових досліджень.

Впродовж останніх десятиліть значна увага 
науковців і фахівців у сфері охорони здоров’я 
приділялася вивченню стресу як ключового 
чинника психічного та фізичного здоров’я лю‑
дини. Встановлено, що хронічний стрес акти‑
вує гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальну 
вісь та симпатичну нервову систему, підвищу‑
ючи рівень кортизолу та адреналіну в крові [8]. 
Це, своєю чергою, порушує регуляцію обміну 
глюкози та ліпідів, а також знижує чутливість 
периферичних тканин (скелетних м’язів, жи‑
рової тканини, печінки) до інсуліну. Крім того, 
розвиток хронічного стресу також супрово‑
джується дизрегуляцією імунної системи. Вона 
проявляється зниженням функцій лімфоїдних 
клітин (лімфоцитів, макрофагів і нейтрофілів), 
порушенням діяльності природних кілерів (NK-
клітин), зміною балансів цитокінів та співвід‑
ношення Т-хелперів. У результаті підвищуєть‑

ся ризик розвитку інфекційних та автоімунних 
порушень  [8]. Таким чином, зазначені зміни на 
біохімічному та імунному рівнях формують пе‑
редумови для дисбалансу вуглеводного обміну 
і, як наслідок, розвитку хронічних захворювань, 
включно з ЦД2.

Аналіз даних літератури продемонстрував, 
що різноманітні чинники можуть виступати 
стресорами, які впливають на фізіологічний та 
психоемоційний стан організму. Так, у період 
пандемії COVID-19 цей механізм став особливо 
очевидним. Вірус діяв не лише як інфекційний 
агент, але і як потужний стресор, що провокував 
розвиток ЦД або загострення його перебігу у 
відповідних групах пацієнтів [9].

Водночас вплив хронічного стресу не обме
жується лише пандемічними умовами. Тривалі 
соціальні кризи також створюють значний тиск 
на організм. Зокрема, війна в Україні є хроніч‑
ним комбінованим чинником, що супроводжу‑
ється зростанням рівня тривоги, депресії та 
посттравматичного стресового розладу, а також 
може сприяти розвитку ЦД та його ускладнень. 
Це підкреслює необхідність удосконалення діа‑
гностики та лікування пацієнтів із ЦД з ураху‑
ванням впливу психоемоційних факторів.

Метою проведеного дослідження було ви‑
вчення патогенетичних, клінічних, імуноло‑
гічних та нутрієнтних особливостей стрес-
індукованих і постковідних метаболічних по‑
рушень у пацієнтів із ЦД1 та ЦД2 із подальшою 
розробкою методів їх корекції.

Дослідження макро- і мікроелементного за-
безпечення та метаболічного профілю з роз-
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робкою засобів корекції в пацієнтів із ЦД та 
коморбідними станами

Проблема забезпечення організму необхід‑
ними незамінними нутрієнтами й досі залиша‑
ється актуальною. Недостатнє надходження 
макро- і мікроелементів із харчових продуктів 
може бути зумовлене як природними, так і со‑
ціальними чинниками: до перших належить 
низький вміст необхідних елементів у довкіллі 
(наприклад, у воді та харчових продуктах), а до 
других – особливості харчування, соціально-
економічні труднощі та зміни способу життя, що 
впливають на обсяг споживання їжі. На терито‑
рії України проявляється вплив усіх зазначених 
чинників. Проведене дослідження було спрямо‑
ване на розв’язання цієї проблеми, зокрема на 
подолання дефіциту есенціальних елементів, а 
саме магнію, цинку та селену.

Серед обстежених пацієнтів із ЦД переважа‑
ли жінки, аналогічна пропорція спостерігалася в 
контрольній групі. У більшості випадків захво‑
рювання було вперше виявленим або мало три‑
валість до 5 років. Показники глікемії та HbA1c 
відповідали діагнозу ЦД2, а більшість пацієнтів 
належала до старшої вікової групи. За антропо‑
метричними показниками основна та контроль‑
на групи не мали статистично значущих відмін‑
ностей. На ранній стадії захворювання спостері‑
галося незначне збільшення маси тіла та окруж‑
ності талії, зміни ліпідного профілю (підви‑
щення тригліцеридів і зниження ліпопротеїнів 
високої щільності) та тенденція до підвищення 
артеріального тиску. Рівні загального кальцію та 
магнію в сироватці крові були вірогідно зниже‑
ні на 8,4% та 8,0% відповідно порівняно з конт
рольною групою [10].

Водночас такий важливий мікроелемент, 
як цинк, відіграє важливу роль у розвитку ЦД. 
Виявлено нерівномірний розподіл його рівня в 
сироватці крові пацієнтів із ЦД2 та контрольної 
групи. Хоча медіани відрізнялися, різниця була 
статистично незначущою. Проте майже полови‑
на зразків у групі пацієнтів із ЦД2 характеризу‑
валася рівнем цинку, наближеним до нижньої 
межі норми, тоді як у контрольній групі такі ви‑
падки траплялися значно рідше [10]. Можливо, 
збільшення вибірки дозволило б отримати точ‑
нішу оцінку виявлених нами змін.

Додатково було детально проаналізовано рі‑
вень селену в крові здорових осіб та пацієнтів 
із предіабетом. Порівняння його вмісту, а також 

антропометричних і метаболічних показників 
між групою предіабету та контрольними обсте‑
женими показало, що пацієнти з першої групи 
були старшими за віком і мали вищий рівень 
систолічного артеріального тиску. У них спо‑
стерігалося підвищення рівня глюкози натще, 
HbA1c та глікемії через 2 години після глюкоз‑
ного навантаження. Одночасно відзначалося 
зниження рівня лейкоцитів і селену порівняно з 
контрольною групою.

Таким чином, виявлені метаболічні зміни та 
встановлені співвідношення показників есенці‑
альних елементів свідчать про наявність ранніх 
порушень уже на стадії предіабету і можуть роз‑
глядатися як потенційні специфічні діагностич‑
ні маркери. Дослідження рівнів загального каль‑
цію, магнію та цинку підтвердило їхній зв’язок 
із розвитком діагностованого ЦД2 та формуван‑
ням серцево-судинних порушень [11].

Важливу увагу заслуговують дослідження 
есенціальних елементів при ЦД та коморбідних 
станах, зокрема субклінічному гіпотиреозі. Під‑
вищення глюкози плазми натще і HbA1c під‑
твердило наявність ЦД2 у пацієнтів із субклі‑
нічним гіпотиреозом. Аналіз йодурії виявив лег‑
кий йододефіцит у всіх трьох групах (пацієнти 
з ЦД2 з наявністю або відсутністю гіпотиреозу і 
контроль), що є типовим для населення України. 
У пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом від‑
значено виражений дефіцит селену в сироватці 
крові порівняно з контролем. Вірогідне знижен‑
ня концентрацій магнію, цинку та кальцію спо‑
стерігалося як в осіб із ЦД2 та гіпотиреозом, так 
і в пацієнтів з ізольованим субклінічним гіпоти‑
реозом.

Для корекції дефіциту магнію та цинку в 
організмі ми створили стабільну таблетовану 
форму біологічно активної добавки, яка зруч‑
на для приймання та підходить різним групам 
пацієнтів, сприяючи нормалізації обміну цих 
елементів і підтримці функцій нервової та сер‑
цево-судинної систем. Розроблено оптимальний 
склад біологічно активної добавки, що містять 
цитрати зазначених нутрієнтів.

Запропоновано склад біологічно активної до‑
бавки, який включає солі магнію: сульфат гідрат 
(4 %), аспаргінат (3 %), гліцинат (20 %), малат 
(20 %), таурат (3 %), цитрат (25 %) та основний 
карбонат (25 %), доповнений допоміжними ком‑
понентами – лактозою, крохмалем, полівінілпі‑
ролідоном, карбоксиметилцелюлозою натріє‑
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вою, солями стеаринової кислоти, підсолоджу‑
вачем (ацесульфам калію) та ароматизаторами 
(апельсинова або м’ятна олія) – для забезпечен‑
ня необхідних технологічних і споживчих влас‑
тивостей. Наразі розробляється шипуча форма 
препарату для зручнішого застосування.

Оцінка порушень ключових внутрішньо-
клітинних сигнальних шляхів у плазмі крові і 
PBMC пацієнтів із ЦД, COVID-19 та після пе-
ренесеної коронавірусної інфекції

Вважається, що одним із ключових механіз‑
мів розвитку ЦД є дизрегуляція клітинних сиг‑
нальних шляхів, що контролюють глікемічний 
баланс у тканинах організму. Враховуючи чис‑
ленні дослідження, було запропоновано провес‑
ти комплексне вивчення змін деяких сигналь‑
них молекул: субстрату інсулінового рецепто‑
ра-1 (insulin receptor substrate-1, IRS-1), AMP-
активованої протеїнкінази α (AMP-activated 
protein kinase α, AMPKα), протеїнкінази B (Akt), 
а також загального рівня кінази, що регулюється 
позаклітинними сигналами (ERK) та її фосфо‑
рильованої форми в пацієнтів із гострою та пе‑
ренесеною коронавірусною хворобою 2019 року 
(coronavirus disease 2019, COVID-19) [12-14].  
Це дало змогу зрозуміти молекулярні механізми 
взаємодії вірусу та ЦД і визначити потенційні 
цілі для терапевтичної корекції.

З метою оцінки впливу ЦД та COVID-19 на 
внутрішньоклітинні сигнальні механізми орга‑
нізму було проведено дослідження рівня ключо‑
вого білка IRS-1 у плазмі крові різних груп осіб. 
Відомо, що зміни структури або функціональна 
дисфункція IRS-1 сприяють розвитку інсуліно‑
резистентності, що обґрунтовує доцільність його 
визначення як маркера порушень інсулінового 
сигналінгу [15, 16]. Цей показник оцінювали в 
пацієнтів із ЦД, а також в осіб відповідної групи 
в гострий період захворювання та після перене‑
сеної коронавірусної хвороби. Аналіз отрима‑
них даних показав, що рівень IRS-1 підвищу‑
ється в пацієнтів із ЦД порівняно зі здоровими 
особами та додатково зростає при поєднанні ЦД 
із COVID-19 [12-14].

Відомо, що рівень IRS-1 у крові є низьким у 
здорових осіб, проте значно підвищується при 
тяжких патологічних станах, зокрема онколо‑
гічних захворюваннях і COVID-19, що дозволяє 
розглядати його як потенційний біомаркер [12-
14, 17-19]. Механізми появи IRS-1 у плазмі оста‑

точно не з’ясовані, однак імовірним джерелом 
вважаються пошкоджені або пухлинні клітини. 
Окрім участі в сигнальних шляхах, опосередко‑
ваних факторами росту, IRS також залучений до 
інших, недостатньо вивчених механізмів.

Наступним етапом роботи стало вивчення 
α-субодиниці     аденозинмонофосфат‑активованої 
протеїнкінази (AMP-activated protein kinase α, 
AMPKα). Вона є важливим регулятором енерге‑
тичного балансу клітини, яка пригнічує mTOR 
та сприяє транспорту глюкози в клітини [20-23].  
Встановлено, що рівень AMPKα у плазмі кро‑
ві підвищується в пацієнтів із ЦД і додатко‑
во зростає у хворих із ЦД після перенесеного 
COVID-19, досягаючи найвищих значень у паці‑
єнтів із гострим перебігом інфекційної хвороби 
на тлі ЦД [13].

Дані щодо причин та значення появи AMPKα 
у крові залишаються обмеженими. Відомо, що 
його рівні змінюються при різних захворюван‑
нях, зокрема нейродегенеративних (хвороба 
Альцгеймера) та серцево-судинних (преекламп‑
сія), що свідчить про потенційну роль білка як 
біомаркера тяжкості та прогнозу захворювання. 
Порушення функції субодиниць AMPK (α1 та 
α2) впливає на автофагію та виживання імунних 
клітин, що може посилювати або сповільнювати 
прогресування системних захворювань, зокрема 
атеросклерозу [24-25].

Інша протеїнкіназа – Akt – є важливим клі‑
тинним чинником у реалізації ключових ефектів 
інсуліну [26-29]. Тому додатково було оцінено 
рівень її активації у PBMC. Отримані результа‑
ти свідчать про підвищення активованої форми 
Akt у пацієнтів із ЦД, зокрема й у тих, хто пере‑
ніс COVID-19. Водночас статистично значущі 
зміни в плазмі крові були виявлені лише в па‑
цієнтів із COVID-19, як за відсутності, так і осо‑
бливо за наявності ЦД. Отже, отримані резуль‑
тати свідчать про те, що коронавірусна інфекція 
впливає на сигнальні шляхи інсуліну, підвищу‑
ючи активацію Akt незалежно від діабетичного 
статусу пацієнтів.

І, нарешті, провідна внутрішньоклітинна сиг‑
нальна система, якій також приділено увагу в 
цій роботі, – це ERK1/ERK2. Відомо, що фосфо‑
рилювання ERK1 (p44) за залишками Thr202/
Tyr204 та ERK2 (p42) за Thr185/Tyr187 є показ‑
ником їх активації [30]. Аналіз рівня ERK1/2 у 
плазмі крові показав суттєве зниження в паці‑
єнтів із ЦД та COVID-19 порівняно з контроль‑
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ною групою. При цьому не було виявлено від‑
мінностей між пацієнтами з COVID-19 і ЦД та 
без нього. Це вказує на переважний патологіч‑
ний вплив вірусної інфекції у випадку наявності 
в пацієнтів коморбідних захворювань. Отримані 
дані узгоджуються з попередніми спостережен‑
нями щодо дизрегуляції сигнальних шляхів у 
пацієнтів із метаболічними порушеннями після 
перенесеного COVID-19.

Існує припущення, що інсулінорезистент‑
ність починає формуватися в PBMC і згодом 
поширюється на метаболічні тканини [31]. У 
пацієнтів із ЦД, особливо після COVID‑19, рі‑
вень ERK1/2 у PBMC суттєво знижений, що 
може відображати як руйнування клітин при 
тяжких захворюваннях, так і адаптивну фізіо‑
логічну реакцію організму. Це підкреслює роль 
PBMC як чутливої системи, здатної віддзерка‑
лювати дизрегуляцію сигнальних шляхів, зо‑
крема MAPK/ERK у відповідь на патологічні 
впливи [32-34].

Таким чином, отримані результати підтвер‑
джують наявність спільних молекулярних меха‑
нізмів, що лежать в основі ЦД, COVID-19 та по‑
ствірусних станів. Це обґрунтовує доцільність 
розробки сучасних комплексних діагностично-
терапевтичних підходів з урахуванням пору‑
шень внутрішньоклітинної сигналізації.

Дослідження ролі дизрегуляції брадикініно-
вого та цитокінового шляхів у тяжкості пере-
бігу коронавірусної інфекції в пацієнтів із ЦД

При інфікуванні SARS‑CoV-2 розвивається 
гострий респіраторний синдром, патогенез яко‑
го досі вивчається. Існують дві основні гіпотези 
його механізмів: перша пояснює тяжкі прояви 
COVID‑19, зокрема ураження легень і розвиток 
респіраторного дистрес‑синдрому, надмірною 
цитокіновою відповіддю; друга акцентує на зни‑
женні ACE й ACE2 в епітеліальних клітинах ле‑
гень, що призводить до накопичення брадикіні‑
ну та його аналогів, зокрема des-Arg9-bradykinin 
[35-37]. Брадикінін, нетривала вазоактивна мо‑
лекула, регулює судинний тонус і запальні про‑
цеси, є компонентом калікреїн-кінінової системи. 
Остання взаємодіє з ренін-ангіотензин-альдосте‑
роновою системою та відіграє ключову роль у па‑
тогенезі COVID‑19. Тому метою дослідження ста‑
ло оцінити вплив ЦД і перенесеного COVID‑19 
на рівень брадикініну та пов’язані внутрішньо‑
клітинні сигнальні процеси.

У проведенні наших досліджень брали участь 
здорові особи, які складали контрольну групу, 
пацієнти з ЦД та COVID-19. При цьому паці‑
єнти з ЦД були розподілені на підгрупи залеж‑
но від перенесеної інфекції та тяжкості перебігу 
COVID-19. Встановлено, що рівень брадикініну 
підвищувався в пацієнтів із ЦД, тоді як перенесе‑
ний COVID-19 спричиняв лише незначне додат‑
кове зростання; відмінностей між легкою та тяж‑
кою формою COVID-19 не було виявлено [37].

Отримані результати свідчать, що підвищен‑
ня рівня брадикініну в пацієнтів досліджуваної 
когорти переважно асоціюється з наявністю 
ЦД. Це обумовлено застосуванням інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту (ACE 
inhibitors, іАСЕ). В умовах COVID-19 порушен‑
ня регуляції ренін-ангіотензинової системи че‑
рез взаємодію вірусу з ACE2 може посилювати 
ці ефекти, сприяючи розвитку запальних і су‑
динних ускладнень. Підтримання балансу між 
активністю ACE та ACE2 розглядається як важ‑
ливий чинник регуляції судинного гомеостазу, 
тоді як блокатори рецепторів ангіотензину II 
можуть мати потенційно сприятливий вплив 
завдяки відсутності ефекту надмірного накопи‑
чення брадикініну [35-37].

У пацієнтів із гострим COVID-19 без ЦД, із 
вперше виявленим ЦД або з діабетом триваліс‑
тю до 5 років рівень брадикініну знижувався до 
контрольного показника. Водночас у пацієнтів 
із ЦД тривалістю понад 10 років цей рівень за‑
лишався підвищеним. При цьому в групі з три‑
валим перебігом ЦД також відзначалося збіль‑
шення кількості моноцитів порівняно з групою з 
коротким періодом захворювання. Це, своєю чер‑
гою, свідчить про активні запальні процеси, ймо‑
вірно зумовлені поєднанням вірусної інфекції та 
ЦД. Середній рівень глюкози як на момент гос‑
піталізації, так і на момент виписки був вищим у 
пацієнтів із ЦД тривалістю понад 10 років [37].

Теорія цитокінових порушень описує не‑
контрольовану запальну реакцію, пов’язану з ін‑
терлейкіном‑6 (interleukin‑6, IL‑6). Ключовими 
регуляторами процесу є IL‑6 та транскрипційні 
білки – ядерний фактор каппа B (Nuclear Factor 
kappa B cells, NF‑κB) і сигнальний трансдуктор 
і активатор транскрипції 3 (signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3). Їх взаємодія 
формує петлю позитивного зворотного зв’язку 
через вісь IL‑6/STAT3 (аmplifier IL‑6, IL‑6‑Amp), 
що підсилює продукцію запальних цитокінів і є 
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потенційною терапевтичною мішенню при за‑
пальних процесах [38-40].

Згідно з результатами досліджень, рівень IL‑6 
підвищувався від здорових осіб до пацієнтів із 
ЦД, зростав у хворих на ЦД після перенесеного 
COVID‑19 та досягав найвищих значень у паці‑
єнтів із гострою формою COVID‑19. Отримані 
нами результати підтверджують теорію цито‑
кінового шторму більше, ніж брадикінінового, 
ймовірно через застосування в лікуванні пацієн‑
тів інгібіторів АСЕ [37, 39, 40].

Зміна рівня STAT3 та активація NF-kB у 
плазмі пацієнтів у постковідному періоді

Згідно з даними літератури, вірусні компо‑
ненти можуть індукувати дисфункцію специ‑
фічного білка STAT1, що супроводжується ком‑
пенсаторною гіперактивацією STAT3 через фос‑
форилювання тирозинового залишку (Tyr705), 
опосередковане рецептор-асоційованими клі‑
тинними Янус-кіназами (Janus kinases, JAK). 
Після цього активований STAT3 димеризуєть‑
ся, утворюючи гомо- або гетеродимери та тран‑
спортується до ядра клітини, де функціонує як 
транскрипційний регулятор генів-мішеней.

Результати проведених досліджень проде‑
монстрували, що найвищий рівень білка STAT3 
у плазмі крові спостерігався в пацієнтів із ЦД, 
які не хворіли на COVID-19. У реконвалесцен‑
тів у постковідному періоді рівень STAT3 був 
нижчим, а мінімальні показники відзначалися в 
осіб, які перенесли COVID-19. Інсулінотерапія 
сприяла підвищенню рівня STAT3, тоді як у па‑
цієнтів які не отримували інсулін, рівень білка 
був найнижчим [40-41]. Слід зазначити, що зни‑
ження рівня STAT3 у плазмі крові може відобра‑
жати неактивну форму білка, тоді як активована 
форма (фосфо-STAT3) переважно визначається 
в цитоплазмі клітин. Рівень її активації не за‑
вжди корелює з клінічним станом пацієнтів. 
Отже, підвищення рівня STAT3 у плазмі паці‑
єнтів із ЦД і COVID-19 може свідчити про по‑
зитивний вплив інсулінотерапії на відновлення 
рівня цього транскрипційного чинника.

NF‑κB виступає ключовим транскрипційним 
фактором, який ефективно регулює експресію 
прозапальних генів. Активність NF-κB у паці‑
єнтів із ЦД оцінювали за рівнем експресії фос‑
фо-ферментного комплексу інгібітора каппа 
B-кінази α як маркера активації цього комплек‑
су та інгібітора каппа B β − інгібіторного білка, 

деградація якого супроводжує активацію цього 
сигнального шляху. Аналіз експресії фосфо-фер‑
ментного комплексу інгібітора каппа B-кінази α 
та інгібітора каппа B β у мононуклеарах перифе‑
ричної крові показав, що в пацієнтів із ЦД без 
анамнезу COVID-19 рівень фосфо-ферментного 
комплексу інгібітора каппа B-кінази α є міні‑
мальним, тоді як після перенесеної інфекції він 
значно підвищується. Водночас вміст інгібітора 
каппа B β демонструє протилежну динаміку: він 
залишається високим у пацієнтів із ЦД, які не 
перенесли COVID-19, та більш ніж удвічі зни‑
жений у постковідних осіб із цим же діагнозом 
[40-41].

Слід зазначити, що цитокіни реалізують 
імунні реакції через сигнальні шляхи JAK/
STAT3, фактори, пов’язані з рецептором TNF/
NF-κB, кіназа, пов’язана з рецептором інтерлей‑
кіну-1/NF-κB та фактор активаторний білок 1  
[42]. Дизрегуляція ACE2/ренін-ангіотензин-
альдостеронова система призводить до надлиш‑
ку прозапальних цитокінів через підвищення ан‑
гіотензину II та активації IL-6 через JAK/STAT, 
що посилює розвиток судинних і легеневих ура‑
жень. Аномальна активація NF-κB при SARS-
CoV-2 індукує цитокіновий каскад і сприяє по‑
ліорганному ураженню організму. Таким чином, 
потенційними напрямами корекції можуть бути 
інгібіція NF-κB, блокада IL-6 та фармакологічне 
пригнічення JAK-сигналізації.

Вплив ІМТ на метаболічні та імунні показни-
ки в дебюті ЦД2 після перенесеного COVID‑19

Пандемія COVID-19 суттєво вплинула на 
ендокринну систему, зокрема на дебют ЦД2, 
що супроводжується порушеннями вродже‑
ного та адаптивного імунітету. Попри значну 
кількість досліджень, дані щодо змін загальної 
кількості лейкоцитів, лейкоцитарної форму‑
ли периферичної крові, а також індексу запа‑
лення ВНЛ (відношення абсолютної кількості 
нейтрофілів до абсолютної кількості лімфоци‑
тів) та їх зв’язку з ІМТ у пацієнтів із вперше 
виявленим ЦД2 в постковідний період зали‑
шаються обмеженими та суперечливими [35]. 
Метою роботи було вивчення цих показників 
у пацієнтів із дебютом ЦД2 з різним ІМТ піс‑
ля перенесеного COVID-19 для з’ясування 
ключових механізмів постковідного патогене‑
зу та обґрунтування терапевтичних підходів у 
цій категорії пацієнтів.
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Встановлено, що в пацієнтів із дебютом ЦД2 
після перенесеного COVID-19 спостерігається 
суттєве підвищення загальної кількості лейко‑
цитів, абсолютної кількості нейтрофілів і моно‑
цитів та індексу запалення ВНЛ при одночас‑
ному зниженні відносної кількості лімфоцитів, 
що відображає виражене системне запалення.  
З метою оцінки впливу ІМТ було сформовано 
чотири дослідні групи: 1 – ≤ 24,9 кг/м² (нор‑
мальна маса тіла); 2 – 25,0-29,9 кг/м² (надлиш‑
кова маса тіла); 3 – 30,0-34,9 кг/м² (ожиріння  
I ступеня); 4 – ≥ 35,0 кг/м² (ожиріння II-ІІІ сту‑
пеня). Виявлено прогресивне підвищення лей‑
коцитів, нейтрофілів, моноцитів та збільшення 
індексу запалення ВНЛ з одночасним розвитком 
лімфоцитопенії, що спостерігалося у всій когор‑
ті пацієнтів із дебютом ЦД2 в постковідний пе‑
ріод залежно від ступеня ожиріння. У пацієнтів 
із вперше виявленим ЦД2 у доковідний період 
подібні зміни реєструвалися лише в пацієнтів 
з ожирінням І ступеня, тоді як лімфоцитопенія 
спостерігалася лише при ожирінні ІІ-ІІІ ступеня. 
У нормоглікемічних осіб після COVID-19 вияв‑
лялися подібні, але менш виражені порушення 
лейкоцитарного складу, тоді як в осіб, які не хво‑
ріли на коронавірус вони не спостерігалися, що 
свідчить про ключову роль постковідного імун‑
ного дисбалансу в патогенезі дебюту ЦД2 [43].

У пацієнтів із дебютом ЦД2 на тлі ожиріння 
II-ІІІ ступеня після COVID-19 виявлено 
найбільш виражене зниження субпопуляцій 
лімфоцитів (CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD56+) 
порівняно з нормоглікемічними особами, так і 
з пацієнтами з ЦД2 аналогічного ІМТ без пере‑
несеного COVID‑19, що вказує на пригнічення 
клітинного імунітету [44]. Водночас спостері‑
гається підвищення прозапальних (IL-1β, IL-6, 
IL-17, TNF-α) та зниження протизапальних ци‑
токінів (IL-2, IL-10), що відображає виражений 
запальний дисбаланс. Застосування метформі‑
ну сприяло частковій нормалізації імунних по‑
казників і зменшенню запальної відповіді, що 
підтверджує його протизапальну та імуномоду‑
лювальну дію в пацієнтів із дебютом ЦД2 після 
COVID-19. При цьому індекс запалення ВНЛ 
корелює з тяжкістю метаболічних порушень і 
може розглядатись як інтегральний маркер сис‑
темного запалення.

Таким чином, у пацієнтів із дебютом ЦД2 в 
постковідний період відзначаються характерні 
зміни лейкоцитарного профілю (лейкоцитоз, 

нейтрофільоз, моноцитоз, лімфоцитопенія та 
підвищення індексу запалення ВНЛ), які зу‑
мовлені не лише ступенем ожиріння, але й сис‑
темним запаленням. Виявлені зміни підсилю‑
ють хронічне низькоінтенсивне запалення, що 
є патогенетичною основою захворювання, та 
обґрунтовують доцільність застосування пато‑
генетично спрямованих терапевтичних підходів.

Виявлення порушень вуглеводного обміну 
серед мешканців деокупованих територій Ки-
ївської області

В умовах воєнного стану спостерігається 
зростання кількості ендокринних захворювань 
не лише під час активних бойових дій, а й у по‑
стконфліктний період. Це зумовлено руйнуван‑
ням медичної інфраструктури, порушенням сис‑
тем продовольчого забезпечення та транспорт‑
ного сполучення. Окрім травматизму, у таких 
умовах відзначається підвищення виникнення 
специфічних патологій, пов’язаних із дизрегу‑
ляцією вуглеводного обміну. Виявлені зміни 
зумовлені низькою фізичною активністю осіб, 
розвитком тривожно-депресивних станів та об‑
меженим доступом до висококваліфікованої 
медичної допомоги. Особливу увагу необхідно 
приділити внутрішньо переміщеним особам, які 
характеризуються підвищеною захворюваністю 
та смертністю порівняно з середніми показника‑
ми по країні.

Війна в Україні, що розпочалася 24 лютого 
2022 року, спричинила значні соціально-еконо‑
мічні наслідки для населення, зокрема для па‑
цієнтів із ЦД2. 12 травня 2022 року на виїзному 
засіданні Бюро Президії НАМН України запо‑
чатковано проєкт надання висококваліфікованої 
медичної допомоги мешканцям деокупованих 
територій Київської області. Було створено муль‑
тидисциплінарні виїзні бригади, які надають спе‑
цифічну медичну та гуманітарну допомогу. Пер‑
ший виїзд відбувся 18 травня 2022 року.

Протягом трьох років у межах виїзних кон‑
сультацій медичну допомогу отримали 706 па‑
цієнтів з ендокринною патологією. Аналіз їх 
розподілу за роками показав, що у 2022 році об‑
стежено 270 осіб (38%), у 2023 році – 227 осіб 
(32%), а у 2024 році – 209 осіб (30%). Серед них 
565 становили жінки та 141 – чоловіки. Середній 
вік досліджуваної когорти пацієнтів становив  
59,3±0,6 року. Під час обстеження пацієнтів 
здійснювали вимірювання рівня HbA1c, кон‑
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центрацію глюкози в крові натще, ІМТ та по‑
казники артеріального тиску. Діагностика ЦД2 
проводилась відповідно до критеріїв Американ‑
ської діабетичної асоціації/ Європейська асоці‑
ація з вивчення діабету (2026): HbA1c ≥ 6,5% 
(48 ммоль/моль), глюкоза натще ≥126 мг/дл 
(7,0 ммоль/л) або 2-годинний рівень глюкози 
≥200 мг/дл (11,1 ммоль/л). Такі показники та‑
кож оцінювали в пацієнтів із раніше встановле‑
ним діагнозом ЦД.

У 2022 році обстежено 141 пацієнта з пору‑
шенням вуглеводного обміну: ЦД2 діагносто‑
вано у 87% пацієнтів (із них 7% – вперше), пре
діабет – у 9%, ЦД1 – у 4%. У 2023 році обсте‑
жено 122 пацієнта: ЦД2 встановлено в 77% осіб 
(21% вперше), предіабет – у 23%. У 2024 році 
обстежено 119 пацієнтів: ЦД2 виявлено в 78% 
пацієнтів (20% вперше), предіабет – у 22%.

Таким чином, війна в Україні створила умови, 
що потенційно вплинули на психосоціальний та 
фізичний стан населення, зокрема на підвищен‑
ня ризику розвитку ЦД2. Для оцінки цих змін та 
виявлення ключових тенденцій було прийнято 
рішення систематично проводити профілактич‑
ні обстеження та наукові дослідження з метою 
розробки ефективних стратегій відновлення 
медичної допомоги у постраждалих регіонах від 
військової агресії.

Висновки

1. Дефіцит есенціальних мікроелементів у па‑
цієнтів із предіабетом та цукровим діабетом 2-го 
типу може слугувати ранніми діагностичними 
маркерами, а його корекція за допомогою біоло‑
гічно активної добавки сприяє нормалізації ме‑
таболічних процесів і підтримці функціонально‑
го стану організму.

2. Встановлено порушення сигнальних шля‑
хів при цукровому діабеті, що посилюються за 
умов коронавірусної хвороби 2019 року: під‑
вищення кількості субстрату інсулінового  
рецептора-1, аденозинмонофосфат-активованої 
протеїнкінази α, Akt та зниження кінази, що 
регулюється позаклітинними сигналами 1/2. 
Виявлені зміни підтверджують спільність пато‑
генетичних механізмів і дозволяють розглядати 
досліджені білки як потенційні біомаркери та 
мішені для терапевтичної корекції.

3. Підвищення рівнів брадикініну та IL-6 при 
цукровому діабеті на тлі потенційного впливу 

коронавірусної хвороби 2019 року свідчить про 
участь брадикінінового та цитокінового каска‑
дів у формуванні патологічних процесів.

4. У пацієнтів із цукровим діабетом і корона‑
вірусною хворобою 2019 року спостерігається 
дизрегуляція сигнальних шляхів янус кінази/
сигнального трансдуктора та активатора транс
крипції і ядерного фактора каппа B, що посилює 
запальну відповідь. Це обґрунтовує потенційне 
застосування цілеспрямованої терапії, зокрема 
інгібіторів ядерного фактора каппа B, інтерлей‑
кіну-6 або янус кінази.

5. Дебют цукрового діабету 2-го типу в по‑
стковідний період супроводжується системним 
запаленням та імунними порушеннями, осо‑
бливо в пацієнтів із надлишковою масою тіла та 
ожирінням. Метформін, глюкозознижувальний 
препарат із протизапальною та імуномодулю‑
вальною дією, ефективно коригує ці зміни.

6. Воєнний стан в Україні негативно вплинув 
на стан ендокринного здоров’я населення, спри‑
яючи зростанню частоти виникнення цукрового 
діабету 2-го типу та предіабету. Висока частка 
вперше виявлених випадків свідчить про необ‑
хідність впровадження системного скринінгу, 
проведення ранньої діагностики та розширення 
доступу до спеціалізованої ендокринологічної 
допомоги в постраждалих регіонах.
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Список скорочень

ВНЛ – відношення нейтрофілів до лімфоцитів
ІМТ – індекс маси тіла
ЦД – цукровий діабет
ЦД1 – цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу

ACE – ангіотензинперетворюючий фермент
Akt – протеїнкіназа B
AMPKα – аденозинмонофосфат-активована протеїнкіназа α
CD – кластер диференціації
COVID‑19 – коронавірусна хвороба-2019
ERK – кіназа, що регулюється позаклітинними сигналами
HbA1c – глікований гемоглобін
IL – інтерлейкін
IRS-1 – субстрат інсулінового рецептора-1
JAK – янус кіназа 
NF‑κκB – ядерний фактор каппа B
PBMC – мононуклеарні клітини периферичної крові
SARS-CoV-2 – коронавірус тяжкого гострого респіратор‑
ного синдрому 2
STAT1/3 – сигнальний трансдуктор і активатор транс
крипції 1/3
TNF-α – фактор некрозу пухлин альфа

ОPTIMIZATION AND IMPLEMENTATION 
OF DIAGNOSTIC, THERAPEUTIC AND 
PROPHYLAXIS ALGORITHMS FOR PROVIDING 
ОPTIMIZATION AND IMPLEMENTATION OF 
DIAGNOSTIC, THERAPEUTIC AND PREVENTIVE 
ALGORITHMS FOR PROVIDING MEDICAL CARE 
TO PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 
AGAINST THE BACKGROUND OF SYSTEMIC 
STRESS-INDUCED DISORDERS OF THE 
ENDOCRINE AND IMMUNE SYSTEMS CAUSED 
BY MILITARY OPERATIONS
M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Under the leadership of Corresponding Member of the 
NAS of Ukraine, Academician of the NAMS of Ukraine, Doctor of Med-
ical Sciences, Professor M.D. Tronko, in 2023-2025, scientific research 
work was carried out «Optimization and implementation of diagnos-
tic, therapeutic and preventive algorithms for providing medical care 
to patients with diabetes mellitus against the background of systemic 
stress-induced disorders of the endocrine and immune systems caused 
by military operations» (state registration number 0123U100933) has 
been completed. The study was conducted on the basis of the Depart-
ment of Fundamental and Applied Problems of Endocrinology, the 
Department of Epidemiology of Endocrine Diseases, the Department 
of Preventive Diabetology and the Scientific Advisory Department of 
Outpatient and Preventive Care for Patients with Endocrine Patholo-
gy of the State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinolo-
gy and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine». The study achieved its goal: the pathogenetic, metabolic, im-
munological and nutritional features of stress-induced and post-COVID 
changes in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus (DM) were 
comprehensively studied, and effective approaches to their diagnosis, 
treatment and prevention were proposed. The work assessed the mac-
ro- and microelement status, metabolic profile of patients with carbo-

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2026, ТОМ 31, № 3

242



hydrate metabolism disorders and concomitant comorbid conditions. 
Nutraceuticals to correct the identified changes were developed. Dis-
orders of intracellular signaling pathways in blood plasma and periph-
eral blood mononuclear cells (PBMC) of individual groups of patients 
with DM in the acute and post-COVID periods were analyzed. Data on 
the role of dysregulation of bradykinin and cytokine components of 
molecular pathways in the severity of COVID-19. The levels of signal 
transducer and activator of transcription 3 (STAT3) and induction of nu-
clear factor kappa-B (NF-κB) in patients in the post-COVID period were 
determined. The influence of body mass index (BMI) on metabolic and 
immune indicators in onset of type 2 DM after a previous coronavi-
rus infection was studied. The prevalence of carbohydrate metabolism 
disorders among residents of the deoccupied territories of the Kyiv re-
gion was assessed. The results obtained allowed us to comprehensively 
characterize the pathogenetic, metabolic, molecular and immunologi-
cal mechanisms of these developmental disorders under the influence 
of various factors, which allowed us to propose approaches to their 
correction, which implementation of which will contribute to the opti-
mization of medical care for patients with diabetes mellitus.
Keywords: diabetes mellitus, carbohydrate metabolism disorders, 
post-COVID period, intracellular signaling pathways, nutraceuticals.
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