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Effect of Ki67 labeling index 
on clinicohistopathological 
characteristics of radiogenic 
and sporadic papillary thyroid 
carcinoma with regard  
to the BRAFV600E mutational 
status

T.I. Bogdanova1,2†,  
L.Yu. Zurnadzhy1,2†,  
V.O. Saenko2†,  
M.Yu. Bolgov1,  
S.V. Masiuk3,  
S.V. Burko1,  
T.L. Degtyaryova1,  
S.V. Chernyshov1,  
S.V. Gulevatyi1, 
 M. Ito4,  
T.I. Rogounovitch2,  
M.D. Tronko1

1State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine»
2Atomic Bomb Diseases Institute, Nagasaki University, Japan 
3State Institution «National Research Center of Radiation Medicine, Hematology and Oncology of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
4National Hospital Organization Nagasaki Medical Center, Japan
†These authors have contributed equally to this work

Abstract. In papillary thyroid carcinomas (PTCs), Ki67 labeling index (LI) is a prognosticator of metastases and recurrence, but it 
is not clear whether this extends to patients exposed to radiation in childhood. The aim of this work was to determine whether 
certain associations exist between Ki67 LI and clinicohistopathological characteristics of radiogenic and sporadic PTCs removed 
from patients of different ages and whether possible associations depend on the BRAFV600E status. Material and methods. 
Analysis of clinical histopathological and immunohistochemical (IHC) data on 552 PTCs (416 radiogenic and 136 sporadic) was 
performed using univariate tests and multivariate statistical modeling.  Results. In radiogenic PTCs from patients aged up to 29 
years, an increase in Ki67 LI was associated with the higher frequency of dominant papillary growth pattern (odds ratio (OR)=1.208, 
p=5.34E-04), BRAFV600E mutation (OR=1.183, p=0.007) and oncocytic changes (OR=1.120, p=0.044), and with the risk of recurrence 
(hazard ratio (HR)=1.249, p=0.033). An increase in Ki67 LI in the BRAFV600E-positive tumors did not lead to significant changes in 
pathological and clinical PTCs characteristics, whereas in the BRAFV600E-negative tumors it was associated with the risk of recurrent 
metastases (HR=1.227, p=0.038), including the radioiodine refractory ones (RAI-R, OR=1.551, p=0.037). The effect of Ki67 LI on 
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Оригінальні дослідження

the mentioned characteristics of sporadic PTC in the same age group was similar for most variables, but was absent for the risk of 
recurrences both in the whole group and in the BRAFV600E-positive or BRAFV600E-negative PTCs. In patients aged up to 49 years with 
radiogenic PTC, the effects of Ki67 LI were in line with those determined in younger patients. Conclusions. In radiogenic PTCs, 
unlike in sporadic tumors, an increase in Ki67 LI was associated with a worse postoperative prognosis, namely with an increase 
in the risk of recurrent metastases, including RAI-R, which, in turn, was associated exclusively with the BRAFV600E-negative status. 
In the BRAFV600E-positive PTCs, regardless of their etiology, an increase in Ki67 LI did not affect the clinical and histopathological 
indicators and the prognosis. 
Keywords: papillary thyroid carcinoma, Chornobyl accident, Ki67 proliferative index, BRAFV600E mutation, immunohistochemical 
study.

Ki67 (MIB-1) is the most common marker of 
proliferative activity of various tumors widely used 
in diagnostic pathology. As for PTCs, a number of 
studies have shown that their proliferative activ-
ity, namely the Ki67 LI, is associated with a larger 
tumor size [1-4] and has a significant prognostic 
power for regional metastases and recurrence [5-8]. 
However, whether these associations hold true for 
PTCs from patients exposed to ionizing radiation 
in childhood remains unknown.

In our previous works [9-11], which involved 
IHC study of the BRAFV600E mutant protein expres-
sion in radiogenic and sporadic PTCs from patients 
of different ages, the frequency of RAI-R recurrent 
metastases was found to be increased in older pa-
tients with the BRAFV600E-positive PTCs [11]. The 
available literature data regarding the relationship 
of Ki67 LI with BRAFV600E are contradictory. Some 
groups claimed a higher Ki67 LI in the BRAFV600E-
positive PTCs [1, 12], whereas others observed no 
difference in Ki67 LI between the BRAFV600E-posi-
tive and the BRAFV600E-negative PTCs [13]. To date, 
no reports addressing the relationship between Ki67 
LI and BRAF mutational status are available for pa-
tients with a history of radiation exposure. 

In the current study, we aimed to determine 
whether there are associations between Ki67 LI 
and clinicohistopathological characteristics of ra-
diogenic and sporadic PTCs removed from patients 
of different ages and whether such possible associa-
tions depend on the BRAFV600E status.

Material and methods
Patients
Histopathological and IHC studies were per-

formed on PTCs removed from 552 patients aged 
up to 49 years (416 radiogenic and 136 sporadic) 
operated on at the State Institution «V.P. Komisa-

renko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine» (IEM) during the period from 1990 to 
2017, and which were IHC stained with antibodies 
to the mutated BRAFV600E protein (VE1) and Ki67 
(MIB-1).

In the first two parts of the study, 236 radiogenic 
PTCs (patients aged up to 4 years at the time of the 
Chornobyl accident who lived in the most contami-
nated by 131I Kyiv, Chernihiv and Zhytomyr regions) 
and 136 sporadic PTC (patients who lived in the 
same regions but born after January 1st, 1987, thus 
not exposed to 131I) were analyzed, respectively. Con-
sidering the fact that patients with sporadic PTCs at 
the beginning of the study were aged up to 29 years, 
the radiogenic group in the first part of the work also 
included only patients of a similar age group.

For the third part of the study, 180 cases from 
patients aged 29 to 49 years old, operated in the 
IEM from 2015 to 2017, who were at the time of 
the accident in childhood and lived in the northern, 
most contaminated by 131I regions of Ukraine, were 
added to the 236 radiogenic PTCs from the first 
part; in total, there were 416 cases of radiogenic 
PTCs.

The study was conducted according to the 
guidelines of the Declaration of Helsinki and was 
approved by the Bioethics Committee of IEM 
(protocols N 22-KE of April 26, 2018, and N 31-
KE of February 27, 2020), the Chornobyl Tissue 
Bank (CTB, project N001-2020), and the Eth-
ics Committee of Nagasaki University (protocol 
20130401–7 of July 1, 2021, the latest update). In-
formed consent was obtained from all patients en-
rolled in the study or their guardians. 

Histopathology 
As in previous studies [9-11], the initial analysis 

of hematoxylin and eosin-stained histological speci-
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mens, and establishment of PTC diagnosis was per-
formed in the IEM by two experienced pathologists 
(TB and LZ). The pathological diagnosis was based 
on the 4th edition of the WHO Histological Classi-
fication [14]. The vast majority of cases were addi-
tionally reviewed by a pathology panel of the Chor-
nobyl tissue bank project [15, 16]. The diagnosis of 
PTC was confirmed in all cases. pTNM categories 
were determined according to the latest 8th edition 
of tumor TNM classification [17].

PTCs were evaluated by size, dominant histologi-
cal growth pattern, oncocytic changes, main invasive 
and clinical characteristics, as described in previous 
publications [9-11, 18]. To assess overall invasive-
ness, we used an integrative variable, the «invasive-
ness score» [11, 19], which included N1, M1, extra-
thyroidal extension (ether minimal or to the muscle), 
multifocal tumor growth and lymphatic/vascular 
invasion. The invasiveness score determined in this 
way ranged from «0» (no sign of invasiveness) to 
«5» (all the above signs present). Recurrent metas-
tases examined after reoperation not earlier than 6 
months after the 1st surgery were evaluated for being 
radioiodine-avid or RAI-R according to the recom-
mendations of the American and European Thyroid 
Associations [20-22].

Immunohistochemistry
IHC studies were performed at Nagasaki 

University according to the protocol developed 
in the Department of Radiation Molecular Epide-
miology of the Atomic Bomb Diseases Institute of 
the Nagasaki University (LZ, TR). IHC staining to 
determine BRAFV600E expression was performed as 
previously described [9-11]. A positive IHC reac-
tion with antibodies to BRAFV600E was consistent 
with the presence of the BRAFV600E mutation [23].

The proliferative activity of tumors was evalu-
ated by IHC using a Ki67 antibody (clone MIB-
1; DAKO, Glostrup, Denmark, 1:100 dilution) in 
a Ventana BenchMark ULTRA instrument. The 
Ki67 LI (Ki67 LI) was determined with the im-
age-analyzing software (CountоCell, Ki67 antigen 
Semi-Auto Counter, Seiko Tec LTD, Fukuoka, Ja-
pan) in a total of approximately 1,000 PTC cells per 
case (LZ).

Thyroid dosimetry 
Individual thyroid radiation doses due to 131I 

ingestion after the Chornobyl accident were calcu-
lated for each patient at the Radiation Protection 
Laboratory of the State Institution «National Sci-
entific Center of Radiation Medicine, Hematology 

and Oncology of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine» using an ecological and do-
simetric model which combines the system of eco-
logical transport of iodine and biokinetic models of 
iodine [24].

Probability of causation due to radiation 
The probability of causation (POC) of a tumor 

by exposure to a known radiation dose of an indi-
vidual of a given sex and age after a certain period 
of latency was determined using the US NIH/NCI 
Division of Cancer Epidemiology and Genetics’ In-
teractive RadioEpidemiological Program – Prob-
ability of Cancer Causation from Radiation Version 
5.7.1 software [25, 26]. This software, as mentioned 
in our previous works [11, 27], uses «Personal In-
formation» and «Dose Exposure Information»  and 
calculates POC ranging from the 1st to the 99th 
percentile based on 10,000 random-seeded simula-
tions. POC estimate in this study is the 50th percen-
tile value. The higher POC value reflects the higher 
likelihood of cancer development due to radiation 
exposure.

Statistical analysis
Logistic regression models were adjusted for 

age at operation and sex. Models with very small 
numbers of outcomes (<5 per cell) were conducted 
using Firth’s approach to bias-reducing penalized 
maximum likelihood fit. To plot estimated proba
bilities obtained in the logistic regression models 
(SAS PROC LOGISTIC), the PROC LOESS was 
used for smoothing. Multivariable linear regression 
models were applied to continuous dependent vari-
ables. Effect of Ki67 LI on disease-free survival was 
estimated using the Kaplan-Meier method and the 
proportional hazard models.

Calculations were performed using SAS version 
9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) or IBM SPSS 
Statistics Version 24 software (International Busi-
ness Machines Corp., Armonk, NY, USA). All tests 
were two-sided; p<0.05 was considered indicative 
of statistical significance.

Results and discussion

1. The effect of Ki67 LI on radiogenic PTCs 
from patients aged up to 29 years  

All data collected or generated for young pa-
tients with radiogenic PTCs are shown in Fig. 1. 
Among the 236 analyzed radiogenic PTCs, the 
median Ki67 LI was 2.6% (IQR=1.5-4.5%) with a 
significant prevalence of the frequency of tumors 
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therapy (RIT, 79.7%). The frequency of recurrent 
metastases was low, 3.3%, and they were removed 
0.8-9.4 years after the primary operation (Table 1).

The analysis of Ki67 LI effect on the clinico
histopathological characteristics of radiogenic 
PTCs, which included univariate logistic, linear, 
and Cox proportional hazard regression models, es-
tablished that Ki67 LI was statistically significant-
ly associated with an increase in patient age at the 
time of surgery (b=0.169, p=9.48E-06), more fre-
quent dominant papillary (OR=1.208, p=5.34E-04) 
and less frequent follicular growth pattern pat-

Fig. 1. Characteristics of 236 radiogenic PTCs from patients aged up to 29 years.

in which Ki67 LI≤5% (78.8% vs 21.2% with Ki67 
LI>5%, p<0.001).

Descriptive characteristics of the group of ra-
diogenic PTCs were as follows: the median age of 
patients at the time of surgery was 16.0 (IQR=12.8-
22.8) years, the median tumors size was 16 (IQR=12-
30) mm, the most frequent dominant solid-trabec-
ular growth pattern was observed was in 44.1% of 
tumors, the frequency of the BRAFV600E mutation was 
rather low, 11.0%, the median invasiveness score was 
2 (IQR=1-3). Most patients (93.2%) underwent 
total thyroidectomy and postoperative radioiodine 

Parameters Number (%) or median (range; IQR) OR, b or HR (95%CI)a p-value

Sex F/M (%M, F:M ratio) 156/80 (33.9%; 2.0:1) 0.942 (0.846-1.048)b 0.271

Age at operation, years 16.0 (4.2-28.9; 12.8-22.8) 0.169 (0.095-0.242)c 9.48E-06

Age at exposure, years 2.0 (0.1-4.0; 1-3) -0.013 (-0.052-0.025)c 0.495

Period of latency, years 14.0 (3.8-28.2; 10.0-20.7) 0.294 (0.168-0.420)c 6.81E-06

Radiation dose to the thyroid, mGy 319 (28-24110; 160-712) -0.012 (-0.037- 0.014)c 0.381

POC, % 70.7 (8.1-99.5; 53.5-84.4) -0.248 (-1.181-0.684)d 0.6

Tumor size, mm 16 (1-65; 12-30) -0.031 (-0.076-0.014) 0.179

Complete tumor capsule 36 (15.3%) 1.004 (0.886-1.137) 0.955

Dominant growth pattern 1.146 (1.072-1.224) 5.57E-05

papillary 54 (22.9%) 1.208 (1.085-1.334) 5.34E-04

follicular 78 (33.1%) 0.889 (0.791-0.999) 0.048

solid-trabecular 104 (44.1%) 0.939 (0.848-1.039) 0.221

Ki67 LI, % 2.6 (0.3-16.6; 1.5-4.5) NAe NA

0–5% 186 (78.8%) NA NA

>5–10% 40 (16.9%) NA NA

Table 1. Characteristics of 236 radiogenic PTCs from patients aged up to 29 years by Ki67 LI.

104

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 2



V E R T E

terns (OR=0.889, p=0.048), BRAFV600E-positivity 
(OR=1.183, p=0.007) and oncocytic changes in PTC 
cells (OR=1.120, р=0.044). At the same time, Ki67 LI 
did not significantly affect any indicator of invasive-
ness. Of importance, Ki67 LI reduced the frequency 
of complete remission of the disease in response to 
RIT (OR=0.818, p=0.018) and increased the chance 
of recurrence (HR=1.249, p=0.033, see Table 1).

At the next step, we subdivided radiogenic PTCs 
by their BRAFV600E status. First of all, it should be 
noted that Ki67 LI in the BRAFV600E-positive tumors 
(4.8%, IQR=3.8-6.3%) significantly exceeded that 

in the BRAFV600E-negative tumors (2.3%, IQR=1.3-
3.9%, p=7.64E-06, the Mann-Whitney test). 

Analysis of the effect of Ki67 LI in the 
BRAFV600E-positive and -negative subgroups of ra-
diogenic PTCs (Table 2) did not detect Ki67 LI 
association with structural, invasive and clinical 
characteristics in the former, while in the latter it 
was statistically significantly associated with such 
important clinical indicators as the probability 
of developing recurrent metastases (HR=1.227, 
p=0.038), including the RAI-R metastases 
(OR=1.551, p=0.037).

Parameters Number (%) or median (range; IQR) OR, b or HR (95%CI)a p-value

>10% 10 (4.2%) NA NA

BRAFV600E-positive 26 (11.0%) 1.183 (1.046-1.338) 0.007

Oncocytic changes 38 (16.1%) 1.120 (1.003-1.250) 0.044

Multifocality 34 (14.4%) 1.016 (0.897-1.151) 0.803

Lymphatic/vascular invasion 230 (55.3%) 0.952 (0.861-1.052) 0.335

Extrathyroidal extension (any) 160 (67.8%) 0.946 (0.857-1.044) 0.27

N category (N1) 124 (52.5%) 0.907 (0.820-1.003) 0.057

M category (M1) 37 (15.7%) 0.947 (0.811-1.106) 0.489

Invasiveness score 2 (0-5; 1-3) 0.938 (0.863-1.020) 0.133

Thyroid surgery volume, n=235

total thyroidectomy 219 (93.2%) 1.810 (1.143-2.866) 0.011

organ-preserving operation 16 (6.8%) 0.552 (0.349-0.875) 0.011

Lymph node dissection, n=235 136 (57.9%) 0.984 (0.895-1.082) 0.74

RIT performed 188 (79.7%) 1.026 (0.907-1.159) 0.686

RIT response, n=188 0.799 (0.680-0.939) 0.006

RAI-R recurrence vs other 1 (0.5%) 1.509 (1.055-2.159)f 0.024

excellent vs other 175 (93.1%) 0.818 (0.693-0.966) 0.018

Follow-up, years, n=234 13.2 (0.01-27.9; 8.5-18.2)  0.076 (-0.184-0.336) 0.566

LN recurrence, n=214 7 (3.3%) 1.249 (1.018-1.532)g 0.033

LN recurrence, n=214 7 (3.3%) 1.259 (1.078-1.470)h 0.004

Time to recurrence, years n=7; 3.0 (0.8-9.4; 1.0-8.3) 0.002 (-1.191-1.194) 0.997

End of the table

Note: a – adjusted for age at operation and sex unless otherwise specified; b – adjusted for age at operation; c – adjusted for sex; d – non-adjusted; e – not 
available; f – Firth's penalized logistic regression; g – Cox proportional hazard model adjusted for patient age, sex, thyroid surgery volume and lymph node 
dissection; h – non-adjusted Cox proportional hazard model.
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2. The effect of Ki67 LI on sporadic PTCs from 
patients aged up to 29 years

All data collected or generated for young pa-
tients with sporadic PTCs are shown in Fig. 2. 

Among the 136 sporadic PTCs, the median Ki67 
LI was 4.7% (IQR=2.8-7.2%) with a slight preva-
lence of tumors with Ki67≤5%, 55.9% vs. 44.1% of 
those with Ki67 LI>5%. 

The median age of patients with sporadic PTC at 
the time of surgery was 17.5 (IQR=14.5-22.3) years, 
tumors size was 16 (IQR=10-28) mm. Almost a half 
(47.1%) of PTCs had a dominant papillary growth 
pattern. The frequency of the BRAFV600E mutation 
was 29.4%, oncocytic changes in tumor cells were 
observed in 45.6% of tumors, which appears to be 
higher than in radiogenic PTCs. Invasiveness score 

Parameters BRAFV600E-positive, n=26 BRAFV600E-negative, n=210

b, OR or HR (95%CI)a p-value b, OR or HR (95%CI)a p-value

Tumor size, mm 0.016 (-0.124-0.156) 0.813 -0.023 (-0.073-0.028) 0.375

Dominant growth pattern 1.031 (0.723-1.471) 0.865 0.901 (0.817-0.993) 0.036

Oncocytic changes 1.083 (0.810-1.449) 0.591 1.107 (0.977-1.255) 0.110

Multifocality 1.252 (0.861-1.822) 0.24 0.992 (0.859-1.145) 0.912

Lymphatic/vascular invasion 0.754 (0.502-1.130) 0.172 1.011 (0.901-1.134) 0.858

Extrathyroidal extension (any) 0.834 (0.491-1.416) 0.501 0.984 (0.883-1.096) 0.766

N category (N1) 0.651 (0.378-1.122) 0.122 0.946 (0.848-1.056) 0.321

N1a 0.863 (0.580-1.284) 0.467 0.007 (0.881-1.150) 0.923

N1b 0.224 (0.031-1.595) 0.135 0.930 (0.819-1.055) 0.257

M category (M1) 0.770 (0.198-2.998) 0.706 0.974 (0.831-1.143) 0.749

Invasiveness score 0.802 (0.573-1.122) 0.198 0.978 (0.892-1.072) 0.634

Total thyroidectomy 1.713 (1.063-2.759) 0.027

Lymph node dissection 0.921 (0.680-1.246) 0.593 1.018 (0.915-1.132) 0.742

RIT performed 1.117 (0.826-1.512) 0.472 1.061 (0.917-1.228) 0.423

RAI-R recurrence vs other NAb (n=0) NA 1.551 (1.027-2.341) 0.037

Excellent RIT response vs other 1.068 (0.598-1.906) 0.824 0.804 (0.675-0.958) 0.014

LN recurrence NA NA 1.227 (1.005-1.499)c 0.038

LN recurrence NA NA 1.343 (1.114-1.609)d 0.001

Table 2. Effect of Ki67 LI on clinicopathological characteristics in the BRAFV600E-positive and BRAFV600E-negative radiogenic PTCs from patients aged 
up to 29 years.

Note: a – adjusted for age at operation and sex unless otherwise specified; b – not available; c – Cox proportional hazard model adjusted for patient age, 
sex, thyroid surgery volume and lymph node dissection; d – non-adjusted Cox proportional hazard model.

was somewhat lower that in the radiogenic PTCs, 
of 1 (IQR=0-3). Most patients, as in the radiogenic 
group, underwent total thyroidectomy (85.3%) 
and postoperative RIT (79.4%). The recurrence 
rate was low, 2.9%; recurrent metastases were re-
moved 0.7-6.3 years after the primary operation 
(Table 3).

Ki67 LI in sporadic PTCs, in contrast to radio-
genic PTCs, was statistically significantly associ-
ated with a decrease in patient age at the time of 
surgery (b=-0.245, p=0.029), but similarly to ra-
diogenic PTCs, it was associated with a decrease 
in tumor size (b=-0.310, p=0.001), an increase in 
the frequency of dominant papillary growth pat-
tern (OR=1.133, p=0.018), BRAFV600E mutation 
(OR=1.179, p=0.003) and oncocytic changes in 
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Fig. 2. Characteristics of 136 sporadic PTCs from patients aged up to 29 years

Parameters Number (%) or median (range; IQR) OR, b or HR (95%CI)a p-value

Sex F/M (%M, F:M ratio) 113/23 (16.9%; 4.9:1) 0.996 (0.883-1.125)b 0.955

Age at operation, years 17.5 (6.8-28.0; 14.5-22.3) -0.245 (-0.465-0.026)c 0.029

Tumor size, mm 16 (4-55; 10-28) -0.310 (-0.486-0.135) 0.001

Complete tumor capsule 37 (27.2%) 0.853 (0.739-0.985) 0.030

Dominant growth pattern 0.928 (0.847-1.016) 0.108

papillary 64 (47.1%) 1.133 (1.021-1.257) 0.018

follicular 37 (27.2%) 0.749 (0.626-0.896) 0.002

solid-trabecular 35 (25.7%) 1.018 (0.921-1.126) 0.721

Ki67 LI, % 4.7 (0.5-22.2; 2.8-7.2) NAd NA

0–5% 76 (55.9%) NA NA

>5–10% 45 (33.1%) NA NA

>10% 15 (11.0%) NA NA

BRAFV600E-positive 40 (29.4%) 1.179 (1.056-1.316) 0.003

Oncocytic changes 62 (45.6%) 1.137 (1.024-1.263) 0.016

Multifocality 20 (14.7%) 1.081 (0.958-1.220) 0.206

Lymphatic/vascular invasion 75 (55.1%) 0.964 (0.873-1.064) 0.465

Extrathyroidal extension (any) 43 (31.6%) 0.991 (0.896-1.097) 0.867

N category (N1) 57 (41.9%) 1.057 (0.961-1.162) 0.256

M category (M1) 9 (6.6%) 0.846 (0.660-1.085) 0.189

Invasiveness score 1 (0-4; 0-3) 1.013 (0.933-1.099) 0.761

Thyroid surgery volume

total thyroidectomy 116 (85.3%) 1.102 (0.937-1.295) 0.240

organ-preserving operation 20 (14.7%) 0.907 (0.772-1.067) 0.024

Lymph node dissection 73 (53.7%) 1.033 (0.936-1.139) 0.519

Table 3. Characteristics of 136 sporadic PTCs from patients aged up to 29 years by Ki67 LI.
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PTC cells (OR=1.137, p=0.016). Ki67 LI in spo-
radic PTCs, in agreement with observations in ra-
diogenic tumors, did not affect any of the indica-
tors of invasiveness, but in contrast to radiogenic 
PTCs, it did not reduce the frequency of complete 
remission (excellent vs other) in response to RIT 
(OR=1.060, p=0.482 ) and did not statistically 
significantly increase the chance of recurrence 
(HR=1.202, p=0.135, see Table 3).

Similarly to radiogenic PTCs, Ki67 LI in spo-
radic tumors was statistically significantly higher 
in the BRAFV600E-positive PTCs (5.9%, IQR=4.3-
8.7) than in the BRAFV600E-negative tumors (4.1%, 
IQR=2.5-6.9, p=0.003). 

Analysis of the Ki67 LI effects in the BRAFV600E-
positive and -negative subgroups of sporadic PTCs 
(Table 4) demonstrated that it was not associated 
with the structural, invasive and clinical charac-
teristics, which is concordant with results in the 
radiogenic PTCs. Ki67 LI was also not associated 
with recurrence both in the BRAFV600E-positive or 
in BRAFV600E-negative PTCs despite the fact that 
three of the four recurrent sporadic PTCs, as shown 
in our previous studies [9, 10], were BRAFV600E-pos-
itive. The only parameter that depended on Ki67 
LI in sporadic PTCs was the increasing frequency 
of oncocytic changes in the BRAFV600E-negative 
PTC cells (OR=1.160, p=0.047).

Parameters Number (%) or median (range; IQR) OR, b or HR (95%CI)a p-value

RIT performed, n=135 108 (79.4%) 1.060 (0.932-1.206) 0.372

RIT response, n=108 1.056 (0.900-1.240) 0.501

RAI-R recurrence vs other 4 (3.7%) 1.076 (0.876-1.322) 0.486

excellent vs other 90 (83.3%) 1.060 (0.901-1.247) 0.482

Follow-up, years 5.4 (0.01-21.0; 2.6-8.8) 0.112 (-0.654-0.878) 0.774

LN recurrence, n=126 4 (2.9%) 1.202 (0.908-1.536)e 0.135

LN recurrence, n=126 4 (2.9%) 1.174 (0.926-1.490)f 0.186

Time to recurrence, years n=4; 1.3 (0.7-6.3; 0.8-4.0) 0.109 (NA-NA) NA

End of the table 3

Note: a – adjusted for age at operation and sex unless otherwise specified; b – adjusted for age at operation; c – adjusted for sex; d – not available; e – Cox 
proportional hazard model adjusted for patient age, sex, thyroid surgery volume and lymph node dissection; f – non-adjusted Cox proportional hazard 
model.

Parameters BRAFV600E-positive, n=40 BRAFV600E-negative, n=96

b, OR or HR (95%CI)a p-value b, OR or HR (95%CI)a p-value

Tumor size, mm -0.702 (-1.418-0.014) 0.054  -0.491 (-1.268-0.284) 0.211

Dominant growth pattern 0.860 (0.647-1.098) 0.225 0.989 (0.884-1.108) 0.854

Oncocytic changes 1.019 (0.866-1.199) 0.819 1.160 (1.002-1.342) 0.047

Multifocality 0.989 (0.791-1.237) 0.923 1.123 (0.942-1.139) 0.194

Lymphatic/vascular invasion 0.898 (0.747-1.078) 0.248 1.085 (0.934-1.261) 0.284

Extrathyroidal extension (any) 0.924 (0.751-1.137) 0.453 1.013 (0.886-1.157) 0.855

N category (N1) 0.942 (0.783-1.133) 0.526 1.127 (0.987-1.286) 0.077

N1a 0.962 (0.777-1.192) 0.723 0.999 (0.840-1.190) 0.995

N1b 0.924 (0.686-1.245) 0.604 1.139 (0.997-1.302) 0.056

M category (M1) 0.972 (0.746-1.268)b 0.706 0.872 (0.669-1.135) 0.307

Table 4. Effect of Ki67 LI on clinicopathological characteristics in the BRAFV600E-positive and BRAFV600E-negative sporadic PTCs from patients aged 

up to 29 years.
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3. The effect of Ki67 LI on radiogenic PTCs 
from patients aged up to 49 years

All data collected or generated for patients aged 
up to 49 years with radiogenic PTCs are shown in 
Fig. 3.

Expansion of the radiogenic group size to 416 
individuals by inclusion of patients aged at the 
time of surgery from 29 to 49 years (Table 5) led 
to an increase in their median age at operation to 
26.5 (IQR=15.3-36.5) years, age at the time of the 
accident to 3.0 (IQR=1.0-7.0) years, latency period 
to 24.2 (IQR=13.0-29.6) years, and also to a de-
crease in 131I thyroid dose to 172 (IQR=63-454.0) 
mGy and POC level to 53.8 % (IQR=23.9-77.8%) 
as compared to the radiogenic group of younger pa-
tients (see Table 1). In line with our previous stud-
ies [11, 28], the longer latency period was associated 
with a higher frequency of PTCs with the dominant 
papillary growth pattern, oncocytic changes and 
the BRAFV600E mutation (up to 32.5%), and with a 
lower frequency of invasive features. Thyroidec-

tomy (92.5%) followed by RIT (79.3%) remained 
the main treatment approach. The recurrence rate 
remained virtually unchanged (3.4%), metastases 
were removed 0.7-9.4 years after primary surgery. 
Note however that the frequency of RAI-R metas-
tases increased from 0.5% to 2.4% (see Tables 1, 5).

Analysis of the Ki67 LI effects on the clinicohis-
topathological characteristics of radiogenic PTCs 
from patients aged up to 49 years is shown in Table 
5 and Fig. 4-6. Ki67 LI was positively associated 
with age at the time of surgery, namely with adult 
patients aged 25 and older (Fig. 4A) and/or with 
adolescent and adult age groups (Fig. 4B), with age 
over 7 years at the time of the Chornobyl accident  
(Fig. 4C) and period of latency of 15-30 years (Fig. 
4D). The probability of detecting radiogenic PTCs 
with Ki67 LI>10% in childhood cases was extreme-
ly low, approximately 5% (see Fig. 4A, B). Note 
that the probability of detecting PTCs in children 
aged up to 15 years in the sporadic group with Ki67 
LI>10% was substantially higher – up to 60% (data 

Parameters BRAFV600E-positive, n=40 BRAFV600E-negative, n=96

b, OR or HR (95%CI)a p-value b, OR or HR (95%CI)a p-value

Invasiveness score 0.909 (0.785-1.054) 0.207 1.069 (0.958-1.194) 0.233

Total thyroidectomy 0.736 (0.482-1.101) 0.136 1.204 (0.939-1.542) 0.143

Lymph node dissection 0.895 (0.741-1.082) 0.253 1.111 (0.967-1.277) 0.138

RIT performed 0.856 (0.666-1.102) 0.228 1.079 (0.915-1.273) 0.366

RAI-R recurrence vs other 0.987 (0.748-1.302) 0.928 1.547 (0.831-2.878) 0.168

Excellent RIT response vs other 1.168 (0.816-1.671) 0.396 1.005 (0.826-1.223) 0.957

LN recurrence 0.978 (0.545-2.052) 0.941 1.395 (0.808-5.039)с 0.432

LN recurrence 1.051 (0.679-1.411)c 0.778 3.981 (0.864-93.085)d 0.249

End of the table 4

Note: a – adjusted for age at operation and sex unless otherwise specified; b – Firth's penalized logistic regression; c – Firth's penalized Cox proportional 
hazard model; d – Firth's penalized non-adjusted Cox proportional hazard model.

Fig. 3. Characteristics of 416 radiogenic PTCs from patients aged up to 49 years
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Parameters Number (%) ormedian (range; IQR) OR, b or HR (95%CI)a p-value

Sex F/M (%M, F:M ratio) 292/124 (29.8%; 2.4:1) 0.960 (0.889-1.037)b 0.302

Age at operation, years 26.5 (4.2-49.1; 15.3-36.5) 0.261 (0.176-0.347)c 4.39E-09

Age at exposure, years 3.0 (1-18.6; 1.0-7.0) 0.040 (0.000-0.080)c 0.051

Period of latency, years 24.2 (3.8-31.2; 13.0-29.6) 0.407 (0.290-0.525)c 2.97E-11

Radiation dose to the thyroid, mGy 172 (6-24110; 63-454) -0.036 (-0.060-0.011)c 0.004

POC, % 53.8 (1.3-99.5; 23.9-77.8)  -1.391 (-2.355-0.427)d 0.005

Tumor size, mm 15 (1-65; 10-24)  -0.054 (-0.085-0.023) 0.001

Complete tumor capsule 36 (8.7%) 1.029 (0.916-1.156) 0.626

Dominant growth pattern 1.146 (1.072-1.224) 5.57E-05

papillary 134 (32.2%) 1.210 (1.120-1.306) 1.00E-06

follicular 112 (26.9%) 0.855 (0.775-0.944) 0.002

solid-trabecular 170 (40.9%) 0.933 (0.867-1.003) 0.061

Ki67 LI, % 3.3 (0.3-18.7; 1.9-5.3) NA NA

0–5% 297 (71.4%) NA NA

>5–10% 98 (23.6%) NA NA

>10% 21 (5.0%) NA NA

BRAFV600E-positive 135 (32.5%) 1.162 (1.069-1.263) 4.01E-04

Oncocytic changes 138 (33.2%) 1.154 (1.069-1.245) 2.27E-04

Multifocality 85 (20.4%) 0.971 (0.889-1.060) 0.508

Lymphatic/vascular invasion 230 (55.3%) 0.935 (0.871-1.005) 0.068

Extrathyroidal extension (any) 169 (40.6%) 0.939 (0.872-1.012) 0.099

N category (N1) 183 (44.0%) 0.933 (0.868-1.004) 0.063

M category (M1) 41 (9.9%) 0.935 (0.808-1.082) 0.365

Invasiveness score 2 (0-5; 0-3) 0.927 (0.872-0.985) 0.014

Thyroid surgery volume, n=415

total thyroidectomy 384 (92.5%) 1.250 (1.029-1.518) 0.024

organ-preserving operation 31 (7.5%) 0.800 (0.659-0.971) 0.024

Lymph node dissection, n=415 220 (53.0%) 1.004 (0.928-1.075) 0.902

RIT performed 330 (79.3%) 1.085 (0.987-1.193) 0.091

RIT response, n=330 0.914 (0.826-1.011) 0.081

RAI-R recurrence vs other 8 (2.4%) 1.100 (0.899-1.346) 0.352

excellent vs other 291 (88.2%) 0.907 (0.819-1.005) 0.061

Follow-up, years, n=414 5.4 (0.01-27.9; 3.1-14.1)  -0.466 (-0.672-0.261) 1.10E-05

LN recurrence, n=398 14 (3.4%) 1.192 (1.030-1.381)e 0.019

LN recurrence, n=398 14 (3.4%) 1.186 (1.049-1.341)f 0.006

Time to recurrence, years, n=14 1.7 (0.7-9.4; 0.9-3.0) 0.824 (-0.916-2.564) 0.316

Table 5. Characteristics of 416 radiogenic PTCs from patients aged up to 49 years by Ki67 LI.

Note: a – adjusted for age at operation and sex unless otherwise specified; b – adjusted for age at operation; c – adjusted for sex; d – non-adjusted; e – Cox 
proportional hazard model adjusted for patient age, sex, thyroid surgery volume and lymph node dissection;  – n on-adjusted Cox proportional hazard 
model.
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Fig. 4. Association of Ki67 LI with (A, B) age at 
operation, (C) age at exposure and (D) period 
of latency in 416 patients aged up to 49 years 
with radiogenic PTCs.

Note: Asterisks indicate statistical significance.

Fig. 5. Association of Ki67 LI with (A) proba-
bility of tumor causation due to radiation ex-
posure, (B) tumor size, (C) histopathological 
features, (D) histopathological invasiveness, 
(E) invasiveness score and (F) clinical param-
eters of 416 radiogenic PTCs from patients 
aged up to 49 years.

Note: Asterisks indicate statistical significance.
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not shown). As presented in Table 5, with a Ki67 
LI increase, a decrease in POC level was observed 
(b=-0.029, p=0.044), likely due to the changes in 
its components, namely, an increase in patient age 
at the time of surgery (b=0.261, p=4.39E-09) and a 
decrease in 131I thyroid dose (b=-0.036, p=0.004 ).

Estimated probability of detecting PTC with 
Ki67 LI greater than 10% and POC level greater 
than 75% was less than 20% (Fig. 5A). A higher Ki67 
LI was also associated with a decrease in tumor size 
(b=-0.054, p=0.001) in parallel with a significant 
increase in the probability of detecting PTCs up to 
10 mm in size, i.e. microcarcinoma (Fig. 5B), with 
a higher frequency of tumors with the dominant 
papillary growth pattern (OR=1.210, p=1.00E-06), 
oncocytic changes (OR=1.154, p=2.27E-04) and 
the BRAFV600E mutation (OR=1.162, p=4.01E-04 
(Fig. 5C). At the same time, the invasive properties 
of PTC did not change significantly with increas-
ing Ki67 LI (see Table 5 and Fig. 5D, E), except 
for a statistically significant lower probability of 
detecting tumors with an invasiveness score of 
«3». Among the clinical characteristics (Fig. 5F), 
there was a positive association of a higher Ki67 LI 
with thyroidectomy (OR=1.250, p=0.024) and the 
chance of recurrence (HR=1.1929, p=0.019, see 
Table 5).

Our analysis of disease-free survival using the 
Kaplan-Meier method (Fig. 6A) and the propor-
tional hazard model (Fig. 6B) showed that, despite 
the relatively low frequency of recurrences, the 
Ki67 LI level higher than 3.5% in the given group 
of radiogenic PTCs was a statistically significant 
risk factor.

Ki67 LI in the BRAFV600E-positive tumors (4.6%, 
IQR=3.6-6.3%, very close to that in patients aged 
up to 29 years), significantly exceeded KI67 LI in 
the BRAFV600E-negative tumors (2.7%, IQR=1.6-
4.6%, p=1.43E-13). Analysis of the Ki67 LI effects 
in the BRAFV600E status subgroups showed that the 

increase in proliferative activity in the BRAFV600E-
positive tumors (Table 6; Fig. 7A, 7C, 8A, 8C, 
8E; 9A, 9C) did not lead to statistically significant 
changes in their structural, invasive and clinical 
characteristics (similarly to the effects in patients 
aged up to 29 years, see Table 2), except for a lower 
probability of the dominant follicular growth pat-
tern (see Fig. 7C), and invasiveness score of «3» 
(Fig. 8C).

In contrast, an increase of Ki67 LI in the 
BRAFV600E-negative PTCs (see Table 6, Figs. 7B, 
7D; 8B, 8D, 8F; 9B, 9D) significantly contributed 
to the behavior of radiogenic tumors (see Table 5, 
Figs. 4, 5, 6), similarly to the changes in the whole 
groups of young/middle age patients (see Table 
1). Specifically, in the BRAFV600E-negative PTCs, 
a higher Ki67 LI was associated with an increased 
probability of detection of microcarcinomas (see 
Fig. 7B), with a higher frequency of tumors with 
the dominant papillary growth pattern and onco-
cytic changes (see Fig. 7 D), with a higher risk of 
recurrence and the decreased frequency of excellent 
response to RIT (see Fig. 8F), and with a lower dis-
ease-free survival of patients with radiogenic PTC 
under the age of 49 years at the Ki67 LI cut-off of 
3.7% (see Figs. 9B, 9D).

The results of our study demonstrate that Ki67 
LI level, both in the radiogenic and sporadic PTCs 
from young patients aged up to 29 years, was as-
sociated with a smaller tumor size, more frequent 
papillary growth pattern, oncocytic changes in tu-
mor cells and the BRAFV600E mutation, but did not 
affect the probability of more frequent appearance 
of invasive PTC features such as extrathyroidal 
extension, lymph node metastases, multifocality, 
and lymphatic/vascular invasion (see Tables 1, 3), 
which is at variance with the literature data on spo-
radic PTCs in older patients [29-31].

Note that, as our previous studies showed [32-
34], radiogenic PTCs in young patients who were 

Fig. 6. Effect of Ki67 LI on disease-free survival 
in the Ki67 ≤3.5% (blue lines) and >3.5% 
(red lines) subgroups of 398 patients with 
radiogenic PTCs aged up to 49 years with 
available follow-up data. (A) The Kaplan-Meier 
survival estimates (p=0.002, the logrank test), 
vertical dashes indicate censored observations. 
(B) Disease-free survival functions computed 
using a proportional hazard model adjusted 
for age at surgery and sex (HR=4.444 (1.334-
18.035), p=0.022).
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Parameters BRAFV600E-positive, n=135 BRAFV600E-negative, n=281

b, OR or HR (95%CI)a p-value b, OR or HR (95%CI)a p-value

Tumor size, mm -0.014 (-0.224-0.196) 0.897 -0.078 (-0.195-0.039) 0.191

Dominant growth pattern 0.904 (0.792-1.031) 0.134 0.891 (0.822-0.965) 0.005

Oncocytic changes 1.042 (0.919-1.181) 0.52 1.180 (1.069-1.303) 0.001

Multifocality 0.873 (0.746-1.021) 0.089 0.996 (0.889-1.117) 0.948

Lymphatic/vascular invasion 0.917 (0.800-1.052) 0.217 0.973 (0.889-1.065) 0.552

Extrathyroidal extension (any) 0.939 (0.813-1.084) 0.387 0.955 (0.872-1.047) 0.326

N category (N1) 0.936 (0.817-1.072) 0.337 0.945 (0.864-1.035) 0.222

N1a 0.980 (0.833-1.152) 0.804 0.985 (0.874-1.109) 0.798

N1b 0.910 (0.753-1.100) 0.329 0.946 (0.854-1.048) 0.289

M category (M1) 1.093 (0.733-1.629) 0.662 0.936 (0.800-1.096) 0.413

Invasiveness score 0.905 (0.809-1.013) 0.084 0.947 (0.878-1.021) 0.156

Total thyroidectomy 1.101 (0.752-1.614) 0.621 1.254 (1.004-1.566) 0.046

Lymph node dissection 1.000 (0.885-1.129) 0.997 1.010 (0.926-1.101) 0.825

RIT performed 1.128 (0.937-1.358) 0.203 1.085 (0.967-1.217) 0.166

RAI-R recurrence vs other 0.910 (0.634-1.306) 0.609 1.268 (0.968-1.660) 0.085

Excellent RIT response vs other 1.015 (0.836-1.234) 0.878 0.865 (0.762-0.981) 0.024

LN recurrence 0.970 (0.642-1.467)b 0.886 1.225 (1.023-1.466)b 0.027

LN recurrence 0.948 (0.697-1.289)c 0.733 1.312 (1.111-1.551)c 0.001

Table 6. Effect of Ki67 LI on clinicopathological characteristics in the BRAFV600E-positive and BRAFV600E-negative radiogenic PTCs from patients aged 

up to 49 years.

Note: a – djusted for age at operation and sex unless otherwise specified; b – Cox proportional hazard model adjusted for patient age, sex, thyroid surgery 
volume and lymph node dissection; c – non-adjusted Cox proportional hazard model.

Fig. 7. Association of Ki67 LI with (A, B) tumor 
size and (C, D) histopathological features of 
(A, C) 135 BRAFV600E-positive and (B, D) 281 
BRAFV600E-negative radiogenic PTCs from 
patients aged up to 49 years.

Note: Asterisks indicate statistical significance.
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Fig. 7. Association of Ki67 LI with (A, B) tumor 
size and (C, D) histopathological features of 
(A, C) 135 BRAFV600E-positive and (B, D) 281 
BRAFV600E-negative radiogenic PTCs from 
patients aged up to 49 years.

Note: Asterisks indicate statistical significance.

Fig. 8. Association of Ki67 LI with (A, B) histo-
pathological invasiveness, (C, D) invasiveness 
score and (E, F) clinical parameters of the (A, 
C, E) 135 BRAFV600E-positive and (B, D, F) 281 
BRAFV600E-negative radiogenic PTCs from 
patients aged up to 49 years.

Note: Asterisks indicate statistical significance.
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exposed to Chornobyl fallout in childhood differed 
from sporadic tumors in terms of more aggressive 
behavior, but as evidenced by the newly obtained 
data, this was not associated with an increase in 
Ki67 LI. Nevertheless, an increase in Ki67 LI in 
radiogenic PTCs, in contrast to that in sporadic 
ones, did affect the probability of disease recur-
rence (see Tables 1, 3), and, of importance, only 
in the BRAFV600E-negative PTCs (see Tables 2, 4). 
Note that the BRAFV600E-negative PTCs display 
a more aggressive behavior as compared with the 
BRAFV600E-positive tumors in PTCs of either etiol-
ogy [9, 10].

It is also important to emphasize that in the ex-
panded group of patients with radiogenic PTCs 
(aged up to 49 years at the time of surgery), the fre-
quency of BRAFV600E was nearly 3 times higher than 
that in young patients (see Tables 1, 5). According 
to our previous study, the BRAFV600E mutation was a 
risk factor for the RAI-R recurrent metastases [11]. 
Despite the BRAFV600E–positivity strongly associ-
ates with elevated Ki67 LI, the current study shows 
that the latter does not affect the risk of recurrence 
nor it associates with the RAIR-R recurrent metas-
tases in the BRAFV600E–positive PTCs (see Table 6, 
Fig. 8E). As in the young subjects, the increased 
Ki67 LI worsened prognostic indicators exclusive-
ly in the BRAFV600E-negative PTCs in the middle-
aged patients. With this in mind, note that recurrent 
BRAFV600E-negative PTCs which were described 
in detail in our previous work [11, Supplementary 

Table 2] demonstrated a significantly stronger as-
sociation with radiation exposure than the recur-
rent BRAFV600E-positive tumors in terms of higher 
POC level and 131I thyroid dose. It therefore seems 
appropriate, in order to optimize follow-up of pa-
tients who were exposed to Chornobyl radiation in 
childhood and have BRAFV600E-negative PTCs (es-
pecially of the papillary structure with oncocytic 
changes), to recommend an additional IHC study 
with an antibody to Ki67 (MIB-1) which is avail-
able in most pathological laboratories of Ukraine. 
This may provide additional information regarding 
the chance of recurrence and its response to RAI 
therapy.

Conclusions

Ki67 LI in radiogenic and sporadic PTC of 
young patients aged up to 29 years was associated 
with the dominant papillary growth pattern, onco-
cytic changes and a more frequent BRAFV600E muta-
tion. Similar associations were found in radiogenic 
PTCs from patients aged up to 49 years.

In radiogenic PTCs, in contrast to sporadic ones, 
an increase in Ki67 LI was associated with a worse 
postoperative prognosis, namely with an increase in 
the chance of recurrence and of development of RAI-
R recurrent metastases; this again was observed ex-
clusively in the BRAFV600E-negative tumors.

The BRAFV600E-positive PTCs, regardless of 
their etiology, were associated with a higher Ki67 

Fig. 9. Effect of Ki67 LI on disease-free 
survival in the Ki67 ≤3.7% (blue lines) and 
>3.7% (red lines) subgroups of (A, B) 132 
patients with the BRAFV600E–positive and 266 
BRAFV600E–negative radiogenic PTCs aged up 
to 49 years with available follow-up data. 
(A, C) The Kaplan-Meier survival estimates 
(p=0.429 for the BRAFV600E–positive PTCs 
and p=0.005 for the BRAFV600E–negative PTCs, 
the logrank test), vertical dashes indicate 
censored observations. (B, D) Disease-free 
survival functions computed using propor
tional hazard models adjusted for age at 
surgery and sex (HR=3.118 (0.473-61.234), 
p=0.310 for the BRAFV600E–positive PTCs and 
HR=4.717 (1.040-25.640, p=0.049 for the 
BRAFV600E–negative PTCs).
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LI as compared to the BRAFV600E-negative tumors, 
but the Ki67 LI increase did not affect the clinico-
histopathological characteristics of PTCs and the 
disease prognosis.
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Вплив підвищення Кі67 проліферативного  
індексу на клініко-гістопатологічні показники 
радіогенних і спорадичних папілярних 
тиреоїдних карцином залежно від BRAFV600E 
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4Медичний Центр Нагасакі (Японія)
† Ці автори зробили рівний внесок у цю роботу

Резюме. У папілярних тиреоїдних карциномах (ПТК) Ki67 проліфера-
тивний індекс (ПІ) має прогностичне значення щодо розвитку мета-
стазів та їхніх рецидивів, однак неясно чи розповсюджується це на 
пацієнтів, опромінених у дитинстві. Мета – визначити чи існують певні 
асоціації  між Ki67 ПІ та клініко-гістопатологічними характеристиками 
радіогенних і спорадичних ПТК, видалених у пацієнтів різного віку та чи 
залежать такі можливі асоціації від BRAFV600E статусу пухлини. Матеріал 
і методи. Аналіз клініко- гістопатологічних та імуногістохімічних дослі-
джень 552 ПТК (416 радіогенних і 136 спорадичних) з використанням 
багатофакторних моделей логістичної та лінійної регресії. Результати. У 
радіогенних ПТК пацієнтів віком до 29 років підвищення Кі67 ПІ асоційо-
вано зі збільшенням частот домінантної папілярної будови (відношення 
шансів (ВШ)=1,208, p=5,34E-04), BRAFV600E мутації (ВШ=1,183, p=0,0007) та 
онкоцитарних змін (ВШ=1,120, р=0,044), а також із ризиком рецидивів 
(коефіцієнт ризику (КР)=1,249, p=0,033). Збільшення Кі67 ПІ в BRAFV600E-
позитивних пухлинах не призводило до суттєвих змін патологічних і 
клінічних характеристик ПТК, але в BRAFV600E-негативних пухлинах було 
асоційовано з ризиком розвитку рецидивних метастазів (КР=1,227, 
p=0,038), зокрема й радіойодрезистентних (ВШ=1,551, р=0,037). Вплив 
Кі67 ПІ на показники спорадичних ПТК пацієнтів такої ж вікової групи був 
подібним за більшістю змінних, але був відсутнім щодо ризику рецидивів 
як у цілому по групі, так і в BRAFV600E-позитивних чи BRAFV600E-негативних 
ПТК. У пацієнтів віком до 49 років із радіогенною ПТК ефект Кі67 ПІ спів-
падав із визначеним у молодших пацієнтів. Висновки. У радіогенних 
ПТК, на відміну від спорадичних, підвищення Кі67 ПІ пов’язано з гір-
шим післяопераційним прогнозом, а саме зі збільшенням ймовірності 
розвитку рецидивів метастазів, зокрема й радіойодрезистентних, що 
асоційовано, у свою чергу, виключно з  BRAFV600E-негативним статусом 
пухлини. У BRAFV600E-позитивних ПТК, незалежно від їхньої етіології, під-
вищення Кі67 ПІ не впливало на клініко-гістопатологічні показники ПТК 
і прогноз захворювання.
Ключові слова: папілярна тиреоїдна карцинома, Чорнобильська ава-
рія, Кі67 проліферативний індекс, BRAFV600E мутація, імуногістохімічне 
дослідження.
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Abstract. Сhildren are often subjected to psychological or physical violence, experience strong emotional distress. Early life stress 
may lead to disorders of somato-sexual development, to delayed (in boys) or accelerated (in girls) puberty, delayed growth, 
immune system disorders, alteration of mental health. The sexual performance of adult men who experienced chronic stress during 
adolescence is not reflected in the scientific medical literature. Deferred effect of stress at adolescence on the androgen profile 
and sexual behavior of laboratory male animals has been studied very poorly. There are no data on long-term oxidative effects 
of stress experienced by human and animal adolescents in relation to the organs of the reproductive system. The aims of this 
work were to explore the sexual behavior, testosterone levels in blood and lipid peroxidation (LPO) in the testes of adult male rats 
in a distant period of time after chronic immobilization stress during puberty. White male rats were subjected to immobilization 
in plastic tubes for 1 hour a day during postnatal days 30-45. The non-stressed animals were used as controls. Some rats were 
decapitated at the age of 6 months, and the trunk blood samples were collected for hormone assay. Testosterone levels in blood 
serum were determined by immunoassay. The testicles were isolated to determine the content of the LPO products. At 7 months 
of age, the males were tested for the exhibition of male-type sexual behavior, and at 8 months for female-type sexual behavior after 
orchiectomy and priming with estradiol and progesterone. In stressed at puberty adult rats, testosterone levels did not differ from 
those of controls. Pubertal stress significantly reduced latency of the first and second mounts, that is increased the motivational 
component of male sexual behavior without increasing the number of mounts and intromissions. Stressed rats did not exhibit 
lordosis reaction in the presence of active male. As a result of stress in rats during puberty, the content of malonic dialdehyde and 
diene conjugates increased in the testicles of adult animals, which indicates the presence of oxidative stress.
Keywords: stress, puberty, sexual behavior, male rats, testosterone, lipid peroxidation.

Interest of scientists in the problems of stress 
and related diseases has never faded. The modern 
way of life, especially in developed countries, cre-
ates enormous psychological, emotional and phys-

ical burden on a person. When the war came to the 
land of Ukraine, interest in stress and its health con-
sequences was renewed even more. And as in any 
emergency situation, the most vulnerable segment 
of the population turned out to be children. Today, 
in many regions of Ukraine, they live under the 
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howl of sirens and the roar of bombings; many are 
forced to move with their families to a foreign envi-
ronment, including to other countries, where they 
are forced to adapt to new living conditions. Ac-
cording to an online survey of internally displaced 
school-aged children and adolescents in Ukraine in 
connection with Russian aggression, a quarter of 
the children experienced panic attacks, feelings of 
fear, danger and defenselessness, about half experi-
enced anger, nightmares, etc. [1]. But even in peace-
time, children are often subjected to psychological 
or physical violence, experience strong emotional 
distress.

Early life stress may lead to disorders of soma
tosexual development, to delayed (in boys) or accel-
erated (in girls) puberty, delayed growth, immune 
system disorders, alteration of mental health, neu-
ropsychiatric disorders, etc. Frequent consequences 
of chronic stress in adolescence are increased anxie-
ty and depression due to stress-induced imbalance of 
hormones and neurotransmitters in the central nerv-
ous system, which is confirmed by clinical and experi-
mental studies [1, 2-4].

One of the negative long-term consequences of 
chronic stress is disorders of the reproductive sys-
tem, as evidenced by numerous clinical observa-
tions and results of animal research [5]. Common 
manifestations of post-traumatic stress disorders 
in men are weakened libido, erectile dysfunction, 
deterioration in sperm quality and its fertilizing 
ability. Early life stress is one of the reasons for de-
creased fertility. In adolescent girls, stress is a com-
mon cause of infertility [6]. It may cause primary 
hypothalamic amenorrhea because of stress-in-
duced suppression of the secretion of GnRH, LH, 
FSH, and disorders of pulsatile secretion of gonad-
otropins [7], and accompanied by polycystic ova-
ries syndrome in almost 60% of patients [8]. There 
are many reports of risky sexual behavior in young 
men as a result of early stress associated with sexu-
al abuse. However, the sexual performance of adult 
men who experienced chronic stress during adoles-
cence is not reflected in the scientific medical liter-
ature.

Maternal separation of newborn male and fe-
male rats from 2 to 11 days of life did not affect their 
sexual behavior in adulthood [9]. Decreased sexual 
motivation a few months after chronic stress dur-
ing puberty [10], and increased sexual activity [11] 
as an immediate result of stress in male rats during 
adolescence have been reported. Therefore, one of 

the objectives of this work was to study the sexual 
behavior and testosterone levels in adult rats in a 
distant period of time after chronic immobilization 
stress during puberty.

In information databases, we have not found any 
studies of long-term oxidative effects of stress expe-
rienced by human and animal adolescents in rela-
tion to the organs of the reproductive system. For 
this reason, another aim of the study was to deter-
mine the content of LPO products in the testes of 
adult rats exposed to immobilization stress during 
the pubertal period of individual development.

Material and metods

Ethical approval. The experiments were carried 
out in accordance to European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for Experi-
mental and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 
March 18, 1986), and Recommendations of the 
First National Congress on Bioethics Issues (Kyiv, 
Ukraine, September 20, 2001). The experimental 
design and procedures were approved by the Bio-
ethics Commission of the Institute (the Protocol 
No 43-KE from June 06, 2022).

Design of the study. White female rats of the 
local Institute vivarium breeding with a regular 4-5 
estrous cycle were recruited for fertilization. The 
animals were housed and treated under standard 
conditions. They were placed in the cages one by 
one together with sexually active male, and the day 
of appearance of spermatozoa in the vaginal smear 
was considered the first day of conception. Exper-
imental and control male offspring groups were 
formed by randomization and allowed to be kept in 
the institutional vivarium until 6-8 months of age.

During postnatal days 30-45, the male offsprings 
were undergone to everyday strict restriction in 
plastic tubes for 1 hour a day. Taking into account 
the daily rhythm of fluctuations in the level of cor-
ticosterone in the blood, stress was carried out in 
the interval of 9-12 am. The non-stressed animals 
were used as controls.

Some males were decapitated at the age of  
6 months and the testes were isolated to determine 
the content of the LPO products.

At 7 months of age, the males were tested for 
the exhibition of male-type sexual behavior, and at  
8 months for female-type sexual behavior.

Hormone assay. After prompt decapitation, 
the trunk blood samples were collected, and blood 
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serum was obtained by centrifugation and kept at 
-20 °C prior be analyzed for testosterone levels. 
Hormone immunoassays were carried out with Tes-
tosterone ELISA kit (LDN, Germany) followed by 
measuring at the immunoenzymatic Stat Fax ana-
lyzer (USA).

Male-type sexual behavior. To test male-type 
sexual behavior using the traditional method [12, 
13], 6 animals delivered by different mothers were 
included into each animal group. The males were 
kept in the darkness for 4 hours, then they were 
moved to an empty cage for a 5-minute adaptation. 
One week before testing, the partner female was 
ovariectomized and injected intramuscularly with 
0.1 mg estradiol diacetate (Sigma, USA) 48 hours 
before the test. 0.5 mg progesterone oil solution 
(Biopharma, Ukraine) was introduced 4 hours pri-
or to the test. Then the female was placed in the 
cage under dim red light with the male. Over the 
course of 15 min, the following indices of copulative 
behavior were recorded: duration of latent periods 
of the first mount, and the first and second intromis-
sions, the first ejaculation, post-ejaculatory refrac-
tory period, the numbers of ejaculations, mounts 
without intromission, and the total number of in-
tromissions. Male-type behavior was tested twice 
at one-week interval taking into account that after 
the first test they gained some sexual experience.

Female-type sexual behavior. Because of fe-
male-type sexual behavior (in particular, lordotic 
reactions) depends of the sensitivity of the neu-
roendocrine behavior centers to estrogens, it was 
tested in previously castrated males, which were 
administered steroids at a way similarly to that of 
females. The males were introduced to sexually ex-
perienced males that were kept in the test cage un-
der red dim light for at least 5 min. Testing lasted 10 
min or up to 10 mounts of an active male. The num-
ber of lordotic reactions to approaches or mounts of 
the normal male was recorded, and lordosis index 
was calculated as percentage of the number of lor-
dosis reactions referred to the total number of ap-
proaches and mounts of an active male.

Determination of LPO products. The contents 
of LPO products, diene conjugates (DC) [14] and 
malonic dialdehyde (MDA) [15] were determined 
in tissue homogenates of testicles and calculated 
per mg of protein, the content of which was meas-
ured by the Lowry method.

Statistical analysis. The results were averaged 
and compared with those of appropriate controls. 
They were presented as mean (M±m) and processed 
with Excel computer program by one-way analysis 
of independent experiments using the t-Student’s 
criterion in a case of normal distribution of variants 
which was tested according to the Shapiro-Wilk 
criterion. In the absence of a normal statistical dis-
tribution, the Wilcoxon-Mann-Whitney non-para-
metric U criterion was used. The difference was set 
as significant at p≤0.05.

Results

Hormone levels. At the end of the experiment, 
testosterone levels in blood serum of stressed at pu-
berty 6-month-old rats (n=5) did not differ from 
those of controls (n=7): (4.89±0.77 ng/mL vs. 
4.35±0.58 ng/mL correspondingly, p>0.05).

Male-type sexual behavior. Male-type behav-
ior was tested twice at one-week interval taking 
into account that after the first test they usually 
gain some sexual experience.

Temporal and quantitative characteristics of 
sexual behavior by male type were analyzed sepa-
rately for each of the two tests, because for some 
parameters the presence of statistically significant 
difference between the results of the first and sec-
ond tests was noted, which is associated with the 
acquisition of sexual experience and the formation 
of stereotypical behavioral reactions.

The results of the study of sexual behavior by 
male type in 7-month-old male rats are shown in 
Table 1. The distribution of quantitative parame-
ters in the control and experimental groups was 
non-parametric, so they are presented as medians 
and the scope values in the groups.

Analysis of the data obtained shows a significant 
reduction in the time to the first mounting and a 
noticeable tendency to reduce the latent period of 
the first and second intromissions in the first test-
ing. In the second testing, the latent period of the 
second intromission was significantly reduced.

Female-type sexual behavior. When testing 
female sexual behavior, no lordosis reactions were 
detected in males of both groups. In the group of 
stressed males, homosexual behavior was detected 
in one male, i.e. matings were noted on a normally 
active male (Table 2).
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Table 2. Parameters of female sexual behavior of 8-month-old puber-
tal-stressed male rats

Parameter Intact 
males 

(control)

Stressed 
males

Number of lordosis 0 0

Lordosis index 0 0

Number of mounts of a receptive 
male on active male

0 10

Number of males with:
- receptive female behavior
- homosexual behavior
- bisexual behavior

0/6
0/6
0/6

0/6
1/6
0/6

Note: 6 rats in each group. The duration of the test was 10 minutes.

LPO products in testes
The results of measuring the content of LPO 

products in the testicles of normal and stressed at 
puberty rats are shown in Table 3. The obtained 
data indicate the intensification of LPO in the tes-
ticles, which is a sign of oxidative stress.

Table 3. The content of LPO products in the testes of 6-month-old rats 
(nmol/mg protein)

Animal group MDA DC

Controls (n=8)

Stressed (n=6)

2.40±0.04

3.68±0.10*

0.73±0.01

1.27±0.04*

Note: * - p<0.05 compared to controls.

Discussion

Immobilization of early pubertal rats for two 
weeks is an experimental model of chronic stress, 
because, unlike adults, adolescents did not demon-
strate habituation to chronic stress and responded 
more strongly to repeated stress [16].

It is known that male sexual behavior consists 
of two main components – motivational (i.e., het-
erosexual orientation and sexual desire) and cop-
ulatory one. In studies of male rat sexual behav-
ior, the motivational component is quantitatively 
characterized by the length of time from the mat-
ing of a receptive female to the first mounting, i.e., 
the corresponding latent period. In this work, the 
study of sexual behavior revealed a reliable dramat-
ic reduction of the latent periods of the first mount: 
the median value in adult stressed males in the first 
testing decreased by 8.7 times in comparison with 
the control group of intact males. The latent time 
indicators of the first and second intromission in 
the first testing had a clear tendency to decrease. In 
the second testing, the latent period of the second 
intromission was more than halved.

There is a report on a weakening of sexual mo-
tivation in 3-month-old males who experienced 
stress from 25th to 50th postnatal day [10]. Contrary, 
the data obtained in our study definitely indicate a 
significant increase in sexual motivation against the 
background of a normal level of testosterone in the 
blood of adult animals five and a half months after 
prolonged stress during puberty.

Table 1. Male sexual behavior parameters of 7-month-old pubertal-stressed male rats and control animals 

Feature First test Second test
Control Stressed Control Stressed

Latency period, sec

first mount 74 (8-279) 8.5 (2-15) * 2 (1-355) + 1 (1-3) +

first intromission 89 (28-519) 27 (9-548) 10 (2-464) + 9 (3-10) +

second intromission 161 (45-611) 37 (11-675) 29 (4-576) 13 (7-22) *+

first ejaculation - - - 550 
postejaculatory refractory period - - - 881 

Number
mounts without intromission 4.5 (4-9) 3,5 (1-6) 3 (2-6) 3 (1-5)
mounts with intromission 8 (2-17) 22(2-22) 12 (4-26) 16 (14-21)
ejaculations 0 0 0 1 

Notes: 6 rats in each group. The test lasted 15 min. The data are presented as medians and minimum, and maximum values (in the brackets). Statistical analysis by 
Wilcoxon-Mann-Whitney U criterion. * – p≤0.05 compared to controls; + – p≤0.05 compared to the first test.
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Perhaps this difference is explained not so much 
by more duration of stress as by a different method of 
stressing: the rats were kept in social isolation, one by 
one in the cage, which caused psychoemotional stress.

In another study [3], immobilization of male rats 
for 6 hours daily for 15 or 60 days, starting from 
the 40th day of life, led to a prolongation of the la-
tent period of the first mating, however, the authors 
concluded that stress had a stimulating effect on 
copulatory sexual behavior, because the frequen-
cy of intromissions increased by 2.5 times. In the 
meantime, they tested sexual behavior at the end 
of stressing period, that does not allow to compare 
their results with our data.

Thus, on the basis of findings of this work, it is 
possible to draw a conclusion about a certain stim-
ulating effect of a prolonged state of immobilization 
stress during puberty on the male sexual behavior 
of adult male rats. This effect did not depend on the 
testosterone blood levels, therefore it was associat-
ed with modulation of neuroendocrine control of 
sexual behavior.

As mentioned above, in our study testosterone 
levels remained normal in the experimental males. 
Interestingly, other investigators have found out an 
increase in testosterone level in male rats exposed 
to pubertal stress by everyday 6 hours immobiliza-
tion since 40th to 55th days [17] or a decrease when 
stressing was prolonged up to 100th day of life [18]. 
However, hormone assay has been done immediate-
ly after end of stressing. Possibly, experiment tim-
ing has a crucial role in those controversial results.

The results of testing female sexual behavior in 
stressed males, castrated and treated with sex hor-
mones, indicate the preservation of refractoriness 
to the stimulating effect of estrogens on the hypo-
thalamic secretion of LH-releasing hormone, which 
is characteristic of the female sex. Therefore, andro-
gen-dependent sexual differentiation of the brain re-
mains normal, which is consistent with modern ideas 
about the critical period of this process in the peri-
natal period of individual development of rats [19].

All types of stress are accompanied by a viola-
tion of pro-antioxidant status, which is an impor-
tant factor in the pathogenesis of stress-induced 
disorders, including reproductive disorders [20, 
21]. On the other hand, oxidative stress may be one 
of the long-term negative consequences of chronic 
stress. Unfortunately, the few retrospective stud-
ies of this problem in humans leave the exact age 
at which they were exposed to early life stress un-

known [22-24]. For the first time, it was found that 
chronic pubertal stress causes a state of oxidative 
stress in the testes in adult rats, which is confirmed 
by a 50% increase in the content of malonic dialde-
hyde and diene conjugates in them.

There are reports on delay of testicular matura-
tion and decreased spermatogenic and androgenic 
testicular functions in adult rats submitted to im-
mobilization-induced stress from prepuberty [11, 
17, 18]. It is likely that the damaging effect of oxida-
tive stress may cause disturbances in the generative 
and steroid-synthesizing function of the testicles.

Conclusions

1.	 Chronic pubertal stress increased the motiva-
tional component of male sexual behavior in 
adult male rats without increasing the number 
of mounts and intromissions.

2.	 Pubertal immobilization stress does not cause 
feminization of the sexual behavior in adult 
males.

3.	 As a result of stress in rats during puberty, the 
content of LPO products increases in the testi-
cles of adult animals, which indicates the pres-
ence of oxidative stress.
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Mодуляція статевої поведінки і показники оксидатив-
ного стресу в сім’яниках дорослих щурів як наслідок 
хронічного стресу в пубертатному віці

О.Г. Резніков, А.А. Лимарєва, О.В. Сачинська
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України» 

Резюме. Діти часто піддаються психологічному чи фізичному насиль-

ству, відчувають сильні емоційні переживання. Стрес у ранньому віці 

може призвести до порушень сомато-статевого розвитку, до затрим-

ки (у хлопчиків) або прискореного (у дівчаток) статевого дозрівання, 

затримки росту, розладів імунної системи, зміни психічного здоров’я. 

Статева активність дорослих чоловіків, які пережили хронічний стрес 

у підлітковому віці, не відображена в науковій медичній літературі. Від-

термінований вплив пубертатного стресу на андрогенний профіль і 

статеву поведінку самців лабораторних тварин вкрай слабо дослідже-

ні. Немає даних щодо оксидантних ефектів тривалого впливу стресу, 

який відчувають підлітки людини і тварин, на органи репродуктивної 

системи. Цілі цієї роботи полягали в дослідженні сексуальної поведін-

ки, рівня тестостерону в крові та перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) 

у статевих залозах дорослих самців щурів у віддалений період часу 

після хронічного іммобілізаційного стресу під час статевого дозрі-

вання. Білих самців щурів піддавали іммобілізації в пластикових тубах 

протягом 1 год на добу з 30 по 45 день постнатального життя. Тварини 

без стресу були використані як контроль. Деякі щури були декапітова-

ні у віці 6 місяців, а зразки крові були зібрані для гормонального аналі-

зу. Рівень тестостерону в сироватці крові визначали імуноферментним 

методом. Яєчка виділяли для визначення вмісту продуктів ПОЛ. У віці 

7 місяців самців перевіряли на статеву поведінку чоловічого типу, а у 

8 місяців – статеву поведінку жіночого типу після орхіектомії та по-

передньої обробки естрадіолом і прогестероном. У дорослих щурів, 

підданих стресу під час статевого дозрівання, рівень тестостерону не 

відрізнявся від такого в контрольних тварин. Пубертатний стрес до-

стовірно зменшував латентність першої та другої садок, тобто посилю-

вав мотиваційний компонент статевої поведінки самців без збільшен-

ня кількості садок і інтромісій. Стресовані щури не виявляли реакції 

лордозу в присутності активного самця. У результаті стресу в період 

статевого дозрівання в сім’яниках дорослих тварин підвищувався 

вміст малонового діальдегіду та дієнових кон’югатів, що свідчить про 

наявність окисного стресу.

Ключові слова: стрес, пубертація, статева поведінка, самці щурів, 

тестостерон, перекисне окислювання ліпідів.
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Two unusual epithelial cell 
phenotypes allow to detect 
papillary carcinoma  
in fine-needle aspirates  
of the thyroid

Yu.M. Bozhok1,  
A.G. Nikonenko2

1State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine»
2Bogomoletz Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Ukraine.

Abstract. Fine needle aspiration (FNA) biopsy is the most commonly used method for diagnosing papillary thyroid carcinoma (PTC) 
and other thyroid lesions. However, cytomorphologic markers of PTC currently used in diagnostic FNA cytology are insufficiently 
specific. They are observed in both malignant and benign lesions, expressed by cells of not every PTC subtype and by a varying 
fraction of the tumor cell population. The aim was to examine new morphological markers of PTC applicable in FNA smears of 
a thyroid gland material. Material and methods. The study material included FNA smears of nodular goiter (n=620), follicular 
thyroid adenoma (n=332), Hashimoto’s thyroiditis (n=54), oncocytic cell lesions (n=50), follicular thyroid carcinoma (n=22), 
medullary thyroid carcinoma (n=42), and PTC (n=280). FNA smears from patients of both sexes (1164 women and 236 men) aged 
from 17 to 87 years were examined. To analyze them cytochemistry, immunocytochemistry and computer morphometry were 
applied. Results. Two unusual epithelial cell phenotypes were identified in FNA smears of PTC but never in smears of benign and 
non-PTC malignant lesions of the thyroid. Cytokeratin (CK) immunocytochemistry indicated the epithelial origin of these enlarged 
and pleomorphic cells. Key features of the first cell phenotype included a clear cytoplasm, sharply-delineated cell borders strongly 
refracting light, low or negative reaction for thyroglobulin, and epCAM-negativity. Cells of the second phenotype possessed a 
RNA-containing macula, displayed thyroglobulin-positivity and specific pattern of epCAM expression. The question whether cells 
of the two identified phenotypes are related cell forms is open to discussion. Conclusions. The cells revealed are observed only in 
PTC and, thus, can be used as highly specific morphological markers having a potential to improve the reliability of PTC detection 
in Giemsa-stained conventional FNA smears of the thyroid. The unusual morphology of these cells permits their easy identification 
without time-consuming immunocytochemistry. 
Keywords: diagnostic cytology, fine-needle aspiration, papillary thyroid carcinoma.

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-2.126

126

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 2



V E R T E

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most 
common subtype of thyroid cancer and FNA is a 
first-line procedure to detect PTC along with other 
thyroid lesions [1-3]. In FNA cytology, the diag-
nostic criteria for PTC deal primarily with nucle-
ar features and include an enlarged size, irregular 
shape, powdery chromatin, nuclear grooves, and 
intranuclear pseudoinclusions [4, 5]. Features like 
a papillary cell pattern, squamoid cytoplasm, psam-
moma bodies, and others are thought to be less di-
agnostically important [2, 4].

PTC diagnostic markers currently used in FNA 
smears are not absolute being observed both in ma-
lignant and benign lesions, expressed not in every 
PTC of a particular subtype and by a varying frac-
tion of tumor cell population. Reflecting mostly 
the level of genomic instability, these markers are 
believed to be less indicative for malignancy than 
such histopathologic features as vascular or capsule 
invasions. 

Generally, cancer development may be viewed 
as a process driven by essentially blind somatic-cell 
mutations [6]. The resulting traits of cancer cells 
reflect the impact of subsequent clonal selection 
[7]. Some of these traits directly relate to inva-
sive/metastatic properties while others lack such 
relation. However, even features from the latter 
category may be diagnostically useful if they are 
reproducibly displayed by cancer cells and easy to 
identify.

The aim of this study was to search for new 
morphological markers of PTC applicable in FNA 
smears of the thyroid.

Material and methods

The study population included FNA smears 
collected for patients from Ukraine who were ex-
amined, diagnosed with a tumor and underwent 
thyroid surgery in the State Institution «V.P. 
Komisarenko Institute of Endocrinology and Me-
tabolism of the NAMS of Ukraine» between 2005 
and 2021. A total of 1400 FNA specimens were se-
lected for this retrospective study. These included: 
nodular goiter (n=620), follicular thyroid adenoma 
(n=332), Hashimoto’s thyroiditis (n=54), onco-
cytic cell lesions (n=50), follicular thyroid carcino-
ma (n=22), medullary thyroid carcinoma (n=42), 
and PTC (n=280). The patients were of both sexes 
(1164 women and 236 men) with their age ranging 
from 17 to 87 years. All reviewed cases had a histo-

pathologic diagnosis. Postoperative study of paraf-
fin sections stained with hematoxylin and eosin was 
performed in the Laboratory of Morphology of the 
Endocrine System, State Institution «V.P. Komisa-
renko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of the NAMS of Ukraine». The histopathologic di-
agnosis was made according to the WHO classifica-
tion of tumors [8].

FNA of the thyroid was performed under ultra-
sound guidance using a 21-gauge needle, usually 
without a syringe or suction. Dried FNA smears 
were fixed for 5 minutes in methanol followed by 
staining in Giemsa dye diluted in 0.067M phos-
phate buffer (pH 6.4) for 30 minutes. Before iden-
tifying polysaccharides with periodic acid Schiff 
reaction, smears were destained using 5% acetic 
acid. To analyze the chemical composition of in-
tracellular maculae, FNA smears were destained 
using 5% acetic acid, treated with RNAse (Sigma, 
1 mg/10 mL, 1 hour at 37 oС), and restained by Gi-
emsa dye. Immunocytochemistry was performed 
in representative Giemsa-stained smears. Antigens 
were unmasked as described previously [9]. Endog-
enous peroxidase was inactivated by incubation 
in 1% H2O2 in phosphate buffer (pH 7.4) at room 
temperature for 30 minutes. To identify certain 
antigens we applied indirect immunoperoxidase 
technique using primary monoclonal mouse anti-
bodies against leukocyte-common antigen (CD45) 
(dilution 1:50, clone PD7/26 and 2B11, Dako, 
Denmark), macrophage antigen (CD68) (dilution 
1:50, clone EBM11, Dako, Denmark), thyroglobu-
lin (dilution 1:100, clone DAK-Tg6, Dako, Den-
mark), epithelial cell adhesion molecule (epCAM) 
(dilution 1:100, clone Ber-Ep4, Dako, Denmark) as 
well as against a number of CKs, namely CK7 (di-
lution 1:50, clone OV-TL 12/30, Dako, Denmark), 
CK8 (dilution 1:100; clone M20, Sigma, USA) and 
CK20 (dilution 1:50, clone KS20.8, DBS, USA). 
Polyclonal rabbit antibodies were used to detect 
calcitonin (dilution 1:100, DBS, USA).

Polyclonal rabbit anti-mouse and goat anti-
rabbit antibodies conjugated to horseradish peroxi-
dase (in both cases dilution 1:100, Dako, Denmark) 
were applied as enzyme-labeled secondary anti-
bodies. 3,30-diaminobenzidine tetrahydrochloride 
(Sigma, USA) was used as a chromogen. 

Digital images of cells were captured at resolu-
tion of 2048×1536 pixels using an Olympus CX41 
microscope (Olympus Corporation, Japan) fit-
ted with a DP12 camera (Olympus Corporation, 
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Japan) and UplanFI ×40/0.75 objective. Images 
of cells of interest were captured before and after 
cytochemistry or immunocytochemistry, using re-
corded coordinates to relocate these cells.

The area of a cell profile was selected as a measure 
of cell size, while the area of a nuclear profile was 
chosen to characterize the size of a nucleus. Mea-
surements were made in digital images using Image 
J (v.1.54g, National Institutes of Health, USA). In 
total, 200 cells were analyzed per group. Values are 
shown as M±SE of the mean. The non-parametric 
two-tailed Kolmogorov-Smirnov test was used to 
assess the differences between samples. P<0.01 was 
considered statistically significant. 

The study was performed in accordance with 
the standards of the bioethical committee of  IEM 
(permit dated April 1, 2021, №35/5-KE), of the 
main provisions of the «Convention on the Pro-
tection of Human Rights and Dignity in the Ap-
plication of Biology and Medicine: Convention on 
Human Rights and Biomedicine», adopted by the 
Council of Europe on April 4, 1997 of Good Clini-
cal Practice (GCP) from 1996, the Declaration of 
Helsinki of the World Medical Association «Ethi-
cal Principles of Medical Research with Human 
Subjects», adopted in June 1964 and revised during 
1975-2008 and the Order of the Ministry of Health 
of Ukraine «On the approval of the Procedure for 
conducting clinical trials of medicinal products 
and examination of clinical trial materials and the 
Standard Regulations on the Commission on Eth-
ics» dated February 13, 2006 №66 with changes in 
2006-2008.

Results and discussion

The study of FNA smears of PTC revealed fol-
licular cells arranged in tissue fragments and sin-
gly, blood cells, macrophages (histiocytes) as well 
as more rare fibroblasts and endothelial cells. Some 
smears contained enlarged, mildly basophilic, pre-
sumably epithelial cells. A noticeable fraction of the 
latter displayed either of two distinct, partly over-
lapping phenotypes.

Cells of the first phenotype had a rounded shape 
and sharply delineated cell borders strongly refract-
ing light (Figure 1a). For this reason, we named 
them ‘refractive surface cells’ (RSCs). In Giemsa-
stained smears, their cytoplasm was mildly baso-
philic centrally and colorless at the periphery. Due 
to this, RSCs appeared lighter-colored with respect 

to other cells. They were arranged as isolated single 
cells, cells integrated into monolayers of an irregu-
lar cell pattern, or isolated cell aggregates.

Fig. 1. ‘Refractive surface cells’ (arrows) (a; ×1000) and ‘macula cells’ 
(arrows) (b; ×1000) in FNA smears of PTC.

RSCs were more than double the size of oth-
er PTC epithelial cells, i.e., 626.2±21.7 μm2 vs 
258.9±5.6 μm2 (р<0.01) (Figure 2a). RSCs had 
rounded, pear-shaped or pleomorphic nuclei with 
a powdery chromatin and occasional intranuclear 
pseudoinclusions. The latter were revealed in 100% 
(25/25) of PTC lesions containing RSCs. RSCs’ 
nuclear size equaled 168.2±4.1 μm2 being signifi-
cantly larger than that of other PTC epithelial  
cells – 101.9±1.4 μm2 (р<0.01). Sometimes, micro-
nuclei were observed. The cytoplasm of RSCs had 
no metachromatically stained vacuoli typical of ac-
tive follicular cells but sometimes contained a mac-
ula, the characteristic feature of another cell pheno-
type (detailed below). RSCs’ cytoplasm showed no 
oxyphilia typical of oncocytic cells.
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Fig. 2. Dot plots illustrating distributions of cell area and nuclear area values for ‘refractive surface cells’ (empty circles) (a), ‘macula cells’ (empty 
circles) (b) and other PTC epithelial cells (filled circles) (a-b).

Fig. 3. ‘Refractive surface cells’ in FNA smears of PTC (a-d; × 1000). CK7-positivity provides the evidence of the epithelial origin of these cells (c). In 
striking contrast to other PTC epithelial cells they are epCAM-negative (arrow) (d).

RSCs occasionally developed lobopodia-like struc-
tures and mimicked macrophages but were CD45- and 
CD68-negative. Besides, similar to ordinary follicular 
cells, RSCs were CK7-positive (Figure 3a, 3c), CK8-
positive and CK20-negative. Surprisingly, these cells 
were negative for epCAM (Figure 3b, 3d).

In addition, RSCs were calcitonin-negative and 
showed poor or no reaction with anti-thyroglobulin 

antibodies (Figure 4a, 4c). RSCs and other PTC 
epithelial cells were similar in their periodic acid 
Schiff positivity (Figure 4b, 4d).

Pleomorphic cells of another phenotype ob-
served in FNA smears of PTC featured intracellular 
maculae (macula cells) (Figure 1b). This structure, 
mostly rounded and 4.5-18.0 μm in diameter, was lo-
cated centrally, sometimes deforming the shape of a 
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nucleus. Having fuzzy boundaries it was composed 
of a non-uniform, fine granular basophilic material 
stained blue by Giemsa dye. Macula cells (MCs) 
were arranged singly or in clusters, being either iso-
lated or attached to epithelial sheets. MCs were more 
that double the size of other PTC epithelial cells, i.e., 
773.1±25.0 μm2 (р<0.01) (Figure 2b).

The cytoplasm of MCs was mildly basophilic, 
containing occasional inclusions and small vacu-
oli. In nuclear shape and chromatin structure MCs 
were similar to other PTC epithelial cells, and some 
of the former contained intranuclear pseudoinclu-
sions. The latter were found in 67.4% (29/43) of 
MCs-containing PTC. MCs’ nuclear size equaled 
156.4±3.7 μm2 being statistically larger than that 
of other PTC epithelial cells (р<0.01). Binucleate 
MCs were observed sporadically and some of these 
cells contained micronuclei. 

Despite resembling macrophages visually (Fig-
ure 5 a-d), MCs were CD45- and CD68-negative. 
But similar to RSCs, they displayed positivity for 
CK7 and CK8 (Figure 5c) as well as CK20-nega-
tivity. The positive reaction for CK7 and CK8 was 

often more intensive in the macular region. Ep-
CAM was expressed by MCs in a very specific way. 
Normally, this molecule is found on the cell surface 
and in the cytoplasm of epithelial cells but MCs ex-
press epCAM only in laminar structures sometimes 
observed between contacting surfaces of these cells 
(Figure 5d).

MCs were calcitonin-negative and thyroglob-
ulin-positive (Figure 6a, 6c), the latter reaction 
being poor or absent in the macular region. RNAse 
digestion demonstrated that its basophilia was 
RNA-related (Figure 6b, 6d). Occasional mitoses 
seen in MCs showed they are not degenerative cel-
lular forms.

We found RSCs in 28.2% (79/280) of PTC 
cases analyzed. In RSCs-containing lesions their 
share was up to 1.0% of all PTC epithelial cells, 
though in one case it was as high as 38%. In con-
trast, MCs were observed more frequently, i.e., in 
48.9% (137/280) of analyzed PTC cases. In MCs-
containing tumors MCs usually made up to 1% of 
epithelial cells on a FNA smear totaling up to 30.0% 
in some cases. We never found RSCs and/or MCs 

Fig. 4. ‘Refractive surface cells’ in FNA smears of PTC (a-d; ×1000). Their cytoplasm is thyroglobulin-negative (arrow) (c) and periodic acid Schiff 
reaction shows no excessive accumulation of polysaccharides (d).
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Fig. 5. ‘Macula cells’ in FNA smears of PTC (a-d). CK8-positivity indicates the epithelial origin of these cells (arrow) (c; ×1000). In contrast to other 
PTC epithelial cells (b; ×700), they demonstrate a peculiar pattern of epCAM positivity (arrows) (d; ×1000).

Fig. 6. “Macula cells’ in FNA smears of PTC (a-d; ×1000). Their cytoplasm is moderately thyroglobulin-positive (c). RNAse digestion shows that the 
macula contains RNA (arrow) (b – before, d – after the digestion).
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in FNA smears of nodular goiter (0/620), follicular 
thyroid adenoma (0/332), Hashimoto’s thyroiditis 
(0/54), oncocytic cell lesion (0/50), follicular thy-
roid carcinoma (0/22) or medullary thyroid carci-
noma (0/42).

Enlarged pleomorphic cells of both phenotypes 
express CK7 and CK8 presuming their epithelial 
origin. They are also negative for CK20 and calci-
tonin. Cells of the first phenotype, i.e., RSCs, are 
epCAM-negative producing little or no thyro-
globulin. The latter feature may be explained by 
earlier evidence of downregulated and patchy thy-
roglobulin expression in PTC [10, 11]. RSCs lack 
features either of oncocytic cells, i.e., large nucleo-
lus and oxyphilic cytoplasm, or parafollicular cells, 
i.e., calcitonin-positivity. Thus, combined features 
of RSCs as well as their occasional integration into 
epithelial sheets indicate their epithelial and, most 
likely, follicular cell origin.

It remains to be investigated why the cytoplasm 
of RSCs turns ‘clear’. Possible explanations include 
the accumulation of mitochondria-derived vesicles, 
mucin-depositing vacuoles, glycogen, thyroglobu-
lin, or lipids reported earlier for PTC cells [12, 13]. 
However, the thyroglobulin-negativity, usual levels 
of periodic acid Schiff positivity and rare vacuoli or 
lipid inclusions observed in the cytoplasm of RSCs 
allow to exclude from consideration at least some 
factors mentioned above.

An intracellular macula is the most distinctive 
feature of another group of enlarged pleomorphic 
cells found in FNA smears of PTC, i.e., MCs. As 
evidenced by their immunophenotype, except ep-
CAM expression, MCs are of follicular cell origin. 
The question whether RSCs and MCs are related 
cell forms is open to discussion. 

It was found that RSCs and MCs could mimic 
macrophages. Atypical macrophage-like so-called 
‘histiocytoid’ cells were described earlier in PTC 
[14]. A detailed comparison between RSCs and 
MCs, on the one hand, and ‘histiocytoid’ cells, on 
the other, may prove difficult because the immuno-
phenotype of the latter is poorly studied. Though, 
a number of morphologic features, namely light-re-
fracting cell borders of RSCs, basophilic macula of 
MCs, and small numbers of vacuoli typical of both 
RSCs and MCs make them different from ‘histio-
cytoid’ cells.

The sensitivity of RSCs and MCs as PTC mark-
ers was earlier found to be 28.4% and 48.9%, respec-
tively [15]. It is lower than that of Hector Battifora 

mesothelial antigen-1 [16-19], CK19 [17-19] and 
galectin-3 [17, 19, 20]. However, being inferior to 
other PTC markers in sensitivity, RSCs and MCs 
are superior in specificity. Notwithstanding the fact 
that intranuclear pseudoinclusions occur in 80-85% 
of PTC cases, they are unspecific being occasionally 
observed in papillary hyperplasia, Hashimoto’s thy-
roiditis, hyalinizing trabecular tumor and oncocytic 
cell neoplasm [2, 20]. A meta-analysis demonstrated 
that Hector Battifora mesothelial antigen-1, CK19 
and galectin-3 are 73-83% specific in the detection of 
PTC [20]. All this is in sharp contrast to 100% speci-
ficity shown either by RSCs or MCs.

Earlier, we found that fragments of transformed 
follicular epithelium observed in FNA smears of 
PTC display two distinct cell patterns never seen 
within the same epithelial cell sheet [9]. The first 
pattern, a regular one, is formed by evenly spaced 
cells and can be found frequently. The second, ir-
regular cell pattern has the appearance of cohesive 
cell clusters formed by highly pleomorphic cells 
and can be seen occasionally. Our findings suggest 
that RSCs and MCs are, at least in part, responsible 
for the specific appearance of the second pattern.

This study was performed using air-dried, con-
ventional Giemsa stained smears. In many aspects 
they are different from liquid-based preparations 
gaining popularity in the last decade, especially 
by the amount of the background material [21]. 
In conventional smears, cells are embedded into 
the homogeneous layer of a dried mixture of blood 
plasma and colloid. In this case refractive-index 
differences are small between the cytoplasm of a 
follicular cell and the background material, mak-
ing cell borders barely discernible and sometimes 
invisible. This focuses the attention of a cytologist 
on RSСs ensuring their easier identification. One 
may assume that these cells look different in liquid-
based preparations. Additional research is required 
to evaluate how they perform in the identification 
of RSC or MC.

Our study has several limitations. First, it is not 
clear whether the identified PTC cell phenotypes 
relate to independent clones of tumor cells. We can 
only assume, for now, that such relation is possible, 
on the ground of the specific morphology, immuno-
phenotype and capacity of RSCs and MC to form 
cohesive clusters. 

Second, the invasive/metastatic potential of 
RSCs and MCs and, thus, their value to predict the 
aggressive behavior of PTC remains unclear. An 
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impaired epCAM expression typical of RSCs and 
MCs may indicate the involvement of these cells in 
invasive processes. In this context, it would be use-
ful to compare the occurrence of RSCs and MCs in 
PTC cases grouped by levels of invasive/metastatic 
growth, as well as to analyze the proliferative activ-
ity of these cells.

Third, as RSCs and MCs were identified and 
studied in FNA smears we do not know precisely 
what histological structures of a PTC (papillae, sol-
id areas etc) they originate from. Such information 
would assist in exploring the diagnostic potential 
of RSCs and MCs. Further research is required to 
clarify the issues mentioned above.

Conclusions

Our findings suggest that RSCs and MCs occur 
in FNA smears of PTC but never in smears of benign 
or non-PTC malignant lesions of the thyroid, having 
the epithelial origin. RSCs and MCs demonstrate a 
limited sensitivity, but both show 100% specificity 
in the detection of PTC. The unusual morphology of 
these cells permits their easy identification without 
time-consuming immunocytochemistry. The use of 
RSCs or MCs as morphologic markers complimen-
tary to the panel of other PTC markers may improve 
the reliability of PTC detection in FNA cytology, es-
pecially in Giemsa-stained smears, in which nuclear 
features are less discernible. 
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Два незвичайні фенотипи епітеліальних  
клітин дозволяють виявляти папілярну карци-
ному в тонкоголкових аспіратах щитоподібної 
залози

Ю.М. Божок1, О.Г. Ніконенко2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка  
НАМН України» 
2Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України

Резюме. Тонкоголкова аспіраційна біопсія (ТАБ) є найбільш часто ви-

користовуваним методом діагностики папілярної карциноми (ПКЩ) та 

інших уражень щитоподібної залози. Однак цитоморфологічні марке-

ри ПКЩ, що застосовуються зараз у діагностичній ТАБ цитології, є не-

достатньо специфічними. Вони спостерігаються як при злоякісних, так 

і при доброякісних ураженнях, експресуються клітинами не кожного 

підтипу ПКЩ та різною часткою популяції клітин пухлини. Мета по-

лягала в дослідженні нових морфологічних маркерів ПКЩ, що можуть 

бути застосовані при дослідженні мазків ТАБ матеріалу щитоподібної 

залози. Матеріал і методи. Матеріал дослідження включав ТАБ мазки 

вузлового зобу (n=620), фолікулярної аденоми щитоподібної залози 

(n=332), тиреоїдиту Хашимото (n=54), онкоцитарних пухлин (n=50), 

фолікулярної карциноми щитоподібної залози (n=22), медулярної 

карциноми щитоподібної залози (n=42) та ПКЩ (n=280). Були дослі-

джені ТАБ мазки від пацієнтів обох статей (1164 жінки та 236 чоловіків) 

віком від 17 до 87 років. Для їх аналізу були застосовані цитохімія, іму-

ноцитохімія та комп’ютерна морфометрія. Результати. В ТАБ мазках 

ПКЩ були ідентифіковані епітеліальні клітини двох незвичайних фено-

типів, яких ніколи не виявляли в мазках доброякісних і не-ПКЩ злоя-

кісних уражень щитоподібної залози. Імуноцитохімічне виявлення ци-

токератинів (ЦК) вказало на епітеліальне походження цих збільшених 

і плеоморфних клітин. Основні особливості першого фенотипу вклю-

чали світлу цитоплазму, чітко окреслені контури клітин, що сильно за-

ломлювали світло, низьку або негативну реакцію на тиреоглобулін та 

негативну реакцію на epCAM. Клітини другого фенотипу мали макулу, 

що містила РНК, демонстрували позитивну реакцію на тиреоглобулін і 

специфічний патерн експресії epCAM. Питання, чи є клітини двох іден-

тифікованих фенотипів спорідненими формами клітин, є відкритим 

для дискусії. Висновки. Виявлені клітини зустрічаються лише в ПКЩ і, 

таким чином, можуть бути використані як високоспецифічні морфоло-

гічні маркери, що потенційно здатні підвищити надійність виявлення 

ПКЩ при дослідженні звичайних ТАБ мазків щитоподібної залози, за-

барвлених за методом Гімза. Незвичайна морфологія цих клітин до-

зволяє легко ідентифікувати їх без трудомісткої імуноцитохімії.

Ключові слова: діагностична цитологія, тонкоголкова аспірація, папі-

лярна карцинома щитоподібної залози.
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Залежність перебігу 
ранового процесу від рівня 
гормонів стресу в чоловіків 
комбатантів
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Резюме. Посттравматичний стресовий розлад (ПТСР) – це розлад психічного здоров’я, що розвивається після пережитої 
або побаченої травматичної події. Такою подією може стати бій, отримання бойової травми, побачена загибель людини, 
ракетний обстріл, сексуальне насильство тощо. Проте безпечні для життя події, як-от раптова смерть близької людини, 
також можуть стати причиною ПТСР. Травматичне ушкодження є серйозним стресором для організму і викликає зміни в 
біологічній реакції. Метою нашого дослідження було визначення основних закономірностей між об’ємом ранового ушко-
дження та змінами рівнів гормонів стресу в сироватці крові комбатантів на різних етапах ранової (травматичної) хвороби. 
Матеріал і методи. Дослідження були проведені у Військово-медичному клінічному центрі Північного регіону Команду-
вання медичних сил ЗСУ, м. Харків, Україна. У дослідженні брали участь 120 чоловіків воїнів, які були розділені на 4 групи по 
30 чоловік  залежно від об’єму поранення. Досліджувалися рівні стресових гормонів. Була використана певна періодизація 
залежно від тих процесів, які відбуваються в організмі в певний період після отримання травми. Результати. На 1-3-у добу 
після поранення відбувалось підвищення рівнів адренокортикотропного гормону (АКТГ) в осіб із середніми та важкими 
травмами. Починаючи з 4-5-ї доби після поранення, збільшується рівень АКТГ в осіб із легким пораненням, але в пацієнтів 
із середніми та важкими пораненнями було виявлено зниження рівнів гормону. Таке падіння порівняно з початковими 
рівнями може свідчити про певні зміни в нейроендокринній відповіді організму на травму. Рівень альдостерону зростав 
у осіб із важкими пораненнями в термін 14 днів після травмування на тлі відсутності кровотечі, що підтверджує тривалий 
і кумулятивний вплив травматизації на активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. Висновки. Встановлена 
позитивна залежність гормональних показників стресового стану від тяжкості та терміну поранення чоловіків комбатантів. 
Доцільним є продовження дослідження щодо рівнів кортизолу, альдостерону та АКТГ із залученням більшого загалу по-
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ранених із деталізацією локалізації поранення, «ендокринологічного» анамнезу пацієнтів, неврологічного та психічного 
статусу, параметрів гемодинаміки та системи гомеостазу.
Ключові слова: гормони стресу, комбатанти, ранова поверхня, посттравматичний стресовий розлад. 

Події які розгортаються в Україні останні два 
роки, інтенсивно впливають на психологічний і 
фізичний стан військових та цивільних людей. 
У осіб, які зазнали впливу важкої травматичної 
події, дуже часто розвиваються ПТСР і гострий 
стресовий розлад. Ці стани психічного здоров’я, 
що виникають внаслідок травматичної, іноді 
шокової, події в житті людини, такої як бойові 
дії, бойова травма, терористичні атаки, сексу-
альне насильство тощо [1]. Гострий стресовий 
розлад  – це інтенсивна, неприємна реакція на 
сильний травматичний інцидент, яка почина-
ється незабаром після нього і триває менше як 
місяць. Симптоми гострого стресового розладу 
подібні до ПТСР і можуть включати почуття 
відстороненості від реальності та/або почуття 
відірваності від себе та своїх переживань. Після 
пережитої травматичної події в житті людини 
спочатку виникають психологічні зміни в її ор-
ганізмі, але на пізніх етапах це дуже сильно від-
дзеркалюється на фізичному здоров’ї, і це може 
проявлятися навіть через десятки років після 
отримання травми. Також стрес може бути ви-
кликаний наявністю ранової поверхні на тілі. 
Рани можуть викликати стрес із різних причин. 

Раною заведено називати механічне пошко-
дження, що супроводжується порушенням ці-
лості зовнішніх покривних тканин, у першу 
чергу шкіри. У загальному розумінні рана – це 
відкрита механічна травма, такий стан ще можна 
назвати ранова хвороба. Рановий процес – це ре-
акція організму на травму, що характеризується 
певною послідовністю стадій, або фаз, що мають 
свої анатомічні, патогістологічні, біохімічні, клі-
нічні особливості. Суть ранового процесу поля-
гає в мобілізації загальних та місцевих захисних 
реакцій, спрямованих на загоєння рани [2]. 

Стрес – це стан фізіологічної або психологіч-
ної напруги, зумовлений різноманітними чин-
никами довкілля, що викликають порушення 
функцій організму та яких організм намагається 
уникнути. Стрес-реакція в кожної людини зале-
жить від сили або дози й тривалості дії стресор-
них факторів [3, 4]. 

Із позиції імунного дистрес-синдрому, перебіг 
травматичної хвороби відбувається в чотири ета-
пи. Перший етап характеризується гострою реак-
цією на травму і триває, у середньому, до двох діб. 
У цей період спостерігаються нейроендокринні 
реакції з активацією симпатоадреналової систе-
ми, порушення судинного тонусу тощо. Другий 
етап – це період раннього прояву травматичної 
хвороби в перші 14 діб. У цей період відбувається 
імунотоксикоз, можливий розвиток імунопаралі-
ча. Третій період травматичної хвороби почина-
ється після 14 діб і характеризується її пізніми 
проявами, до яких належать розвиток дистрофіч-
них та склеротичних процесів, гальмування кон-
солідації переломів, розвиток хибних суглобів та 
посттравматичний остеомієліт. Четверта стадія 
травматичної хвороби – це період реабілітації, 
який характеризується частковим або повним 
відновленням функцій організму.

Кортикотропін-рилізинг-гормон потрапляє 
до гіпофіза, де стимулює продукцію АКТГ, або 
діє як самостійний нейрогормон реалізації пове-
дінкових та гормональних реакцій на емоційні 
стреси, а також бере участь у зміні функцій вну-
трішніх органів й імунної системи. Вазопресин 
так само стимулює продукцію АКТГ гіпофізом, 
підвищує активність симпатичної нервової сис-
теми, бере участь у захисній агресивній поведін-
ці. Катехоламіни регулюють секрецію КРГ та 
залучені в складному нейромедіаторному меха-
нізмі контролю продукції, а також вивільнення 
кортикотропіну аденогіпофізом [5].

Травматичне ушкодження є серйозним стресо-
ром для організму і викликає зміни в біологічній 
реакції. Зокрема, реакція кортизолу, опосередко-
вана гіпоталамо-гіпофізарно-наднирковою віссю, 
є регулятором психопатологічної траєкторії у від-
повідь на стресові життєві події [6]. Секреція кор-
тизолу є продуктивною реакцією на стрес, однак 
у деяких людей може спостерігатися порушення 
регуляції гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
вісі, наприклад підвищеним (гіперкортицизм) 
або зниженим (гіпокортицизм) рівнями секреції 
кортизолу після стресу [7]. 
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Метою нашого дослідження було визначен-
ня основних закономірностей між об’ємом ра-
нового ушкодження та змінами рівнів гормонів 
стресу в сироватці крові комбатантів на різних 
етапах ранової (травматичної) хвороби.

Матеріал і методи

Комплекс досліджень було проведено від-
повідно до етичних і морально-правових ви-
мог Статуту Української асоціації з біоетики та 
норм GCP (1992 р.), GLP (2002 р.), принципів 
Гельсінської декларації прав людини, конвенції 
Ради Європи про права людини та біомедицину 
й ухвалений комісією з питань етики та біоетики 
Військово-медичного клінічного центру Північ-
ного регіону Командування медичних сил ЗСУ.

У нашому дослідженні брали участь 120 чоло-
віків воїнів, які були розділені на 4 групи по 30 
чоловік залежно від об’єму поранення. Перша 
група – поранення легкого ступеня (малий обсяг 
ушкодження); друга – поранення середнього сту-
пеня (середній обсяг ушкодження); третя – по-
ранення важкого ступеня (великий обсяг ушко-
дження), четверта – контроль.

Середній вік поранених 34,2±4,3 роки, серед-
ня маса тіла становила 78,0±3,5 кг. Досліджува-
ли рівні АКТГ та альдостерону, забір матеріалу 
проводили в ранковий час. Контрольні значення 
брали одноразово від здорових та неушкодже-
них чоловіків воїнів зазначеного віку та маси 
тіла. Концентрації гормонів, що досліджувались, 
визначали за допомогою наборів імунофермент-
ного аналізу ТОВ «ХЕМА» (м. Київ, Україна) 
відповідно до інструкції у складі набору. Рефе-
рентні значення: АКТГ – 5-46 пг/мл і альдосте-
рону – <199 пг/мл.

Нами була використана певна періодизація 
залежно від тих процесів, які відбуваються в ор-
ганізмі в певний період після отримання травми:

1)	 1-3-я доба – у цей період відбувається го-
стрий стрес/гострий (шоковий) період / катабо-
лічна фаза ранового процесу;

2)	 4-5-а доба – відбувається імунотокси-
коз/період нестійкої адаптації/анаболічна фаза 
ранового процесу;

3)	 14-та доба – розвиток дистрофічних та 
склеротичних процесів/період стійкої адаптації 
ранової хвороби/регенерація та загоєння рани.

Статистичну обробку даних проводили за 
допомогою пакета програм Microsoft Excel. 

Нормальність розподілу цифрових масивів пе-
ревіряли використовуючи W-критерій Шапі-
ро-Вілка. Дані дослідження представлені у ви-
гляді середніх значень та стандартної похибки 
(М±m). Статистичну вірогідність оцінювали за 
параметричним t-критерієм Стьюдента. Різни-
цю вважали вірогідною при р<0,05. 

Результати та обговорення

На першому етапі ми досліджували рівень 
АКТГ в сироватці крові здорових чоловіків і 
пацієнтів та оцінювали залежність концентра-
ції гормонів від об’єму ранового ушкодження. 
У контрольній групі рівень АКТГ дорівнював 
у середньому 35,25±6,22 пг/мл. Дані обстежен-
ня, представленого для аналізу (табл. 1), свід-
чать про вірогідне підвищення рівнів АКТГ 
на 1-3 добу після поранення в осіб із середнім 
(на 120%) та важким пораненнями (на 128%) 
(р<0,05). Це підвищення рівня гормонів стресу 
може мати важливе значення для реакції орга-
нізму на травму, включаючи зменшення запа-
лення, стимулювання відновлення тканин та 
підтримку адаптації до травми. 

Таблиця 1. Рівень АКТГ при пораненні різного ступеня (пг/мл)

Table 1. ACTH level in wounds of different degrees (pg/mL)

Період
Period

Контрольна 
група

Control group

Ступінь поранення
Degree of injury

легкий
mild 

середній
medium 

важкий
severe

1-3-я доба
Days 1-3

35,25±6,22 28,25±11,58 77,40±0,611,2 80,25±1,471,2

4-5-а доба
Days 4-5

60,60±5,351 6,80±0,211,2,3 4,90±1,791,2,3

14-а доба
Days 14

34,75±6,06 16,25±3,071,2,3 0,97±0,031,2,3

Примітки: вірогідна різниця (р<0,05) порівняно з контрольною гру
пою (1), групою легкого поранення (2) і групою поранення на 1-3-ю добу (3).

Notes: significant difference (p<0.05) compared with the control group (1), 
mildly wounded group (2) and the wounded group on days 1-3 (3).

На 4-5-у добу після поранення, збільшував-
ся рівень АКТГ в осіб із легким пораненням, але 
в пацієнтів із середнім та важким пораненнями 
було відмічено зниження рівнів гормону. Таке 
падіння порівняно з початковими рівнями може 
свідчити про певні зміни в нейроендокринній 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 2

137



Оригінальні дослідження

відповіді організму на травму. Ці падіння мо-
жуть відображати певні адаптаційні процеси, 
що відбуваються в організмі під час загоювання 
ран та реабілітації після травматичних подій. 
Зниження рівня АКТГ може свідчити про те, що 
організм переходить із фази активної реакції на 
стрес до фази відновлення та адаптації. Додат-
кові дослідження можуть розкрити більше дета-
лей щодо механізмів цих змін у рівнях гормонів 
стресу та їхнього впливу на процес загоювання 
ран та загальний стан організму після травма-
тичних подій.

Вірогідне падіння вмісту АКТГ у термін 
4-5-а доба може пояснюватися дією в цей пе-
ріод нестійкої адаптації на центральному рівні 
стрес-лімітуючих систем (по закону зворотно-
го регулювання відносно великих концентра-
цій АКТГ у перші доби після поранення), до 
яких належать ГАМК-ергічна та опіоїдергічна 
системи, субстанція Р, нейропептид Y, оксид 
азоту. Ці активні речовини стрес-лімітуючих 
систем мають гальмівну дію, модифікують се-
крецію кортиколіберину, АКТГ, обмежують 
активність симпатоадреналової системи. При-
гнічувальна дія гамма-аміномасляної кислоти 
та опіоїдних пептидів на катехоламінову ланку 
стрес-реалізуючої системи відбувається не лише 
в ЦНС, а й на периферії [8]. Доказом тісного 
зв’язку стрес-реалізуючих та стрес-лімітуючих 
систем можуть бути дані про те, що в гіпофізі 
АКТГ опіоїдні пептиди утворюються з єдиного 
попередника. Гальмівна субстанція Р утворю-
ється в гіпоталамусі й амигдалі, інгібує функцію 
нейронів, які продукують КРГ. Оксид азоту бло-
кує вивільнення норадреналіну із симпатичних 
нейронів та обмежує стресорну вазоконстрик-
цію [9]. Стрес-лімітуючі структури отримують 
також сигнали безпосередньо від гормонів, що 
циркулюють у крові, про що свідчить наявність 
на мембранах секреторних нейронів гіпоталаму-
са рецепторів до гормонів периферійних ендо-
кринних залоз [5]. Але це твердження потребує 
підтвердження відносно обстежених осіб. 

Щодо рівнів АКТГ на 14-у добу дослідження, 
були виявлені нижчі рівні гормону у 2,2 раза в 
осіб із середнім ступенем поранення відносно 
групи із легким пораненням (р<0,05) та конт
ролю, та в осіб із важким пораненням – майже 
в 36 разів нижчий (р<0,05) відповідно до групи 
з легким ступенем поранення та групою конт
ролю.

Щодо зниження рівня АКТГ на 14-ту добу 
при важкому пораненні, то це можна пояснити 
тим, що коли стресор діє тривалий час без до-
статньої можливості для відновлення та відпо-
чинку, це може призвести до третьої стадії стре-
су, відомої як стадія виснаження. На цій стадії 
відбувається виснаження гормональних ресур-
сів організму, що може мати серйозні наслідки 
для функціонування систем організму. Важли-
во вчасно впізнавати ознаки тривалого стресу і 
вживати заходи для його зменшення та керуван-
ня, щоб уникнути досягнення цієї стадії висна-
ження. Це може включати стратегії релаксації, 
медитації, фізичну активність, соціальну під-
тримку та інші методи для зменшення стресу та 
підтримки психофізіологічного благополуччя.

Важливим моментом також є визначення різ-
ниці у характері подальших змін рівнів АКТГ в 
осіб із пораненнями середнього та важкого сту-
пенів. Якщо при середній важкості рівень гор-
мону зростав починаючи з 14-ї доби, то в осіб із 
важкими пораненнями продовжував знижува-
тися, що може призвести до зменшення секреції 
кортизолу.

Вважаємо, що в цей період для цієї категорії 
поранених доцільним є визначення кортизолу 
крові/сечі/слини (тип дослідження підібрати 
залежно від технічної спроможності його про-
ведення в пацієнтів). Саме концентрація цього 
гормону має клінічне значення в даному випад-
ку [10]. При діагностуванні падіння рівнів кор-
тизолу – доцільним є симптоматична терапія 
[11]. Визначення кортизолу може бути й марке-
ром спроможності організму до регенерації. 

Аналізуючи отримані результати, можна зро-
бити висновок, що доцільним є продовження 
дослідження щодо рівнів кортизолу та АКТГ із 
залученням більшого загалу поранених із дета-
лізацією локалізації поранення, «ендокриноло-
гічного» анамнезу пацієнтів, неврологічного та 
психічного статусу, параметрів гемодинаміки та 
системи гомеостазу. 

Другим етапом нашої роботи було досліджен-
ня рівнів альдостерону (табл. 2). Встановлено 
вірогідне підвищення рівнів альдостерону на 
1-3-у добу після поранення в пацієнтів із важки-
ми травмами на 50% відносно групи контролю 
(79,03±6,32 пг/мл) та на 40% відносно групи з 
легким пораненням (р<0,05) відповідно. Визна-
чено, що в групі з тяжким пораненням рівні аль-
достерону продовжують зростати, на 14-ту добу 
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дослідження, що вірогідно вище, ніж в осіб із 
легкими та середніми пораненнями в аналогіч-
ний термін обстеження (р<0,05), а також є най-
вищим у всі терміни обстеження осіб із тяжкими 
пораненнями (р<0,05).

Таблиця 2. Рівень альдостерону при пораненні різного ступеня (пг/мл)

Table 2. Aldosterone level in wounds of different degrees (pg/mL)

Період
Period

Контрольна 
група

Control  
group

Ступінь поранення
Degree of injury

легкий
mild 

середній
medium

важкий
severe

1-3-я доба
Days 1-3

79,03±6,32 96,05±13,40 95,50±23,77 158,30±8,021,2

4-5-а доба
Days 4-5

89,50±18,57 89,55±15,82 200,20±29,941,2

14-а доба
Days 14

98,45±16,48 100,85±26,19 307,80±39,311,2,3

Примітки: вірогідна різниця (р<0,05) порівняно з контрольною групою (1), 
групою легкого поранення (2) і групою поранення на 1-3-ю добу (3).

Notes: significant difference (p<0.05) compared with the control group (1), 
mildly wounded group (2) and the wounded group on days 1-3 (3).

У нашому дослідженні звертає увагу факт, що 
в осіб із важкими пораненнями рівень альдостеро-
ну зростає навіть на 14-ту добу після поранення, 
коли вже кровотечі не буває. Підвищений рівень 
альдостерону в осіб із важкими пораненнями, 
може пояснюватися тим, що після травми та стре-
сового впливу організм активує різні механізми 
для відновлення гомеостазу. Підвищений рівень 
альдостерону може бути частиною цього процесу, 
оскільки альдостерон впливає на рівень рідини 
та електролітів в організмі. Також рана може ви-
кликати активацію системи ренін-ангіотензин-
альдостерон, навіть після того, як кровотеча вже 
припинилася. Активована система ренін-ангіотен-
зин-альдостерону може стимулювати вироблення 
альдостерону, щоб зберегти воду та електроліти в 
організмі та допомогти відновити гомеостаз. Піс-
ля травми організм перебуває у стані загостреного 
стресу, навіть після того, як кровотеча припинила-
ся. Це може включати біль, запалення, імунну ре-
акцію та інші стресові відповіді, які можуть спри-
чиняти вироблення альдостерону.

Отже, підвищений рівень альдостерону через 
14 днів після поранення може бути результатом 
активації різних фізіологічних механізмів в ор-
ганізмі, спрямованих на відновлення гомеостазу 
та адаптацію до стресового впливу.

Наше припущення підтверджується даними 
інших дослідників, які довели, що травмати-
зація має тривалий і кумулятивний вплив на 
активність ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи.  

Під впливом АКТГ в тканинах наднирників 
відбувається підвищення синтезу ДНК і РНК, 
збільшуються розміри клітин, об’єм ядер, гіпер-
трофуються ядерця і пластинчастий комплекс, 
зростає число ліпідних включень і мітохондрій, 
збільшується об’єм гладенької ендоплазма-
тичної мережі, утворюються та активуються 
ферменти. Ростстимулюючий ефект АКТГ in 
vivo, швидше за все, відбувається через акти-
вацію локальної та складної мережі автокрин-
них факторів росту та їхніх власних рецепторів 
[12]. Функції альдостеронутворюючих клітин 
лише частково перебувають під контролем 
АКТГ [13].

Стереотипною початковою реакцією ендо-
кринної системи на травму є активізація практич-
но всіх її комплексів та ланок. Кінцевим результа-
том її активації є вплив на різноманітні клітинні та 
міжклітинні структури, мобілізація глюкози, амі-
нокислот, затримка натрію та води. Дослідження 
основних закономірностей між об’ємом ранового 
ушкодження та рівнями гормонів стресу в кро-
ві бійців на різних етапах ранової хвороби може 
бути важливим для розуміння впливу стресу на 
загоювання ран та загальний стан організму. Гор-
мональна реакція на стрес включає ряд фізіологіч-
них змін у тілі, включаючи вироблення АКТГ, аль-
достерону та кортизолу. Збільшення концентрації 
АКТГ та кортизолу в сироватці крові може спосте-
рігатися навіть у перші хвилини після травматич-
ної події. Встановлення взаємозв’язку між цими 
факторами може допомогти визначити оптималь-
ні стратегії лікування та реабілітації для людей із 
ранами, особливо для тих, хто перебуває в ситуаці-
ях стресу, таких як військові дії або аварійні ситу-
ації. Такі дослідження дадуть змогу оптимізувати 
стратегії догляду за ранами та керування стресом 
у постраждалих [14]. 

Висновки

1.	 Встановлена позитивна залежність гор-
мональних показників стресового стану від  
тяжкості та терміну поранення чоловіків комба-
тантів.
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2.	 На 1-3 добу після поранення відбува-
лось вірогідне підвищення рівнів АКТГ в осіб 
із середніми та важкими травмами. Але вже на  
4-5-у та 14-ту добу спостерігалось падіння вміс-
ту АКТГ в осіб із середніми та важкими пора-
неннями, що може пояснюватися дією в цей пе-
ріод нестійкої адаптації на центральному рівні 
стрес-лімітуючих систем.

3.	 Рівень альдостерону зростав у чоловіків 
із важкими пораненнями починаючи з першої 
доби після травми й це частково можна поясни-
ти рясною крововтратою. Але рівень альдосте-
рону продовжував зростати навіть на 14-ту добу 
після поранення на тлі відсутності кровотечі, що 
підтверджує тривалий і кумулятивний вплив 
травматизації на активність ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи. 

4.	 Доцільним є продовження дослідження 
щодо рівнів кортизолу, альдостерону та АКТГ із 
залученням більшого загалу поранених із дета-
лізацією локалізації поранення, «ендокриноло-
гічного» анамнезу пацієнтів, неврологічного та 
психічного статусу, параметрів гемодинаміки та 
системи гомеостазу. 
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АКТГ – адренокортикотропний гормон
ПТСР – посттравматичний стресовий розлад

The dependence of wound healing process on the 
levels of stress hormone in men-combatants
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of NAMS of Ukraine»
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5Hospital for Emergency Aid, Military Medical Clinical Center of the 
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Abstract. Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a mental health 

disturbance that develops after experiencing or witnessing a traumatic 

event. Such an event could be a battle, receiving a combat injury, 

witnessing the death of a person, rocket fire, sexual assault, etc. However, 

life-threatening events, such as the sudden death of a loved one, can also 

cause PTSD. Traumatic injury is a major stressor to the body and causes 

changes in the biological response. The aim was to determine the main 

patterns between the wound volume and changes in the levels of stress 

hormones in the blood serum of combatants at different stages of wound 

(traumatic) disease. Material and methods. The studies were conducted 

at the Hospital for Emergency Aid, Military Medical Clinical Center of 

the Northern Region of Armed Forces Command, Kharkiv, Ukraine. The 

study involved 120 male combatants who were divided into 4 groups of  
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30 people depending on the wound volume. Levels of stress hormones 

were studied. A certain periodization was used depending on the processes 

that occur in the body in a certain period after injury. Results. On days 1-3 

after wounding there was an increase in the levels of adrenocorticotropic 

hormone (ACTH) in persons with medium and severe injuries. Starting 

from 4-5 days after injury, ACTH levele increase in individuals with mild 

wounding, but in patients with moderate and severe wounding, a decrease 

in hormone levels was found. Such a drop compared to initial levels may 

indicate certain changes in the body’s neuroendocrine response to trauma. 

Aldosterone level increased in severe wounding persons 14 days after injury 

in the absence of bleeding, which confirms the long-term and cumulative 

effect of trauma on the activity of the renin-angiotensin-aldosterone system. 

Conclusions. A positive dependence of hormonal stress indicators on the 

severity and duration of wounding in male combatants was established. It is 

advisable to continue studying the levels of cortisol, aldosterone and ACTH 

with the involvement of a larger number of wounded people, detailing 

the location of wounding, the «endocrinological» history of the patients, 

neurological and mental status, parameters of homeostasis system.

Keywords: hormones, combatants, wounded surface, post-traumatic 

stress disorder.
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Характер функціональних 
порушень щитоподібної 
залози в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу 
та діабетичною хворобою 
нирок

А.М. Урбанович,  
А.П. Верещинська

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є найпоширенішим метаболічним захворюванням, яке призводить до численних 
ускладнень. Діабетична хвороба нирок (ДХН) є одним із найчастіших хронічних ускладнень ЦД та охоплює функціональні, 
структурні та клінічні порушення нирок. У пацієнтів із ДХН часто спостерігається дисфункція щитоподібної залози (ЩЗ), яка 
ускладнює вже наявні метаболічні порушення. Мета роботи: дослідити характер функціональних порушень ЩЗ в пацієнтів 
із ЦД2 та ДХН. Матеріал і методи. У дослідження було включено 125 пацієнтів із ЦД2 та ДХН. Пацієнтів було розділено 
на три групи згідно зі ступенем ризику прогресування ДХН. Група з помірним ризиком (група 1) включала 76 осіб, група з 
високим ризиком (група 2) мала 33 учасника, а група з дуже високим ризиком (група 3) об'єднувала 16 осіб. Всім учасни-
кам було визначено індекс маси тіла (ІМТ) та проведено лабораторні дослідження, а саме: глікований гемоглобін (HbA1c), 
загальний холестерин, креатинін, сечовину, тиреотропний гормон (ТТГ), вільний трийодтиронін (вТ3), вільний тироксин 
(вТ4). Для оцінки функціонального стану нирок було розраховано швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) та визначено 
співвідношення альбумін-креатиніну (САК). Результати. За даними дослідження було встановлено, що частота прогресу-
вання ДХН була вищою серед жінок. Середній вік усіх пацієнтів становив 56±0,77 року; однак, вищий ризик прогресування 
ДХН спостерігався переважно в осіб старшого віку (55,11±0,91, 57,93±1,56 і 61,13±2,28 року відповідно; p<0,01); а також 
у пацієнтів із довшою тривалістю ЦД2 (7,75±1,31, 8,39±0,84 і 10,15±1,23 року відповідно; p<0,01). У всіх учасників дослі-
дження було виявлено ожиріння (ІМТ≥30 кг/м2) та мали незадовільний глікемічний контроль ЦД2, оскільки рівень HbA1c  
перевищував 9% (p<0,05). Важливо відзначити, що рівень загального холестерину був підвищений лише в групі  
2 (6,07±0,29 ммоль/л) і групі 3 (6,11±0,36 ммоль/л) (р>0,05). У розглянутих групах пацієнтів виявлено підвищення рівня 
показників функціонального стану нирок, таких як креатинін (85,93±1,98, 102,02±3,71 і 133,82±6,52 мкмоль/л), сечовина 
(5,34±0,99, 6,26±0,33 і 9,35±0,87 ммоль/л) та САК (120,85±7,09, 214,00±13,40 і 334,38±17,15 мг/г) (для всіх показників p<0,01). 
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Також відмічено зниження рівня рШКФ у всіх групах (79,11±1,75, 60,76±2,78 і 41,33±2,34 мл/хв/1,73 м2 відповідно; 
p<0,01), що відображає ступінь ризику прогресування ДХН. Також, варто зазначити в усіх групах поступове підвищення 
рівня ТТГ (2,69±0,35, 3,12±0,57 і 4,89±0,80 мкМО/мл; р<0,05) та водночас зниження рівня вТ3 (2,48±0,21, 2,35±0,36 і 1,18± 
±0,15 пг/мл; p<0,05) і вТ4 (15,03±1,21, 12,40±1,81 і 6,14±0,83 пмоль/л; p<0,05) пропорційні ступеню ризику прогресу-
вання ДХН. Висновки. Встановлено, що в пацієнтів із ЦД2 та ДХН спостерігається порушення функції ЩЗ, що проявля-
ється змінами рівня тиреоїдних гормонів, і свідчить про взаємозв'язок між функцією ЩЗ та прогресування ДХН. Саме 
тому важливо вчасно діагностувати та запобігати розвитку цих захворювань. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, діабетична хвороба нирок, розрахункова швидкість клубочкової фільтрації, 
співвідношення альбумін-креатиніну, тиреоїдні гормони.

ЦД2 – хронічне поступальне захворювання, 
що характеризується порушенням усіх видів 
обміну та призводить до стійкої гіперглікемії. З 
огляду на глобальне збільшення частоти та три-
валості ЦД2, спостерігається зростання пошире-
ності ДХН [1].

Результати попередніх досліджень підтвер-
джують, що ДХН є одним із найбільш серйоз-
них ускладнень ЦД2 та є провідною причиною 
вперше діагностованих випадків термінальної 
стадії ниркової недостатності [2]. Патогенез 
ДХН є багатофакторним і включає метаболічні, 
гемодинамічні та генетичні порушення [3], а сам 
розвиток цього стану може відбуватися різними 
шляхами, зокрема альбумінурійним та неальбу-
мінурійним [4].

Проявом ДХН є стійке збільшення виділення 
білка з сечею та поступальне зниження рШКФ. 
Згідно з рекомендаціями KDIGO 2022, ДХН 
класифікують за ступенем ризику прогресуван-
ня, використовуючи поєднання категорій альбу-
мінурії та рШКФ. Розрізняють чотири ступеня 
ризику: низький, помірний, високий та дуже ви-
сокий [5]. Вони відображають ступінь важкості 
захворювання та потенційні наслідки для паці-
єнтів із ЦД2.

Комплекс метаболічних порушень, характер-
них для ДХН, виявляє значний вплив на функ-
ціонування інших органів та систем [6]. Порів-
няно з усіма іншими мікросудинними усклад-
неннями ЦД2, ДХН у 4,8 раза частіше спри-
чиняє виникнення порушень функцій ЩЗ [7]. 
Пацієнти з поступальною ДХН мають значно 
вищу поширеність первинного не автоімунного 
гіпотиреозу, ніж пацієнти з іншими видами нир-
кової недостатності [2]. ДХН має комбінований 
вплив на гіпоталамо-гіпофізарну вісь та перифе-
ричну регуляцію функції ЩЗ [6].

Нирки відіграють важливу роль у регуляції 
метаболізму та елімінації мікроелементів та гор-

монів ЩЗ. Вони спричиняють підвищення кон-
центрації неорганічного та тиреоїдного йоду в 
сироватці крові пацієнтів із ДХН. Це може при-
звести до подовження ефекту Вольфа-Чайкова 
та сприяти розвитку дисфункції ЩЗ [2].

Гормони, які продукує ЩЗ є необхідними 
для метаболізму, зокрема для регуляції рів-
ня глюкози та інсуліну в крові, забезпечення 
енергетичного гомеостазу та підтримку водно-
електролітної рівноваги [8]. Тиреоїдні гормо-
ни впливають на преренальні та прямі ниркові 
функції, регулюючи нирковий кровотік, ка-
нальцеву реабсорбцію, водно-електролітну рів-
новагу, активність ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи та рШКФ [2].

Порушення функції ЩЗ призводить до па-
тологічної регуляції гормонів ЩЗ. Зменшен-
ня активності ЩЗ (гіпотиреоз) призводить до 
розвитку гіперглікемії, гіперліпідемії, знижен-
ня рШКФ, гіпонатріємії, а також збільшення 
екскреції білка та зменшення екскреції води з 
сечею. Гіперфункція ЩЗ (гіпертиреоз) спричи-
няє гіперглікемію, гіперінсулінемію, підвищен-
ня рШКФ, збільшення ниркового кровотоку та 
збільшення протеїнемії [9].

Дисфункція ЩЗ та ДХН взаємопов’язані, 
тож зміна функції ЩЗ має значний вплив на пе-
ребіг та прогноз розвитку ДХН.

Мета роботи – дослідити характер функціо
нальних порушень ЩЗ у пацієнтів із ЦД2 та 
ДХН.

Матеріал і методи

Набір пацієнтів для дослідження проводився 
на клінічній базі кафедри ендокринології Львів-
ського національного медичного університету 
ім. Данила Галицького – Львівському обласно-
му державному клінічному лікувально-діагнос-
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тичному ендокринологічному центрі за період з 
лютого 2022 р. по квітень 2023 р. Клінічне дослі-
дження було схвалене комісією з біоетики Львів-
ського національного медичного університету 
ім. Данила Галицького (Протокол № 1 засідання 
вченої ради медичного факультету №2 Львів-
ського національного медичного університету ім. 
Данила Галицького від 31 січня 2022 р.). Дослі-
дження проводилося лише за умови підписання 
добровільної інформованої згоди пацієнта.

Всі учасники повинні відповідати критеріям 
включення, а саме: вік 35-70 років, встановлений 
діагноз ЦД2, порушення функціонального стану 
нирок, які підтверджені лабораторними метода-
ми дослідження (рШКФ ≥30 мл/хв/1,73м2, аль-
бумінурія ≥30 мг/г). Пацієнти на момент огляду 
застосовували цукрознижувальну терапію. 

Для аналізу отриманих статистичних даних 
порівнювали дані між двома групами, викорис-
товуючи t-критерій Стьюдента. Статистичну 
обробку матеріалів дослідження проводили з 
використанням методів біометричного аналізу, 
реалізованих у пакетах програм SPSS версії 21. 
Щоб встановити характер змін ЩЗ при ЦД2 та 
ДХН, ми розрахували нескориговані й скориго-
вані показники й відповідний їм 95% довірчий 
інтервал з нескоригованими й скоригованими 
моделями логістичної регресії. Статистична зна-
чущість була встановлена на р≤0,05. Результати 
представлені як М±m.

При роботі з пацієнтами, була зібрана інфор-
мація щодо анамнезу життя та захворювання. 
Зокрема, були проведені антропометричні вимі-
рювання для визначення ІМТ [10].

Для дослідження забір крові проводився піс-
ля 10 год голодування. Кожному пацієнту про-
ведено загальний аналіз крові та загальний ана-
ліз сечі. Хроматографічним методом визначено 
HbA1c, за допомогою наборів реагентів «D‑10™ 
Dual Program HbA» («BIO RAD», США). Біохі-
мічним методом за допомогою наборів реагентів 
«Monlab Test» («Monlab», Іспанія) визначено 
рівні загального холестерину (референтне зна-
чення: <5,2 ммоль/л), креатиніну (референтне 
значення: 53,0-123,7 мкмоль/л) і сечовини (ре-
ферентне значення: 2,5-7,5 ммоль/л).

Додатково досліджували функціональний 
стан ЩЗ методом імуноферментного аналізу 
(ІФА) за допомогою наборів реагентів «NovaLisa» 
(«NovaTec», Німеччина): визначали рівень 
ТТГ (референтне значення: 0,4-4,0 мкМО/мл),  

вТ3 (референтне значення: 1,4-4,2 пг/мл) і  
вТ4 (референтне значення: 7,0-22,0 пмоль/л).

рШКФ розраховували за формулою Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
(CKD-EPI) [1, 5]. САК визначали за допо-
могою смужок «MicroalbubuPHAN» («Erba 
Mannheim», Чехія) для напівкількісного визна-
чення альбуміну та креатиніну в ранішній сечі. 
Інтерпретували результати за допомогою САК 
[1, 5].

Дослідження включало 125 пацієнтів, яких 
розділили на три групи, відповідно до ступенів 
ризику прогресування ДХН клінічних реко-
мендацій KDIGO Diabetes Working Group 2022 
(табл. 1): група з помірним ризиком (група 1) 
включала 76 осіб, група з високим ризиком (гру-
па 2) мала 33 учасники, а група з дуже високим 
ризиком (група 3) об’єднувала 16 осіб.

Таблиця 1. Ступені ризику прогресування

Table 1. Stages of risk for DKD progression

Категорії рШКФ, мл/хв/1,73м2

eGFR categories, mL/min/1.73 m²
Категорії альбумінурії (САК), мг/г
Albuminuria categories, mg/g

А1
нормо-
normal-
≤30

А2
мікро- 
micro-
31-299

А3
макро-
macro- 
≥300

G1 ≥90 нормальна
G1 ≥90 normal

1 1 2

G2 89-60 незначно знижена
G2 89-60 slightly decreased

1 1 2

G3a 59-45 помірно знижена
G3a 59-45 moderately decreased

1 2 3

G3b 44-30 виражено знижена
G3b 44-30 significantly decreased

2 3 3

Примітка: 1 – помірний ризик, 2 – високий ризик, 3 – дуже високий ризик.

Note: 1 – moderate risk, 2 – high risk, 3 – very high risk.

Результати та обговорення

Серед усіх досліджуваних учасників, серед-
ній вік становив 56,63±0,77 року. Клініко-лабо-
раторні параметри обстежених груп пацієнтів 
наведені в табл. 2. Встановлено, що спостеріга-
ється збільшення ризику прогресування ДХН у 
пацієнтів старшого віку та з довшою тривалістю 
ЦД2. Варто відзначити, що в пацієнтів, які ма-
ють ЦД2 в анамнезі понад 5 років, спостеріга-
ються не лише його мікросудинні ускладнення, 
але й дисфункція ЩЗ [9]. У досліджених гру-
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пах кількість жінок та чоловіків була практич-
но однаковою (64 і 61 відповідно), що свідчить 
про рівний розподіл статевих категорій серед 
учасників. Проте, аналізуючи учасників групи 
3, виявлено, що жінок було втричі більше, ніж 
чоловіків, що може вказувати на швидше про-
гресування ДХН у жінок.

Між порівнюваними групами не було вияв-
лено суттєвої різниці щодо ІМТ, проте в усіх па-
цієнтів ІМТ≥30 кг/м2, що, згідно зі стандартами 
ВООЗ, вказує на наявність ожиріння [10].

Рівень HbA1c у всіх групах >9%, що свід-
чить про наявність незадовільного глікемічного 
контролю ЦД2 та потенційно впливає на прогре-
сування ДХН. Не було виявлено вірогідних змін 
щодо впливу загального холестерину на прогре-
сування ДХН, хоча спостерігалася тенденція до 
підвищення серед досліджуваних груп.

Виявлено стійку зміну показників функціо-
нального стану нирок у пацієнтів із вищим ризи-
ком ДХН, що продемонстровано в табл. 2. Це відо-
бражає підвищення рівнів креатиніну та сечовини, 
що свідчить про їх накопичення в крові, внаслідок 
ураження ниркових клубочків. Поступальне зни-
ження рівня рШКФ і підвищення рівня САК вка-
зує на ушкодження та порушення фільтраційної 
функції клубочків, що спричинене патологічними 
змінами в структурі ниркових тканин.

Рівень ТТГ пропорційно підвищується, від-
повідно до ступеня ризику ДХН (табл. 2). Це 
може бути зумовлено негативним впливом гі-
перглікемії та порушенням функціонального 
стану нирок на гіпоталамо-гіпофізарну вісь, а 
саме порушення відповіді ТТГ на рилізинг гор-
мони; збільшення періоду напіввиведення ТТГ 
та зменшення нічного піка ТТГ, внаслідок зни-
ження рШКФ [9, 11, 12].

Концентрації вТ3 та вТ4 у крові демонстру-
ють виражену спадну тенденцію в усіх групах  
(табл. 2). Гіперглікемія знижує активність ти-
роксиндейодинази, що пригнічує периферич-
не декодування тироксина до трийодтироніна 
в печінці ферментом дейодинази 3-го типу [9]. 
Зниження рШКФ призводить до накопичен-
ня запальних цитокінів, що уповільнюють екс-
пресію 5’-дейодинази, що також призводить до 
зниження периферичного перетворення тирок-
сина в трийодтиронін [12]. Гіпоальбумінемія, 
яка є наслідком альбумінурії супроводжується 
зниженням рівня білків, які зв’язують тиреоїд-
ні гормони (тироксинзв’язувальний глобулін, 
транстиретин) та призводить до зниження рівня 
вТ4 і вТ3 у плазмі крові [13, 15]. Ендотеліальна 
дисфункція, як основний складник ДХН може 
впливати на синтез та обмін тиреоїдних гормо-
нів, зокрема знижуючи рівень вТ3 [14].

Подібні тенденції було виявлено в показни-
ках функціонального стану нирок, а саме: віро-

Таблиця 2. Клінічні характеристики в пацієнтів різних груп із  
ДХН (M±m)

Table 2. Clinical characteristics in patients of different groups with  
DKD (M±m)

Характеристики
Characteristics

Група 1
Group 1
(n=76) 

Група 2
Group 2
(n=33)

Група 3
Group 3
(n=16) 

Вік, роки
Age, years

55,11±0,91 57,93±1,56## 61,13±2,28*

Тривалість ЦД, роки
Duration of diabetes, years

7,75±1,31 8,39±0,84 10,15±1,23**

Чоловіки, n (%)
Male, n (%)

43 (56,6%) 14 (42,4%) 4 (25,0%)

Жінки, n (%)
Female, n (%)

33 (43,4%) 19 (57,6%) 12 (75,0%)

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

31,41±0,67 31,23±0,71 31,54±0,90

HbA1c, % 9,27±0,20 9,53±0,42## 9,91±0,39**,++

Загальний холестерин, 
ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L

5,55±0,22 6,07±0,29 6,11±0,36

Креатинін, мкмоль/л
Creatinine, µmol/L

85,93±1,98 102,02±3,71# 133,82±6,52*,+

Сечовина, ммоль/л
Urea, mmol/L

5,34±0,99 6,26±0,33# 9,35±0,87*,+

рШКФ, мл/хв/1,73м2

eGFR, mL/min/1.73 m²
79,11±1,75 60,76±2,78# 41,33±2,34*,+

САК, мг/г
UACR, mg/g

120,85±7,09 214,0±13,40# 334,38±17,15*,+

ТТГ, мкМО/мл
TSH, µIU/mL

2,69±0,35 3,12±0,57## 4,89±0,80**,++

вТ
3
, пг/мл

FT
3
, pg/mL

2,48±0,21 2,35±0,36 1,18±0,15**,++

вТ
4
, пмоль/л

FТ
4
, pmol/L

15,03±1,21 12,40±1,81 6,14±0,83**,++

Примітка: вірогідна різниця # - p<0,01 і ## -  p<0,05 порівняння між група-
ми 1 і 2; вірогідна різниця * - p<0,01 і ** - p<0,05 порівняння між групами 
1 і 3; вірогідна різниця + - p<0,01 і ++ - p<0,05 порівняння між групами 2 і 3.

Note: significant difference # - p<0.01 and ## - p<0.05 comparisons between 
groups 1 and 2; significant difference * - p<0.01 and ** - p<0.05 comparisons 
between groups 1 and 3; significant difference + - p<0.01 and ++ - p<0.05 
comparisons between groups 2 and 3.
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гідне підвищення рівня (креатиніну, сечовини, 
САК) та вірогідне зниження рШКФ у пацієнтів 
із підвищенням ступеня ризику ДХН [8]. Крім 
того, пацієнти з прогресуванням ДХН показали 
значно вищий рівень ТТГ і нижчий рівень вТ3. 
Щодо концентрації вТ4, хоча була продемон-
стрована тенденція до зниження, різниця не до-
сягала статистичної значущості.

Описані схожі до наших результатів вищий 
рівень ТТГ і низький рівень ВТ3 у пацієнтів із 
вищим ступенем ризику прогресуванням ДХН 
[16]. Проте це дослідження не продемонструва-
ло зниження рівня вТ4, а навпаки – його помірне 
підвищення.

Висновки

ДХН є найчастішим хронічним ускладнен-
ням ЦД2, яке спричиняє порушення функції 
ЩЗ. При проведенні аналізу характеру функ-
ціональних порушень ЩЗ в пацієнтів із ДХН 
серед досліджуваних груп, розподілених відпо-
відно до ступенів ризику прогресування ДХН, 
зроблено наступні висновки.
1)  Швидке прогресування ДХН частіше спо-

стерігається в пацієнтів старшого віку та осіб 
жіночої статі; а також у хворих із тривалим 
перебігом та декомпенсацією ЦД2.

2)   Не виявлено вірогідних змін щодо впливу 
ІМТ та загального холестерину на прогресу-
вання ДХН серед учасників дослідження.

3)   Підтверджено поступальне підвищення рів-
ня ТТГ, відповідно до ступеня ризику прогре-
сування ДХН.

4) Виявлено поступове зниження рівня вТ3, від-
повідно до погіршення функціонального ста-
ну нирок.

5)  Ймовірно, що патофізіологічні механізми, 
які відбуваються при ДХН, призводять і до 
швидкого зниження рівня вТ4 у крові.
Ці результати можуть покращити розуміння 

впливу ЦД2 та ДХН на функцію ЩЗ та підтвер-
джують необхідність регулярного моніторин-
гу функції ЩЗ у пацієнтів із ЦД2 та ДХН для 
своєчасного виявлення та лікування можливих 
порушень.
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ДХН – діабетична хвороба нирок
ІМТ – індекс маси тіла
рШКФ – розрахункова швидкість клубочкової фільтрації
САК – співвідношення альбуміну до креатиніну в сечі
ТТГ – тиреотропний гормон
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу 
ЩЗ – щитоподібна залоза
HbA1c – глікований гемоглобін

Character of thyroid dysfunction in patients with 
type 2 diabetes and diabetic kidney disease

A.M. Urbanovych, A.P. Vereshchynska
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. Type 2 diabetes (T2D) is the most common metabolic disease 
that leads to numerous complications. Diabetic kidney disease (DKD) is 
one of the most frequent chronic complications of diabetes mellitus 
and includes functional, structural, and clinical disorders of the kidneys. 
Patients with DKD often have thyroid dysfunction, which complicates pre-
existing metabolic abnormalities. The aim of the work is to investigate 
the character of thyroid dysfunction in patients with T2D and DKD. 
Material and methods. 125 patients with T2D and DKD were included 
in the study. Patients were divided into three groups according to the risk 
degree of DKD progression. The moderate-risk group (group 1) included 
76 people, the high-risk group (group 2) had 33 participants, and the 
very high-risk group (group 3) included 16 people. Body mass index was 
determined for all participants, and laboratory tests were performed, 
namely: glycated hemoglobin, total cholesterol, creatinine, urea, thyroid-
stimulating hormone, free triiodothyronine, and free thyroxine. To assess 
the functional state of the kidneys, the estimated glomerular filtration rate 
was calculated, and the albumin-creatinine ratio was determined. Results 
and discussion. According to the study, the rate of DKD progression 
was higher among women. The average age of all patients was 56± 
±0.77 years; however, a higher risk of DKD progression was observed 
mainly in older individuals (55.11±0.91, 57.93±1.56 and 61.13±2.28 years, 
respectively; p<0.01), as well as in patients with longer duration of T2D 
(7.75±1.31, 8.39±0.84 and 10.15±1.23 years, respectively; p<0.05). All 
study participants were found to be obese (body mass index ≥30 kg/m2) 
(p=0.43) and had unsatisfactory glycemic control of T2D, as the HbA1c 
level exceeded 9% (p<0.05). It is important to note that the level of total 
cholesterol was increased only in group 2 (6.07±0.29 mmol/L) and group 
3 (6.11±0.36 mmol/L) (p>0.05). In the considered groups of patients, 
an increase in the level of indicators of the kidney functional state, such 
as creatinine (85.93±1.98, 102.02±3.71 and 133.82±6.52 μmol/l), urea 
(5.34±0.99, 6.26±0.33 and 9.35±0.87 mmol/L) and albumin-creatinine 
ratio (120.85±7.09, 214.0±13.4 and 334.38±17.15 mg/g) (in all indicators 
p<0.01). A decrease in the level of estimated glomerular filtration 
rate was also noted in all groups (79.11±1.75, 60.76±2.78 and 41.33± 
±2.34 mL/min/1.73 m2, respectively; p<0.01), which reflects the degree 
of risk for DKD progression. It is also worth noting the gradual increase in 
the level of thyroid-stimulating hormone in all groups (2.69±0.35, 3.12± 
±0.57 and 4.89±0.80 μIU/mL; p<0.05) and at the same time the decrease 
in the levels of free triiodothyronine (2.48±0.21, 2.35±0.36 and 1.18±0.15 
pg/mL; p<0.05) and free thyroxine (15.03±1.21, 12.40±1.81 and 6.14±0.83 

pmol/L; p<0.05) are proportional to the degree of risk for DKD progression. 
Conclusions. It was found that in patients with T2D and DKD, thyroid 
dysfunction is observed, manifested by changes in the level of thyroid 
hormones, and indicates the relationship between thyroid function and 
the DKD progression. That is why it is essential to diagnose and prevent 
the development of these diseases in a timely manner.
Keywords: Type 2 diabetes, diabetic kidney disease, glomerular filtration 

rate, urinary albumin to creatinine ratio, thyroid hormones.
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Вплив стресу, пов’язаного з 
війною, на стан вуглеводного 
й ліпідного обмінів та темп 
метаболічного старіння в 
жінок різного віку
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Резюме. Хронічний стрес є фактором ризику розвитку порушень ліпідного та вуглеводного обміну, ожиріння та цукрового 
діабету 2-го типу (ЦД2). Мета роботи полягала в оцінці стану вуглеводного і ліпідного обмінів та темпу метаболічного 
старіння (МС) у цивільних жінок різного віку під час війни. Матеріал і методи. Обстежено 91 жінку різного віку, які під час 
активних бойових дій у лютому й березні 2022 р. зазнали впливу таких факторів війни як ракетні та артилерійські обстріли, 
перебування в бомбосховищах чи інших укриттях. Для порівняння використано дані 79 жінок різного віку, обстежених до 
російсько-української війни. Визначали антропометричні показники, концентрацію глюкози в плазмі крові натще та через 
2 год стандартного глюкозотолерантного тесту (ГТТ), рівень інсуліну та кортизолу в плазмі крові, розраховували індекс 
інсулінорезистентності  HOMA-IR. Результати. У жінок, обстежених під час війни, статистично значимо вища концентрація 
глюкози в крові як натще, так і через 2 год стандартного ГТТ, інсуліну та вищий індекс інсулінорезистентності НОМА-IR по-
рівняно з групою жінок, обстежених до війни. Загальний бал опитувальника FINDRISK вказує на збільшення в них ризику 
розвитку ЦД2 в найближчі 10 років. У жінок усіх трьох вікових груп, обстежених під час війни, статистично значимо вища 
концентрація в плазмі крові кортизолу, ніж у відповідних групах жінок, обстежених до війни. Виявлено зростання частоти 
предіабетичних порушень вуглеводного обміну порівняно з їх частотою під час війни. Пришвидшення темпу МС під час 
війни відбулось у молодих жінок (до 45 років) та жінок похилого віку (60-74 років). Висновок. Посттравматичний стрес, 
пов’язаний із війною, призвів до порушення вуглеводного та ліпідного обміну. Більш значні зміни спостерігались у жінок 
старшого віку. Під час війни в жінок зростає частота предіабетичних порушень вуглеводного обміну, підвищується ризик 
розвитку ЦД2 в найближчі 10 років, пришвидшується темп МС.
Ключові слова: стрес, війна, порушення вуглеводного та ліпідного обміну, біологічний вік, темп метаболічного старіння.
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Військові дії, руйнування інфраструктури, 
соціальні потрясіння та економічна нестабіль-
ність, які викликані повномасштабним втор-
гненням росії в Україну надають негативний 
вплив на фізичний та психологічний стан, при-
зводять до серйозних наслідків для здоров’я ци-
вільного населення.

Один з основних чинників, що впливають на 
здоров’я людей в умовах війни, є стрес. Постій-
на небезпека, втрата близьких, невизначеність 
майбутнього викликають психологічні пробле-
ми, депресію, тривожність та інші психоемоцій-
ні порушення. Ці емоційні проблеми впливають 
на фізичне здоров’я, збільшують ризик серцево-
судинних захворювань, знижують імунітет, по-
гіршують загальне самопочуття та призводять 
до метаболічних розладів [1-3].

Посттравматичний стрес сприяє збільшенню 
поширеності метаболічного синдрому [1]. Ката-
болічні порушення метаболізму внаслідок пост-
травматичного стресу можуть викликати втрату 
або збільшення ваги [4]. Дослідження показують, 
що існує сильний зв’язок між посттравматичним 
стресом та ризиком центрального ожиріння [5]. 
Своєю чергою, ожиріння зумовлює розвиток ре-
зистентності до інсуліну, сприяє порушенню то-
лерантності до вуглеводів та підвищує кардіоме-
таболічний ризик [6, 7].

У людей, які перебувають у стані посттрав-
матичного стресу, частіше спостерігаються такі 
метаболічні порушення як ожиріння, дисліпіде-
мія, порушення толерантності до вуглеводів та 
ЦД2 [2, 3]. Порушення метаболізму вуглеводів в 
умовах військового стресу пов’язано з активаці-
єю гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової сис-
теми, біологічним маркером якої є підвищений 
рівень кортизолу в крові [4, 7]. Зміни кишково-
го мікробіому, нестача сну та зниження фізич-
ної активності також відіграють важливу роль у 
розвитку порушень толерантності до вуглеводів 
при посттравматичному стресі [8, 9].

Експериментальні дослідження на твари-
нах показали, що посттравматичний стрес, 
пов’язаний із вибухами низької потужності, які 
не викликають механічну травму, призводять 
до розвитку метаболічних порушень, які вклю-
чають зміну метаболізму глюкози, пов’язану з 
переходом від аеробних до анаеробних мета-
болічних шляхів [10]. При цьому збільшуєть-
ся співвідношення лактат/піруват, знижується 

енергетичний резерв, розвивається окислюваль-
ний стрес та запалення [10-12].

Водночас порушення вуглеводного обмі-
ну тісно пов’язані з процесом старіння [13]. 
Останні дослідження показують, що, з одного 
боку, накопичення продуктів глікування білків 
при старінні сприяє розвитку порушень вугле-
водного обміну. З іншого боку, продукти глі-
кування білків є ключовим чинником серцевої 
та судинної дисфункції [14]. Річ у тім, що про-
дукти глікування білків, які накопичуються з 
віком та у великих кількостях при ЦД2, реагу-
ють з оксидом азоту та інактивують його [15]. 
Також було показано, що за наявності резис-
тентності до інсуліну пришвидшуються проце-
си старіння [16].

В експериментальних дослідженнях дове-
дено спільність механізмів старіння та пору-
шень вуглеводного обміну. Так, встановлено, що 
збільшення тривалості життя через обмеження 
калорійності їжі реалізується через регуляцію 
сигнальних шляхів інсуліну IGF1 [17, 18]. З ін-
шого боку, встановлено зв’язок набору генів, що 
беруть участь у довголітті людини, зі шляхом ін-
сулін/IGF1 [19]. Вважається, що взаємодія генів 
IGF1R та IRS2, яким належить важлива регуля-
торна роль у метаболізмі глюкози, може змен-
шити вікові метаболічні порушення та впливати 
на збільшення тривалості життя [20].

Таким чином, посттравматичний стрес може 
призводити до порушень вуглеводного обміну 
та пришвидшувати процеси старіння. Проте досі 
відсутні дослідження, присвячені з’ясуванню 
особливостей впливу воєнного стресу на стан 
вуглеводного і ліпідного обміну та темп МС в 
цивільних жінок різного віку.

Мета роботи полягала в оцінці стану вугле-
водного і ліпідного обмінів та темпу метаболіч-
ного старіння в цивільних жінок різного віку під 
час війни.

Матеріал і методи

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської Декларації. Всі учасники до 
початку дослідження отримали письмову ін-
формацію про дослідження, після ознайомлення 
з нею вони добровільно підписали поінформова-
ну згоду на участь у дослідженні.
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Обстежено 91 жінку різного віку (основна 
група), які під час активних бойових дій у лю-
тому-березні 2022 р. перебували в м. Києві або 
в Київській області. Частина з них тривалий час 
перебувала в окупації, а інші з травня 2022 р. по 
травень 2023 р. зазнали сильного впливу таких 
факторів війни як ракетні та артилерійські об-
стріли, перебування в бомбосховищах чи інших 
укриттях, що позначилось на їх психоемоційно-
му стані. Для порівняння  використано дані 79 
цивільних жінок різного віку, обстежених до ро-
сійсько-української війни (контрольна група). 

Визначали антропометричні показники: масу 
тіла та зріст, окружність талії та окружність сте-
гон у положенні стоячи. Індекс маси тіла розра-
ховували як відношення маси тіла в кг до ква-
драта зросту в метрах.

Для виявлення прихованих порушень вугле-
водного обміну проводили стандартний перо-
ральний ГТТ за методикою Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я (World Health Organization, 
1999) та Американської асоціації з вивчення цу-
крового діабету (American Diabetes Association, 
1997) [2]. Якщо рівень глюкози в плазмі натще 
становив 6,1-6,9 ммоль/л, то діагностували по-
рушену глікемію натще, а при рівні глюкози в 
плазмі через 2 години стандартного ГТТ у межах 
7,8-11,0 ммоль/л – порушену толерантність до 
глюкози.

Концентрацію глюкози в плазмі визначали 
глюкозооксидазним методом на напівавтома-
тичному біохімічному аналізаторі BTS-330, ви-
користовуючи реагенти «Глюкоза» набору «Bio 
LATEST Lachema Diagnostica» (Іспанія). Рівень 
інсуліну та кортизолу в плазмі визначали імуно-
ферментним методом використовуючи набори 
«DRG Insulin ELISA» та «DRG Сortisol ELISA» 
(«DRG Instruments GmbH», Німеччина). У здо-
рових людей референтні концентрації станов-
лять: інсуліну натще – 2,0-25,0 мкОд/мл, кор-
тизолу – 138-635 нмоль/л, холестерину загаль-
ного – <5,17 ммоль/л, ХС ліпопротеїдів високої 
щільності – 0,9-1,42 ммоль/л, ХС ліпопротеїдів 
низької щільності – <3,37 ммоль/л, тригліцери-
дів – <1,71 ммоль/л.

Розраховували індекс інсулінорезистентнос-
ті HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for 
Insulin Resistance) за формулою:

HOMA-IR = глюкоза плазми натще (ммоль/л) 
× інсулін плазми натще (мкОд/мл) / 22,5.

Для оцінки стану ліпідного обміну визна-
чали концентрацію в сироватці крові загально-
го холестерину (ХС), ХС ліпопротеїдів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ), ХС ліпопротеїдів низь-
кої щільності (ХС ЛПНЩ) і тригліцеридів (ТГ) 
за стандартними біохімічними методиками на 
автоматичному біохімічному аналізаторі «BM 
Autolab PM 4000/3» («Boehringer Mannheim», 
Німеччина). Рівні ХС та ТГ досліджували фер-
ментативно-колориметричним методом, ви-
користовуючи реагенти фірми «BioSystems» 
(Іспанія), ХС ЛПВЩ – методом преципітації з 
фосфорно-вольфрамовою кислотою, використо-
вуючи реагенти фірми «BioSystems» (Іспанія). 
Розрахунок концентрації ХС ЛПНЩ проводи-
ли за прийнятими математичними формулами.

Статистична обробка отриманих даних вико-
нана за допомогою програми Statistica 7 («Stat 
Soft», США). Використані стандартні статис-
тичні процедури, що включають варіаційний і 
регресійний аналіз. Достовірність відмінностей 
середніх значень показників у групах визнача-
лася за критерієм Стьюдента. Вірогідними вва-
жалися відмінності при p<0,05.

Результати та обговорення

Оскільки серед факторів ризику розвитку по-
рушень вуглеводного обміну важливе значення 
надається загальному та вісцеральному ожирін-
ню, були оцінені такі антропометричні показ-
ники як маса тіла, індекс маси тіла, окружність 
талії. Дані табл. 1 свідчать про відсутність ста-
тистично значущих відмінностей за всіма антро-
пометричними показниками між відповідними 
віковими групами жінок, які були обстежені до 
війни й під час війни.

Що стосується частоти виявлення тих чи 
інших предіабетичних порушень вуглеводно-
го обміну, то підвищений рівень глікемії натще 
(6,10-6,99 ммоль/л) до війни був виявлений у 
6%, а під час війни – у 19% (p=0,017). Поруше-
ну толерантність до глюкози до війни мали 10% 
жінок, під час війни – 25% (p=0,011). Поєднане 
предіабетичне порушення вуглеводного обміну, 
яке до війни в жінок не спостерігалось, під час 
війни було виявлено в 9% обстежених (p=0,007).

Як відомо, одним із головних чинників роз-
витку порушень вуглеводного обміну є вік [15, 
16]. У більшості популяційних досліджень час-

150

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 2



V E R T E

тота виявлення порушеної толерантності до 
глюкози зростає з віком, тоді як ізольоване під-
вищення рівня глюкози натще більш характерно 
для людей середнього віку [16]. У дослідженнях 
«Програма профілактики діабету» («Diabetes 
Prevention Program», DDP) і «Дослідження за-
побігання інсулінонезалежного цукрового діа-
бету» («Study to Prevent Non-Insulin-Dependent 
Diabetes Mellitus», STOP-NIDDM) показано, 
що в осіб старше 45 років порушення толерант-
ності до глюкози зустрічається значно частіше, 
і саме вони зумовлюють вищий ризик розвитку 
кардіоваскулярних захворювань [21].

Ми проаналізували особливості змін метабо-
лічних показників під час війни в жінок різно-
го віку (табл. 2). У жінок вікових груп 45-59 та  
60-74 років, обстежених під час війни, виявлено 
статистично значуще підвищення рівня глюко-
зи натще. Крім того, у вікових групах 30-44 та 
60-74 років під час війни вищий рівень глюкози 
в крові через 2 години стандартного ГТТ. У всіх 
трьох вікових групах під час війни  статистично 
значимо вищі рівні в плазмі крові інсуліну та ви-
щий індекс інсулінорезистентності НОМА-IR. 
Кількість балів за шкалою FINDRISK статистич-
но значимо зростає в жінок вікових груп 30-44 та 
45-59 років, що свідчить про підвищення в них 
ризику розвитку цукрового діабету протягом на-
ступних 10 років.

Порушення вуглеводного обміну під час вій
ни пов’язані не лише з розвитком інсуліноре-
зистентності, а й з активацією гіпофізарно-над-

нирникової системи. Про це свідчить зростання 
концентрації в плазмі крові кортизолу (див. 
табл. 2). У жінок всіх вікових груп під час війни 
статистично значимо вища концентрація в плаз-
мі крові кортизолу, як основного гормонального 
маркера стресу, порівняно з концентрацією кор-
тизолу у відповідних групах жінок, обстежених 
до війни. При цьому зростання кортизолу було 
дещо більшим у жінок старшої вікової групи.

Хронічний стрес, зумовлений війною, при-
звів до певних змін стану ліпідного обміну. Вік 
людини суттєво впливає на концентрацію ХС 
в крові [6]. Концентрація ЛПДНГ і ЛПВГ про-
тягом життя мало змінюються, тоді як концен-
трація ЛПНГ суттєво зростає після 30 років. У 
жінок під час війни статистично значимо вищий 
(хоча і в межах норми) індекс атерогенності 
(див. табл. 2).

Для інтегральної оцінки ступеня вікових змін 
метаболізму ми розробили модель метаболічно-
го віку (МВ). МВ визначали за формулою, отри-
маною нами під час обстеження здорових людей 
віком від 20 до 80 років до війни [22]. Темп МС 
розраховували як різницю між МВ та хроноло-
гічним віком (ХВ). У табл. 3 представлені дані 
розрахунку МВ та темпу старіння в жінок різ-
них вікових груп до і під час війни.

Розрахунок МВ та темпу старіння показав, 
що статистично значимі зміни темпу МС відбу-
лися в групі молодих жінок (до 45 років) і жінок 
похилого віку (60-74 років), у яких під час війни 
пришвидшився темп старіння.

Таблиця 1. Антропометричні показники в жінок різного віку (M±m)

Table 1. Anthropometric parameters in women of different ages (M±m)

Показники
Indicators

Вікові групи до війни, роки
Age groups before the war, years

Вікові групи під час війни, роки
Age groups during the war, years

30-44
(n=14)

45-59
(n=30)

60-74
(n=35)

30-44
(n=24)

45-59
(n=39)

60-74
(n=28)

Вік, роки
Age, years

37,5±1,0 51,7±0,8 68,0±0,6 39,3±0,6 52,1±0,7 67,9±0,9

Зріст, см
Height, cm

164,2±1,6 162,7±0,9 160,2±1,0 162,5±1,2 163,4±1,0 163,2±1,1

Маса тіла, кг
Body mass, kg

64,7±3,5 72,4±2,7 71,8±2,0 68,2±3,1 70,1±2,0 75,4±2,3

Індекс маси тіла, кг/м2

Body mass index, kg/m2

23,8±1,0 27,4±0,9 27,9±0,8 25,7±1,1 26,2±0,6 28,4±0,9

Окружність талії, см
Waist circumference, cm

77,0±0,3 84,6±2,3 89,3±3,1 78,1±2,5 80,9±1,6 89,5±2,0
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Таблиця 2. Показники вуглеводного та ліпідного обмінів, концентрації кортизолу в плазмі крові в жінок різного віку (M±m)

Table 2. Indicators of carbohydrate and lipid metabolism, plasma cortisol concentration in women of different ages (M±m)

Показники
Indicators

Вікові групи до війни, роки
Age groups before the war, years

Вікові групи під час війни, роки
Age groups during the war, years

30-44
(n=14)

45-59
(n=30)

60-74
(n=35)

30-44
(n=24)

45-59
(n=39)

60-74
(n=28)

Глюкоза натще, ммоль/л
Fasting plasma glucose, mmol/ L

5,04±0,12 5,32±0,09 5,18±0,18 5,14±0,13 5,62±0,09* 5,67±0,12*

Глюкоза через 2 год ГТТ, ммоль/л
Plasma glucose 2 hours post GTT, mmol/L

5,40±0,26 6,19±0,30 6,29±0,30 6,40±0,32* 6,71±0,32 7,24±0,35*

Інсулін натще, мкОд/мл
Fasting insulin, μU/mL

8,2±1,2 9,6±1,4 10,8±1,5 13,8±1,1* 16,5±1,8* 18,4±2,2*

Індекс інсулінорезистентності 
HOMA index

1,80±0,24 2,30±0,36 2,41±0,31 3,06±0,27* 4,17±0,43* 4,70±0,62*

ХС, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L

5,19±0,24 5,88±0,23 5,65±0,27 5,55±0,24 5,97±0,17 6,12±0,25

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
HDL-сholesterol, mmol/ L

1,62±0,05 1,64±0,03 1,57±0,01 1,62±0,07 1,61±0,06 1,49±0,06

ХС ЛПНЩ, ммоль/л
LDL-cholesterol, mmol/ L

3,17±0,23 3,65±0,22 3,59±0,23 3,45±0,24 3,78±0,18 4,15±0,24

ТГ, ммоль/л
Triglycerides, mmol/ L

0,89±0,04 1,32±0,13 1,13±0,08 1,12±0,15 1,27±0,18 1,34±0,12

Індекс атерогенності
Atherogenic index

2,21±0,13 2,60±0,14 2,54±0,15 2,55±0,20 2,78±0,18 3,35±0,28*

Загальний бал опитувальника «FINDRISK»
Score FINDRISK

3,69±0,80 8,53±0,90 12,8±0,8 6,9±0,8* 12,5±1,7* 14,2±0,7

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/L

379±28 323±27 339±26 670±80* 660±59* 785±101*

Примітка: * –  p<0,05 порівняно із показником до війни у відповідній віковій групі.

Note: * – p<0.05 compared to the pre-war rate in the corresponding age group.

Таблиця  3. Показники метаболічного віку та темпу метаболічного старіння (М±m) 

Table 3. Indicators of metabolic age and rate of metabolic aging (М±m)

Показники
Indicators

Вікові групи до війни, роки
Age groups before the war, years

Вікові групи під час війни, роки
Age groups during the war, years

30-44
(n=14)

45-59
(n=30)

60-74
(n=35)

30-44
(n=24)

45-59
(n=39)

60-74
(n=28)

МВ, років
Metabolic age, years

42,1±1,8 56,1±2,5 66,2±2,1 48,2±1,9* 59,4±2,2 73,1±2,2*

ХВ, років
Chronological age, years

37,50±0,98 51,7±0,8 68,00±0,59 39,30±0,59 52,10±0,67 67,90±0,92

MВ–ХВ, років
Metabolic age–Chronological age, years

4,65±1,10 4,44±2,32 -1,85±1,55 8,88±1,22*   7,26±1,81  5,20±2,55*

Примітка: * –  p<0,05 порівняно з показником до війни у відповідній віковій групі.

Note: * – p<0.05 compared to the pre-war rate in the corresponding age group.
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Висновки

1.	 Посттравматичний стрес, пов’язаний із вій
ною, призвів до порушення вуглеводного та 
ліпідного обміну. Більш значні зміни спосте-
рігались у жінок, особливо в літньому віці.

2.	 Під час війни у жінок зростає частота пре
діабетичних порушень вуглеводного обміну, 
підвищується ризик розвитку ЦД2 в най-
ближчі 10 років.

3.	 Під час війни пришвидшується темп МС в 
жінок молодшої і старшої вікових груп.
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Effects of war-related stress on the state of carbohy-
drate and lipid metabolism and the rate of metabolic 
aging in women of different ages
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nic Institute»

Abstract. Chronic stress is a risk factor for the development of lipid and 
carbohydrate metabolism disorders, obesity and type 2 diabetes (T2D). 
The purpose of the work was to assess the state of carbohydrate and lipid 
metabolism and the rate of metabolic aging in civilian women of various 
ages during the war. Material and methods. We examined 91 women 
of all ages who, during active hostilities in February and March 2022, were 
influenced by such war factors as rocket and artillery attacks, staying in 
bomb shelters or other shelters. The data of 79 women of different ages 
examined before the Russian-Ukrainian war were used for comparison. An-
thropometric parameters, fasting plasma blood glucose concentration and 
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after 2 hours of the standard glucose tolerance test (GTT), plasma insulin and 
cortisol levels were determined, and the HOMA-IR insulin resistance index 
was calculated. Results. Women examined during the war had a statistically 
significantly higher concentration of glucose in the blood both fasting and 
after 2 h of the standard GTT, insulin and a higher index of insulin resistance 
NOMA-IR compared to the group of women examined before the war. The 
FINDRISK total score indicates an increased risk of developing T2D in the next 
10 years. Women of all three age groups examined during the war had a 
statistically significantly higher plasma blood cortisol concentration than in 
the corresponding groups of women examined before the war. An increase 
in the frequency of prediabetic disorders of carbohydrate metabolism was 
revealed in comparison with their frequency before the war. An acceleration 
in the rate of metabolic aging during the war occurred in young women (up 
to 45 years old) and older women (60-74 years old). Conclusion. Post-trau-
matic stress associated with the war led to disturbance of carbohydrate and 
lipid metabolism. More significant changes were observed in older women. 
During the war, the frequency of prediabetic carbohydrate metabolism dis-
orders in women increases, the risk of developing T2D in the next 10 years 
increases, and the rate of metabolic aging accelerates.
Keywords: stress, war, carbohydrate and lipid metabolism disorders, bio-
logical age, rate of metabolic aging.
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Дефіцит гормону росту  
та вітамін D

М.О. Ризничук1,  
Д.А. Кваченюк2,  
О.В. Большова2

1Буковинський державний медичний університет
2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Припускають тісний взаємозв’язок між вітаміном D (віт. D) і віссю гормон росту (ГР)/інсуліноподібний чинник рос-
ту-1 (ІПЧР-1) та можливий вплив віт. D на зріст дитини, однак точний механізм їхньої взаємодії доки що не з’ясований. 
Метою нашого дослідження стало вивчення статусу віт. D у дітей із дефіцитом ГР. Матеріал і методи. Проведено обсте-
ження 36 дітей, в яких виявлений дефіцит ГР, та які перебували на лікуванні в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Статистичну обробку результатів дослідження виконували з використанням статистич-
них програм Microsoft Excel. Результати. У більшості пацієнтів (31 дитина; 86,11%) спостерігали гіповітаміноз D (дефіцит у  
17 осіб, недостатність – у 14 осіб). Дефіцит віт. D виявлений у 50% дітей чоловічої статі із дефіцитом ГР, недостатність ви-
явлена в 35,7% хлопчиків, і лише в 14,3% виявлено нормальний рівень віт. D. Водночас, у дівчат переважно спостерігали 
недостатність віт. D (50% випадків), дефіцит віт. D встановлений у 37,5% дітей жіночої статі із недостатністю ГР, у 12,5% ви-
явлено нормальний рівень віт. D. Базальний рівень ГР у дітей із дефіцитом віт. D був низьким, але в 3,6 раза нижчим він був 
у дівчаток, порівняно з хлопчиками; у дітей із недостатністю віт. D базальний рівень ГР у хлопчиків був у 2,5 раза меншим, 
порівняно з дівчатками. При проведенні інсулінового тесту спостерігався підйом рівня ГР незалежно від рівня віт. D, але не 
досягав нормальних показників, що вказувало на його абсолютну недостатність. Рівень ГР після стимуляції інсуліном був у 
2,1 раза більшим у хлопчиків із дефіцитом віт. D порівняно з дівчатками, та 1,6 раза вищим у дівчаток із недостатністю віт. D 
порівняно із протилежною статтю. Рівень ІПЧР-1 був у 0,7 раза нижчим у хлопчиків із дефіцитом віт. D, та в 0,7 раза нижчим 
у дівчаток із недостатністю віт. D порівняно з хлопчиками. Усі досліджувані біохімічні показники були в межах норми, не-
залежно від статі пацієнта. Висновки. У більшості пацієнтів (86,11%) із дефіцитом ГР на тлі різкого зниження базального та 
стимульованого рівнів ГР спостерігається гіповітаміноз D (дефіцит у 47,22% осіб, недостатність – у 38,88% осіб). Дефіцит 
віт. D частіше спостерігався в хлопчиків, недостатність віт. D – у дівчаток. Наявність гіповітамінозу D у дітей із дефіцитом ГР 
зумовлює доцільність включення препаратів віт. D в комплексну терапію таких пацієнтів.
Ключові слова: вітамін D, гіповітаміноз, діти, недостатність гормону росту. 

На сучасному етапі все більше уваги при-
діляється впливу віт. D на організм людини та 
наслідкам його дефіциту. Хоча дефіцит віт. D, 
як і раніше, залишається найпоширенішим де-
фіцитом серед вітамінів у світі, однак, довгий 
час може залишатися не виявленим [1]. Поши-
реність цього дефіцитного стану в усьому світі 
сильно варіює залежно від країни й у деяких 

випадках охоплює 98% населення. За оцінка-
ми, близько 1 млрд людей у світі страждають на 
дефіцит/недостатність віт. D, причому найбіль-
ша кількість випадків трапляється в дитячому 
віці [2]. Тяжкий дефіцит віт. D викликає низку 
серйозних захворювань, які асоціюються з по-
рушенням росту та розвитку дитини [3]. Гіпові-
таміноз D, пов’язаний із такими патологічними 
станами як ожиріння та метаболічні порушення, 
целіакія, муковісцидоз, запальні захворюван-
ня кишківника, а також із прийманням деяких 
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ліків [4]. Однак, брак сонячного світла, харчові 
звички та відсутність профілактики є основни-
ми причинами його гіповітамінозу [5]. Нестача 
віт. D у матері під час вагітності може сприяти 
виникненню його гіповітамінозу і, як наслідок, 
зменшення кількості віт. D у грудному моло-
ці [6, 7]. Недостатність віт. D може негативно 
впливати на мінералізацію кісток у дитинстві [8, 
9]. Крім впливу на кальцієво-фосфорний обмін, 
кілька досліджень останніх років показали, що 
віт. D також має позаскелетну дію [1], ймовірно, 
тому, що більшість клітин організму мають ре-
цептори до віт. D. Встановлено, що віт. D сприяє 
експресії понад 1250 генів [10]. Доведено зв’язок 
між дефіцитом віт. D та автоімунними [11], он-
кологічними [12], інфекційними [13], респіра-
торними [14], серцево-судинними [15] захворю-
ваннями.

Основним гормоном, що бере участь у рості на 
кожній стадії розвитку, є ГР разом із його медіа-
тором, ІПЧР-1. Наявність змін в осі ГР/ІПЧР-1 
у дитячому віці призводить до порушення зрос-
ту. Припускають тісний взаємозв’язок між віт. D 
і віссю ГР/ІПЧР-1 та можливий вплив віт. D на 
зріст дитини, однак точний механізм їхньої вза-
ємодії доки що не з’ясований. 

Мета роботи – вивчення статусу віт. D у ді-
тей із дефіцитом ГР.

Матеріал і методи

Обстежено 36 дітей, в яких виявлений де-
фіцит ГР, та які перебували на лікуванні в ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка НАМН України». Були вра-
ховані: стать та вік пацієнта, антропометричні 
дані, рівень гідроксивітаміну D (25(ОН)D) у 
сироватці крові (виключені літні місяці набо-
ру хворих), кістковий вік, рівень ГР на тлі двох 
стимуляційних тестів (клонідин, інсулін), рівні 
ІПЧР-1 (референтні значення: 39-537 нг/мл), 
рівень у крові загального (референтні значен-
ня: 2,19-2,69 ммоль/л) та іонізованого кальцію 
(референтні значення: 1,09-1,35 ммоль/л), фос-
фору (референтні значення: 1,26-1,94 ммоль/л), 
холестерину (референтні значення: 3,15- 
5,8 ммоль/л), сечовини (референтні значення: 
<8 ммоль/л), креатиніну (референтні значення: 
44-71 мкмоль/л). Середній вік дітей із дефіци-
том ГР (28 хлопчиків, 8 дівчаток), включених у 
дослідження, становив 11,33±3,04 року. Середнє 

відставання в зрості становило мінус 2,37(±0,77) 
SDS. Ht-SDS вираховували за допомогою пер-
центильних кривих зросту тіла, отриманих на 
основі даних антропометричних обстежень здо-
рових дітей різного віку та статі [16].

На момент обстеження всі пацієнти знаходи-
лись у стані еутиреозу. У дослідження були вклю-
чені діти, які не отримували препарати кальцію 
та віт.  D упродовж ≥6 місяців. Для вивчення 
показників фізичного розвитку використано ан-
тропометричні методи (вимірювання росту за 
допомогою стадіометра «Harpender stadiometr» 
(«Holtain Ltd», Велика Британія) та масу тіла – за 
допомогою електронних ваг «BC 587» («Tanita», 
Японія). Для визначення кісткового віку вико-
ристано атлас W.W. Greulich, S.P. Pyle [17].

Загальний та біохімічний аналізи фосфору, 
загального та іонізованого кальцію крові до-
сліджували за допомогою стандартних наборів 
фірми «Sentenelch» (Італія) і «Elitech» (Китай) 
на автоматичному гематологічному аналізаторі 
«ВС 3000 Plus» («Mindray», Китай) та фотоме-
трі «BTS-330» («Biosystems», Іспанія). Рівні ГР, 
ІПЧР-1 у плазмі крові (нг/мл) визначали мето-
дом твердофазного імуноферментного аналізу 
з використанням наборів «Immulіte 2000 ХPі» 
(«Siemens», США). Діагностика недостатності 
ГР ґрунтувалась на дослідженні фонового зна-
чення, піку викиду ГР на тлі фармакологічної 
стимуляції (інсулін, клонідин). За норму сти-
мульованої секреції ГР при стандартних пробах 
вважали рівні 10 нг/мл та вище [18].

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові визначали 
імунохемілюмінесцентним методом на мікро-
частинках («Abbott», США). Дефіцитом віт. D 
вважали рівні 25(OH)D у сироватці крові нижче 
30 нмоль/л (референтні значення: <12 нг/мл), а 
недостатність віт. D – при рівні 25(OH) від 30 
до 50 нмоль/л (референтні значення: 12-20 нг/
мл), відповідно до Рекомендацій Глобального 
консенсусу з профілактики та лікування рахіту 
внаслідок дефіциту віт. D у харчуванні [19]. 

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня виконували із використанням статистичних 
програм Microsoft Excel.

Дослідження проводилося відповідно до 
основних принципів біоетики Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину  
(4 квітня 1997 р.), Гельсінської декларації Все
світньої асоціації охорони здоров’я про етичні 
принципи проведення медичних досліджень за 
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участю людей (1964-2013 рр.). Протокол дослі-
дження погоджений Локальним етичним коміте-
том для всіх, хто брав участь. Комісія з біомедич-
ної етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
порушень моральних і правових норм під час до-
слідження не виявлено. Була отримана інформо-
вана згода учасників та їх батьків (опікунів).

Результати та обговорення

При вивченні показників росту дітей із недо-
статністю ГР встановлено, що показник Ht-SDS 
(показник стандартного відхилення зросту за-
лежно від хронологічного віку) не мав статевих 
відмінностей і коливався в межах – 2,36-2,40. 
Кістковий вік відставав від паспортного на 1,84-
2,44 року (табл. 1). Тобто, пацієнти мали суттє-
ве відставання в рості та затримку диференцію-
вання кісткової тканини.

Таблиця 1. Показники росту в дітей із недостатністю ГР

Table 1. Growth indicators in children with growth hormone  (GН) 

insufficiency

Показники
Indicators

Хлопчики
Boys
(n=28)

Дівчатка
Girls
(n=8)

Всього
Total
(n=36)

Вік, роки
Age, years

11,05±2,92 9,53±2,93 11,33±3,04

Ht-SDS -2,36±0,81 -2,40±0,68 -2,37±0,77

Кістковий вік, роки
Bone age, years

9,23±3,61 7,71±3,11 8,89±3,52

У дітей із недостатністю ГР досліджувані 
біохімічні показники були в межах норми, неза-
лежно від статі пацієнта (табл. 2).

Таблиця 2. Деякі біохімічні показники сироватки крові в дітей із не-
достатністю ГР

Table 2. Some biochemical indicators of blood serum in children with 
GH insufficiency

Показники
Indicators

Хлопчики
Boys
(n=28)

Дівчатка
Girls
(n=8)

Всього
Total
(n=36)

Холестерин, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L

4,79±1,08 4,55±0,39 4,73±0,97

Креатинін, мкмоль/л
Creatinine, μmol/L

55,04±17,26 51,50±7,95 54,25±11,49

Кальцій загальний, 
ммоль/л
Total calcium, mmol/L

2,46±0,10 2,38±0,10 2,44±0,10

Кальцій іонізований, 
ммоль/л
Ionized calcium, mmol/L

1,21±0,10 1,18±0,05 1,21±0,06

Фосфор, ммоль/л
Phosphorus, mmol/L

1,53±0,26 1,46±0,17 1,51±0,24

Сечовина, ммоль/л
Urea, mmol/L

4,11±0,82 4,19±0,17 4,13±0,89

У дітей із недостатністю ГР базальний рівень 
ГР був низьким, але в дівчаток даний показник 
був у 1,7 раза нижчим (табл. 3).

Після проведення клонідинового та інсуліно-
вого тестів, рівень ГР підвищувався, але не до-
сягав норми, що вказувало на суттєвий дефіцит 
ГР у пацієнтів. Рівень тиреотропного гормону 

Таблиця 3. Гормональні показники сироватки крові в дітей із недостатністю ГР 

Table 3. Hormonal indicators of blood serum in children with GH insufficiency

Показники
Іndicators

Хлопчики
Boys
(n=28)

Дівчатка
Girls
(n=8)

Всього
Total
(n=36)

ГР (базальний рівень), нг/мл
Basal GH level, ng/mL

0,61±0,04 0,35±0,04 0,55±0,05

ГР (клонідиновий тест), нг/мл
GH level after clonidine stimulation test, ng/mL

4,71±0,229 4,11±0,31 4,57±0,49

ГР (інсуліновий тест), нг/мл
GH level after insuline stimulation test, ng/mL

4,56±0,25 4,07±0,30 4,45±0,26

ІПЧР-1, нг/мл
Insulin-like growth factor-1, ng/mL

98,92±5,49 100,69±5,41 89,31±5,40

Тиреотропний гормон, мМОд/мл
Thyroid-stimulating hormone, mIU/mL

2,16±0,97 2,68±0,15 2,27±0,12

25(ОН)
2
D, нмоль/л

25(OH)
2
D, nmol/L

51,36±1,69 54,86±2,07 52,14±1,76
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гіпофіза, як у хлопчиків, так і в дівчаток був у 
межах нормальних показників. У більшості па-
цієнтів (31 дитина; 86,11%) спостерігали гіпові-
таміноз D (дефіцит у 17 осіб, недостатність – у 
14 осіб). Дефіцит віт. D частіше спостерігався 
у хлопчиків, недостатність віт. D – у дівчаток. 
Дефіцит віт. D виявлений у 50% дітей чоловічої 
статі із недостатністю ГР, недостатність виявле-
на у 35,7% хлопчиків, і лише у 14,3% виявлено 
нормальний рівень віт. D (табл. 4).

Водночас, у дівчат переважно спостерігали 
недостатність віт. D (50% випадків), дефіцит  
віт. D встановлений у 37,5% дітей жіночої ста-
ті із недостатністю ГР, у 12,5% – виявлено нор-
мальний рівень віт. D.

Ht-SDS незалежно від рівня віт. D та статі ко-
ливався в межах – 2,28-2,50 (табл. 5).

Базальний рівень ГР у дітей із дефіцитом віт. 
D був низьким, але в 3,6 раза нижчим він був у 
дівчаток, порівняно з хлопчиками; у дітей із не-
достатністю віт. D базальний рівень ГР у хлоп-
чиків був у 2,5 раза меншим, порівняно з дівчат-
ками. При проведенні інсулінового тесту спо-
стерігався підйом рівня ГР незалежно від рівня 
віт. D, але не досягав нормальних показників, 
що вказувало на його абсолютну недостатність. 
Рівень ГР після стимуляції інсуліном був у 2,1 
раза більшим у хлопчиків із дефіцитом віт. D 
порівняно з дівчатками, та 1,6 раза вищим у дів
чаток із недостатністю віт. D порівняно із про-

Таблиця 4. Рівень віт. D у дітей із дефіцитом ГР

Table 4. The vitamin D level in children with GH deficiency

Показники
Іndicators

Хлопчики
Boys
(n=28)

Дівчатка
Girls
(n=8)

Всього
Total
(n=36)

Нормальний рівень віт. D (≥75 нмоль/л)
Normal vitamin D level (≥75 nmol/ L)

4 (14,3%) 1 (12,5%) 5 (13,9%)

Недостатність віт. D (50,1-74,9 нмоль/л)
Vitamin D insufficiency (50.1-74.9 nmol/ L)

10 (35,7%) 4 (50,0%) 14 (38,9%)

Дефіцит віт. D (≤50 нмоль/л)
Vitamin D deficiency (≤50 nmol/L)

14 (50,0%) 3 (37,5%) 17 (47,2%)

Таблиця 5. Ауксологічні показники залежно від рівня віт. D у дітей із недостатністю ГР

Table 5. Auxological indicators depending on the vitamin D level in children with GH insufficiency

Показники
Іndicators

Дефіцит віт. D
Deficiency of vit. D

Недостатність віт.D
Insufficiency of vit. D

Хлопчики
Boys
(n=14)

Дівчатка
Girls
(n=3)

Хлопчики
Boys
(n=10)

Дівчатка
Girls
(n=4)

Вік, роки
Age, years

11,64±2,75 11,13±1,51 12,35±2,59 8,71±2,78

Ht-SDS -2,28±0,76 -2,31±0,12 -2,50±0,10 -2,31±0,22

ГР (базальний рівень), нг/мл
Basal level of GH, ng/mL

0,90±0,07 0,25±0,07 0,19±0,01 0,47±0,06

ГР (клонідиновий тест), нг/мл
GH level after clonidine stimulation test, ng/mL

4,77±0,31 4,08±0,34 4,89±0,32 4,88±0,91

ГР (інсуліновий тест), нг/мл
GH level after insulin stimulation test, ng/mL

5,18±0,24 2,46±0,19 3,72±0,27 6,13±0,27

ІПЧР-1, нг/мл
Insulin-like growth factor 1, ng/mL

84,26±5,34 116,17±6,95 117,30±5,19 83,00±5,25

Тиреотропний гормон, мкОд/мл
Thyroid-stimulating hormone, mIU/mL

2,27±0,95 2,69±0,13 2,26±0,11 2,47±0,21

25(ОН)
2
D, нмоль/л

25(OH)
2
D, nmol/L

38,25±1,04 38,85±0,64 58,91±5,54 63,38±4,78
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тилежною статтю. Рівень ІПЧР-1 був у 0,7 раза 
нижчим у хлопчиків із дефіцитом віт. D, порівня-
но з дівчатками, та в 0,7 раза нижчим у дівчаток 
із недостатністю віт. D порівняно із хлопчиками. 
Рівень тиреотропного гормону в сироватці крові 
був нормальним та не відрізнявся за статтю та 
рівнем віт. D. Рівні віт. D у дітей із його дефіци-
том практично не відрізнялися в обох статей. За 
умов недостатності віт. D спостерігався вищий 
рівень віт. D у дівчаток порівняно з хлопчиками.

На сьогодні практично не досліджено вплив 
віт. D на функціонування системи ГР/ІПЧР-1 у 
дітей та підлітків із захворюваннями ендокрин-
ної системи, зокрема не вивчена роль віт. D у 
патогенезі різних форм патології росту й фізич-
ного розвитку [20]. Взаємодія між віт. D та віссю 
ГР/ІПЧР-1 є доволі складним процесом і відбу-
вається як на ендокринному, так і на паракрин-
ному рівнях [21].

Наші дані збігаються з даними низки авто-
рів, які визначають вищу частоту гіповітамінозу 
D у дітей із низькорослістю внаслідок дефіци-
ту ГР [22-24]. Раніше ми встановили наявність 
гіповітамінозу D у 83,33% дітей із множинною 
недостатністю гормонів гіпофіза та в 68,49% – 
з ізольованим дефіцитом ГР [25]. Визначен-
ня вмісту 25(ОН)D у сироватці крові дітей із  
недостатністю ГР показало наявність гіповіта-
мінозу віт. D у переважній більшості пацієнтів 
(86,11%) – рівень 25(ОН)D становив, у серед-
ньому, 52,14±1,76 нмоль/л, що відповідало сту-
пеню недостатності цього вітаміну. У цілому по 
групі дефіцит/недостатність віт. D встановлені 
в 17/14 осіб відповідно, тільки 5 дітей мали за-
довільний вміст 25(ОН)D у сироватці крові.

У наших дослідженнях встановлено, що дефі-
цит віт. D найчастіше фіксувався в осіб чолові-
чої статі (50% проти 37,5% у дівчат), одночасно 
низькорослість відмічена у 77,77% хлопчиків 
проти 22,22% у дівчат. Багато авторів відмітили 
значене переважання хлопчиків серед пацієнтів 
із дефіцитом ГР, співвідношення хлопчиків до 
дівчат становило 2,5-2,9:1 [26-28], однак причи-
ни такого явища не відомі. 

Ми не спостерігали змін із боку деяких біо-
хімічних показників (холестерин, креатинін, 
сечовина, кальцій загальний та іонізований, 
фосфор). Також не було виявлено зв’язку між 
25(OH)D та рівнями кальцію, фосфору та па-
ратгормону в дітей із недостатністю ГР до та на 
тлі терапії рекомбінантним ГР [22].

Отримані результати свідчать про доціль-
ність включення препаратів віт.  D у комплекс 
терапії пацієнтів із недостатністю ГР. Крім того, 
встановлено, що за наявності зниження ефек-
тивності терапії препаратами рекомбінантного 
ГР після перших років лікування вважається до-
цільним застосування комбінованої терапії ді-
тей із дефіцитом ГР препаратами рекомбінант-
ного ГР та віт. D [29].

Висновки

1.	 У більшості пацієнтів (86,11%) із дефіци-
том ГР на тлі різкого зниження базального 
та стимульованого рівнів ГР спостерігається 
гіповітаміноз D (дефіцит у 47,22% осіб, не-
достатність – у 38,88% осіб). Дефіцит віт. D 
частіше спостерігався у хлопчиків, недостат-
ність віт. D – у дівчаток. 

2.	 Наявність гіповітамінозу D у дітей із дефі-
цитом ГР зумовлює доцільність включення 
препаратів віт. D в комплексну терапію та-
ких пацієнтів.

3.	 У дітей із недостатністю ГР та гіповітаміно-
зом D не виявлено порушень із боку низки 
біохімічних показників – креатиніну, сечо-
вини, холестерину, кальцію (загального та 
іонізованого) та фосфору в крові.
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Growth hormone deficiency and vitamin D
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Abstract. Suggest a strong relationship between vitamin D (vit. D) and the 

growth hormone (GH)/insulin-like growth factor-1 axis and the possible 

influence of vit. D on child growth, but the exact mechanism of their 

interaction has not yet been clarified. The aim of our study was to investigate 

the vitamin D status in children with GH deficiency. Material and methods. 

We examined 36 children with GH deficiency treated in the State Institution 

«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National 

Academy of Medical Sciences of Ukraine». Statistical processing of the study 

results was performed using Microsoft Excel statistical programs. Results. 

The majority of patients (31 children; 86.11%) had hypovitaminosis D 

(deficiency – 17 patients, insufficiency – 14 patients). Vit. D deficiency was 

detected in 50% of male children with GH deficiency, insufficiency –in 

35.7% of boys, and only 14.3% had normal vit. D level.  At the same time,  

vit. D insufficiency was mainly observed among girls (50% of cases), and 

vit. D deficiency was found in 37.5% of female children with GH deficiency, 

and a normal vit. D level – in 12.5%. The basal GH level in children with vit. D 

deficiency was low, but it was 3.6 times lower in girls than in boys; in children 

with vit. D insufficiency, the basal GH level was 2.5 times lower in boys than 

in girls. During the insulin test, an increase in the GH level was observed 

regardless of the vit. D level, but did not reach normal values, indicating its 

absolute insufficiency. GH level after insulin stimulation was 2.1 times higher 

in boys with vit. D deficiency than in girls, and 1.6 times higher in girls with 

vit. D insufficiency compared to the opposite sex. The level of insulin-like 

growth factor-1 was 0.7 times lower in boys with vit. D deficiency and 0.7 

times lower in girls with vitamin D insufficiency compared to boys. All 

biochemical parameters studied were within normal limits, regardless of the 

patient’s gender. Conclusions. In most patients (86.11%) with GH deficiency, 

hypovitaminosis D is observed against the background of a sharp decrease 
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in basal and stimulated GH levels (deficiency – in 47.22% of patients, 

insufficiency – in 38.88% of patients). Vit. D deficiency was observed more 

often in boys, vit. D insufficiency – in girls. The presence of hypovitaminosis 

D in children with GH deficiency determines the advisability of including vit. 

D preparations into complex therapy of such patients.

Keywords: vitamin D, hypovitaminosis, children, growth hormone 

deficiency.
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Вплив мелатоніну на стан 
оксидантного стресу при 
метаболічному синдромі

В.О. Сергієнко,  
В.Б. Сегін,  
Л.М. Сергієнко,  
О.О. Сергієнко

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Метаболічний синдром (МС) – це сукупність кількох взаємопов’язаних кардіометаболічних чинників ризику, 
таких як абдомінальне ожиріння, порушення толерантності до глюкози/гіперглікемія, дисліпопротеїнемія, а також про-
тромботичних та прозапальних станів. Оксидантний стрес (ОС), що виникає внаслідок надмірного внутрішньоклітинного 
накопичення реактивних форм кисню (РФК) і азоту (РФА), інших вільних радикалів сприяє розвитку ожиріння, МС, стеато-
тичної хвороби печінки, пов'язаної з метаболічною дисфункцією (СХПМД), метаболічної кардіоміопатії, цукрового діабету 
2-го типу (ЦД2). Посилення ОС призводить до прискореного утворення кінцевих продуктів глікування, що ініціює каскад 
патофізіологічних сигнальних шляхів з утворенням прозапальних цитокінів і, таким чином, ще більше активує ОС. З метою 
оптимізації негативного впливу вільних радикалів широко застосовують антиоксиданти, особливе місце серед яких посідає 
гормон епіфіза мелатонін (МЕЛ). Нейрогормон володіє прямими, непрямими та рецепторно-опосередкованими ефектами. 
Зокрема, МЕЛ та його метаболіти є прямими поглиначами більшості вільних радикалів в клітинах, із певною специфічною 
спорідненістю до субстратів. МЕЛ є більш ефективним у захопленні гідроксильних радикалів і зменшує перекисне окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) під час окиснювальних викликів, ймовірно, шляхом затримки його ініціації, а не прямого знешкодження 
пероксидних радикалів. МЕЛ, завдяки активації антиоксидантних і пригнічення прооксидантних ферментів, ліпоксигеназ 
і, ймовірно, хінонредуктази 2, активації мРНК антиоксидантних ферментів і збільшення внутрішньоклітинного глутатіону 
(GSH), відновлює окисно-відновну рівновагу. Однак, залишаються нез’ясованими особливості впливу МЕЛ на перебіг МС і 
коморбідних захворювань. Метою цього огляду є з’ясування особливостей механізмів антиоксидантного впливу МЕЛ при 
МС, а також аналіз даних експериментальних досліджень та клінічних випробувань.
Ключові слова: мелатонін, оксидантний стрес, метаболічний синдром, ожиріння, стеатотична хвороба печінки, пов'язана 
з метаболічною дисфункцією, метаболічна кардіоміопатія, цукровий діабет. 

МС – це сукупність взаємопов’язаних 
кардіометаболічних чинників ризику, зокрема 
ожиріння, порушення толерантності до глю-
кози/гіперглікемії, атерогенної дисліпопротеї-
немії, протромботичних і прозапальних станів. 
Ці чинники підвищують ризик розвитку ЦД2, 
СХПМД, артеріальної гіпертензії, метаболічної 
кардіоміопатії та серцевої недостатності [1, 2].

Патогенез МС значною мірою зумовлений 
дисбалансом прооксидантів і антиоксидантів [3], 
зокрема, надлишок РФК та РФА призводить до 

ОС [4]. У пацієнтів із МС спостерігається при-
гнічення активності антиоксидантних фермен-
тів та вищі рівні маркерів ОС, головним чином  
ПОЛ [5]. ОС, що виникає внаслідок надмірного 
внутрішньоклітинного накопичення РФК і РФА 
та інших вільних радикалів сприяє розвитку 
ожиріння, МС, ЦД2, посттравматичного стресо-
вого розладу та інш. [3]. Посилення ОС призво-
дить до прискореного формування кінцевих про-
дуктів глікування, а їх взаємодія із рецепторами 
ініціює каскад патофізіологічних сигнальних 
шляхів з утворенням прозапальних цитокінів і, 
таким чином, ще більше активує ОС [6].
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Порушення толерантності до глюкози/гіпер-
глікемія і дисліпопротеїнемія збільшують про-
дукцію РФК та окиснювальне пошкодження, 
сприяють розвитку інсулінової резистентності 
(ІР), ендотеліальної дисфункції та енергетично-
го дисметаболізму [7, 8]. Дисбаланс між актив-
ністю каталази (КАТ) і Cu-Zn супероксиддис-
мутази (СОД) та продукцією РФК підвищує ри-
зик розвитку ОС. Надлишкове утворення РФК і 
РФА та/або знижена здатність їх усунення при 
ОС-асоційованих розладах сприяє пригнічен-
ню активності антиоксидантних ферментів, що 
призводить до оксидантного ушкодження [9].

Ожиріння, МС та їх ускладнення пов’язані 
також із метазапаленням (хронічним запален-
ням низької інтенсивності (ХЗНІ), мітохондрі-
альною дисфункцією, клітинним апоптозом та 
ОС, які своєю чергою, можуть бути причиною 
порушень секреції інсуліну, ІР та енергетичного 
гомеостазу [10].

З метою оптимізації негативного впливу 
вільних радикалів широко застосовують анти-
оксиданти (бета-каротин, вітаміни С і Е, селен 
та ін.) [11]. Особливе місце серед антиокислюва-
чів посідає гормон епіфіза МЕЛ [12, 13]. Зокре-
ма, вважається, що МЕЛ є більш потужним по-
глиначем вільних радикалів, ніж вітамін Е [14].

В останні роки спостерігається зацікавле-
ність до вивчення взаємозв’язків між МС, ожи-
рінням, ОС і МЕЛ [15]. Припускають, що МЕЛ 
зменшує ОС завдяки своїм потенційним власти-
востям поглинання вільних радикалів [16].

МЕЛ: особливості антиоксидантних ефектів
Вивільнення МЕЛ з епіфіза, яке опосередко-

вується супрахіазматичним ядром, є централь-
ним регулятором добового ритму. Десинхроні-
зація циркадного ритму викликає метаболічні 
порушення [14]. Зокрема, гострими наслідками 
десинхронозу можуть бути порушення чутли-
вості до інсуліну, секреції кортизолу та МЕЛ, ар-
теріального тиску, модуляції серцевої діяльнос-
ті автономною нервовою системою тощо [17]. 
Десинхронізація добових ритмів асоціюється з 
низкою захворювань, зокрема, серцево-судин-
ними та метаболічними розладами [18, 19].

Продемонстровано, що в самців щурів лінії 
Wistar, які знаходились в умовах примусової 
десинхронізації внутрішніх ритмів, спостеріга-
ються порушення рухової активності, дисліпо-
протеїнемія, значна гіпертрофія пучкової зони 

кори надниркових залоз, низька експресія білків 
β-субодиниці інсулінового рецептора (insulin 
receptor subunits β, IRβ), субстрату інсуліно-
вого рецептора 2 (insulin receptor substrates 2, 
IRS2), фосфатидилінозитол-3-кінази (phospha
tidylinositol 3-kinase, PI3K), протеїнкінази В 
(protein kinase B, Akt), СОД, КAT, а також під-
вищена експресія фосфоенолпіруваткарбо
ксикінази (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK) в печінці. Вихідні показники частоти 
серцевих скорочень і середнього артеріального 
тиску зберігались, однак спостерігається зни-
ження барорефлекторної чутливості [20]. Отже, 
десинхронізація добового часу може спричини-
ти кардіометаболічні порушення.

Центральна нервова система і мозок схильні 
до ОС, а використання антиоксидантів, таких як 
МЕЛ, може запобігти прооксидантно-антиок-
сидантному дисбалансу [21]. Продемонстрова-
но, що пероральне призначення 10 мг МЕЛ/кг 
маси тіла протягом 15 днів сприяє зменшенню 
вмісту 4-гідроксиноненалу (4-hydroxynonenal, 
4-HNE) – одного з основних цитотоксичних 
альдегідів ПОЛ, запобігає підвищенню рівнів 
гомоцистеїну, амілоїду-β42 (amyloid-β42) і тау-
білка (microtubule-associated protein tau, MAPT) 
в структурах гіпокампа та кори головного мозку 
щурів із стрептозотоцин(streptozotocin, STZ)-
нікотинамід індукованим ЦД2.

Вважається, що виявлені зміни зумовлені 
зниженням рівнів дофаміну, серотоніну та глу-
тамату і свідчать про регуляторний вплив MЕЛ 
на нейромедіаторні шляхи центральної нервової 
системи [22, 23]. Імовірно, що екзогенний МЕЛ 
здатний впливати на накопичення та вивільнен-
ня нейромедіаторів у гіпоталамусі шляхом мо-
дифікації механізмів їх поглинання, а не шляхом 
конкуренції з трансммітером [24, 25]. МЕЛ зна-
чно знижує рівень каспази-3 (caspase-3, CASP3) 
та апоптотичного білка (apoptosis regulator, Bax), 
а також суттєво збільшує кількість антиапоп-
тотичного білка (apoptosis regulator, Bcl-2) та 
гліальних фібрилярних кислих протеїнів (glial 
fibrillary acidic protein, GFAP)-позитивних астро
цитів. Відомо, що рівень співвідношення апоп-
тотичного білка та Bcl-2 визначає виникнення 
апоптозу клітин [26]. Отже, МЕЛ володіє анти-
апоптотичними ефектами й запобігає структур-
ним змінам у гіпокампі та корі головного мозку.

МЕЛ діє безпосередньо через рецепторза-
лежні сигнальні шляхи, а також опосередковано 
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як поглинач вільних радикалів. МЕЛ опосеред-
ковує свою дію через два різні G-білки (guanine 
nucleotide-binding proteins, G-proteins) спряжені 
рецептори (G protein-coupled receptors, GPCR), 
а саме рецептор МЕЛ 1-го типу (Melatonin re
ceptor type 1A) та рецептор МЕЛ 2-го типу 
(Melatonin receptor type 1B). При зв’язуванні з 
рецепторами МЕЛ може впливати на кровонос-
ні судини та серце [27].

Повідомляється, що експресія генів рецепторa 
МЕЛ 3-го типу (Melatonin receptor type 1С) при-
гнічує генерацію РФК в мітохондріях (Мт), за-
побігає надходженню відновлювальних еквіва-
лентів в електронно-транспортний ланцюг [28]. 
Білок рецепторa МЕЛ 3-го типу на 95% ідентич-
ний хінон-редуктазі 2 (quinone reductase 2, QR2) 
людини [29]. Оскільки рецептор МЕЛ 3-го типу 
є цитозольним ферментом, то МЕЛ спромож-
ний здійснювати антиоксидантну дію рецептор-
но-незалежним від клітинної поверхні шляхом. 
МЕЛ здатний діяти як природний антиоксидант 
і поглинач, зменшувати вміст РФА і РФК, що 
сприяє підтримці окисно-відновного гомеостазу 
у клітинах та їх захисту від ОС [30].

Зв'язування МЕЛ з рецептором 1-го типу іні
ціює каскад клітинних подій, які призводять до 
транслокації сиртуїну 3 (nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD)-dependent deacetylase sir
tuin-3, SIRT3) в мембрани ендоплазматичного ре-
тикулуму, пов’язані із Мт (mitochondria-associa
ted endoplasmic reticulum membranes, MAMs),  
зону взаємодії Мт з ендоплазматичним ретику
лумом [31].

На користь антиоксидантних властивостей 
МЕЛ свідчать наступні положення: ідентифіковано 
метаболіт МЕЛ, циклічний-3-гідроксимелатонін 
(cyclic-3-hydroxymelatonin, c3OHM), який утворю-
ється в результаті знешкодження двох гідроксиль-
них радикалів; МЕЛ здатний безпосередньо погли-
нати киснево-центровані вільні радикали (oxygen-
centered radicals, OCR) і РФК, а також зменшува-
ти інтенсивність окиснювального пошкодження 
ключових біологічних клітинних макромолекул; 
циклічний-3-гідроксимелатонін також бере участь 
у детоксикації радикалів, як і його наступні мета-
боліти, N-ацетил-N-форміл-5-метоксикінурамін 
(N-acetyl-N-formyl-5-methoxykynuramine, 
AFMK), N-ацетил-5-метоксикінурамін (N-acetyl-
5-methoxykynuramine, AMK). Цей антиоксидант-
ний каскад дозволяє МЕЛ передбачувано ней-
тралізувати до десяти продуктів, що контрастує з 

класичними поглиначами вільних радикалів, які 
детоксикують лише одну окиснювальну молеку-
лу [12, 32]. Таким чином, метаболіти МЕЛ ма-
ють антиоксидантні ефекти та посилюють його 
дію [33].

Отже, МЕЛ володіє прямими, непрямими та 
рецепторно-опосередкованими ефектами. Зо-
крема, нейрогормон та його метаболіти є прями-
ми поглиначами більшості вільних радикалів у 
клітинах із певною специфічною спорідненістю 
до субстрату. МЕЛ – це не потужний прямий 
поглинач супероксидного аніон-радикала, але 
більш ефективний у захопленні гідроксильних 
радикалів, ніж його метаболіти або попередники 
(N-ацетилсеротонін і серотонін). МЕЛ зменшує 
ПОЛ під час окиснювальних викликів, ймовір-
но, шляхом затримки його ініціації, а не прямого 
знешкодження пероксидного радикала [13].

Окрім цих прямих (безпосередніх) ефектів, 
МЕЛ діє опосередковано, а саме, відновлює окис-
но-відновну рівновагу шляхом активації анти-
оксидантних ферментів (СОД, глутатіонперок-
сидази (ГПО), глутатіонредуктази й КАТ); при-
гнічення активності прооксидантних ферментів 
(синтаз оксиду азоту (nitric oxide synthases, 
NOS), ліпоксигеназ і, ймовірно, хінонредуктази 
2 [28]. МЕЛ, в основному, підвищує рівні мРНК 
Mn СОД, Cu-Zn СОД і ГПО, а також внутріш-
ньоклітинні рівні  GSH. Цей ефект досягається 
шляхом стимуляції g-глутамілцистеїнсинтази 
(g-glutamylcysteine synthase, GCL), ферменту, 
що обмежує швидкість синтезу GSH [24]. МЕЛ 
також регулює транскрипційний фактор Nrf2 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2), 
який зв’язується в ядрі з елементом антиокси-
дантної відповіді (antioxidant response element, 
ARE) на промоторній ділянці СОД і ГПО [33].

Вплив МЕЛ на процеси адипогенезу, ожи-
ріння та стан ОС

Адипогенез тісно пов’язаний із процеса-
ми утворення РФК, зокрема, жирова ткани-
на є одним з основних джерел РФК при МС 
[34, 35]. Мезенхімальні стовбурові клітини 
(mesenchymal stem cells, МSCs) шляхом дифе-
ренціювання переходять у білі, бежеві та бурі 
преадипоцити й, надалі, зрілі адипоцити [36]. 
Ожиріння характеризується накопиченням бі-
лої жирової тканини (white adipose tissue, WAT) 
і при МС спостерігається нагромадження білих 
адипоцитів (white adipocytes, WA), яке є більш 
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інтенсивним у вісцеральній ділянці. «Побурін-
ня» білих адипоцитів пов’язане з покращенням 
метаболічних фенотипів, зокрема, активацією 
ліполізу. Отже, пошук фармакологічних підхо-
дів із метою досягнення ефектів «побуріння» бі-
лих адипоцитів є новим напрямком у лікуванні 
ожиріння, а МЕЛ володіє такими ефектами [37].

Продемонстровано, що МЕЛ сприяє дифе-
ренціації мезенхімальних стовбурових клітин, 
отриманих із ліпоаспіратів людини та щурів 
лінії Zucker diabetic fatty (ZDF) з ожирінням. 
Крім того, МЕЛ посилює експресію термогені-
ну (thermogenin, uncoupling protein 1, UCP1) 
та g-коактиватора-1-α рецептора, що активу-
ється проліфератором пероксисом (peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α, 
PGC-1α) в диференційованих адипоцитах. Ці 
результати свідчать, що МЕЛ збільшує кількість 
бурої жирової тканини (brown adipose tissue, 
BAT) внаслідок трансдиференціації адипоци-
тів і диференціації de novo [38]. Крім того, МЕЛ 
регулює експресію генів термогеніну, який, як 
відомо, пригнічує продукцію мітохондріальних 
РФК, ймовірно, шляхом зниження мембран-
ного потенціалу Мт (mitochondria membrane 
potential, MMP) [39, 40].

Повідомляється, що додавання в питну воду 
одного мг МЕЛ/кг/добу, протягом десяти тиж-
нів мишам-самцям лінії C57BL/6 з ожирінням, 
індукованим високожировою дієтою (high fat 
diet, HFD), запобігає збільшенню маси тіла. Ви-
явлені зміни відбуваються завдяки зниженню 
швидкості ліпогенезу та активації ліполітич-
ної здатності білих адипоцитів зі збільшенням 
споживання кисню та експресії рецепторів-γ 
коактиватора проліфератора пероксисом 1-α. 
У сукупності це запобігає гіпертрофії адипо-
цитів, і, відповідно, зменшенню ожиріння. На-
решті, МЕЛ зменшує утворення «корончастої» 
структури (crown-like-structure, CLS), а також 
знижує експресію генів лептину і моноцитар-
ного хемотаксичного протеїну-1 (monocyte-
chemoattractant protein-1, MCP-1) [41]. Отже, 
МЕЛ демонструє потенціал для відновлення 
протизапального й оксидантного статусу в ади-
поцитах тварин з ожирінням.

Вживання щурами-самцями лінії Wistar з 
ожирінням, індукованим високожировою ді-
єтою, 4 мг МЕЛ/кг протягом 12 тижнів сприяє 
зменшенню ваги, рівня малонового діальдегіда 
(МДА), інтерлейкіна (ІЛ)-6, сечової кислоти, 

глюкозо-6-фосфатдегідрогенази, GSH, оксиду 
азоту та циркулюючого обестатину в крові, жи-
ровій тканині та печінці. Отже, МЕЛ активно 
залучений для корекції порушень ліпідного і 
печінкового метаболізму при ожирінні. Ймовір-
ними шляхами впливу МЕЛ може бути пригні-
чення ОС/ХЗНІ-залежних механізмів та підви-
щення рівня циркулюючого обестатину [42].

Внутрішньоперитонеальне введення 20 мг 
МЕЛ/кг протягом 12 тижнів мишам лінії 
C57BL/6 J з ожирінням, індукованим високо-
жировою дієтою стимулює активність бурої жи-
рової тканини, супроводжується зменшенням 
ваги, ІР, гіпертрофії адипоцитів і проявів ХЗНІ 
та СХПМД. Крім того, МЕЛ сприяє збільшенню 
експресії термогеніна в бурій жировій тканині. 
Зокрема, МЕЛ спричиняє зсув енергетичного 
метаболізму на користь утилізації жирів, під-
вищує рівень фактора росту фібробластів 21 
(fibroblast growth factor 21, FGF21) в жировій 
тканині й печінці; активність СОД, КАТ, ГПО в 
печінці та фосфорилювання АМФ-активованої 
протеїнкінази (AMP-activated protein kinase, 
AMPK) в посмугованих м’язах. Ймовірно, що 
ці ефекти МЕЛ залежать від стану активності 
експресії фактора росту фібробластів 21 [40]. 
Відомо, що цей фактор росту регулює диферен-
ціювання в бурі адипоцити (brown adipocytes, 
BA), зокрема, підвищує регуляцію термогеніна 
та рецепторів-γ коактиватора проліфератора пе-
роксисом 1-α, отже, сприяє термогенезу в жиро-
вій тканині [40].

Продемонстровано, що у хворих з ожирін-
ням, які отримували 10 мг МЕЛ/добу протягом 
одного місяця на тлі гіпокалорійної дієти, спо-
стерігається значне зниження маси тіла, змен-
шення концентрації МДА, значуще зростання 
рівнів адипонектину та оментину-1, а також ак-
тивності глутатіонредуктази [43].

Результати рандомізованого клінічного до-
слідження (РКД) впливу шести мг МЕЛ/добу 
або плацебо з низькокалорійною дієтою протя-
гом 40 днів на показники ХЗНІ та ОС у жінок з 
ожирінням показали, що МЕЛ сприяє значущо-
му зменшенню середніх рівнів фактора некро-
зу пухлини-α (ФНП-α), ІЛ-6, високочутливого 
С-реактивного білка (high-sensitivity C-reactive 
protein, hs-CRP) та MДА в сироватці крові [44]. 
Результати РКД у хворих із МС продемонстру-
вали, що призначення 6 мг/добу МЕЛ у капсу-
лах протягом 12-тижневого періоду сприяє зна-
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чущому зниженню рівня ендотеліну-1 та МДА, 
а також вірогідному збільшенню активності  
СОД [45].

Вплив МЕЛ на антиоксидантну систему пе-
чінки

Відомо, що порушення гомеостазу печінки 
сприяє розвитку ряду метаболічних захворю-
вань, а Мт та ендоплазматичний ретикулум є 
ключовими регуляторами метаболізму. Ці ор-
ганели, з метою обміну ліпідів, Са2+ та регуляції 
клітинного гомеостазу, контролю сигналізації та 
метаболізму інсуліну в печінці, взаємодіють на 
ділянках мембрани ендоплазматичного ретику-
луму, пов’язаної з Мт.

МЕЛ відіграє важливу роль у мітохондрі-
альному гомеостазі, зокрема підтримує потік 
електронів, підвищує активність комплексів I 
і IV дихального ланцюга, перешкоджає злит-
тю Мт при ОС [46]. Отже, однією з важливих 
фізіологічних функцій МЕЛ є його здатність 
пом’якшувати перебіг ОС і врівноважувати про-
оксидантно-антиоксидантний дисбаланс [47].

Циркулюючий МЕЛ, особливо в умовах ін-
тенсивного перебігу ОС, швидко зникає з кро-
ві, можливо, через його поглинання клітинами. 
Зокрема, аналіз субклітинного розподілу МЕЛ 
виявив, що концентрація індолу в Мт значно пе-
ревищує вміст у крові. Припускається, що МЕЛ 
цілеспрямовано потрапляє в Мт і, ймовірно, 
функціонує як провідний антиоксидант. Крім 
того, відповідно до положень теорії ендосимбіо
генезу, МЕЛ також може вироблятися в Мт. Та-
ким чином, МЕЛ не тільки поглинається Мт, 
але ці органели також, ймовірно, продукують 
МЕЛ. Високі концентрації МЕЛ та його анти-
оксидантні властивості забезпечують потуж-
ний антиоксидантний захист Мт, які чутливі до 
зростання вмісту вільних радикалів [12].

Апоптоз гепатоцитів, на додаток до наслід-
ків активації процесів ОС, може бути ключовим 
компонентом патогенезу СХПМД. Повідомля-
ється, що в щурів з ожирінням, індукованим ви-
сокожировою дієтою, візуалізуються численні 
апоптозні гепатоцити, що пов’язують із вищим 
рівнем розщеплення неактивного попередника 
каспази-3. Розщеплення й активація одних кас-
паз іншими сприяє формуванню протеолітично-
го каскаду, який суттєво посилює сигнал і, з пев-
ного моменту, апоптоз стає незворотним проце-
сом. Крім того, спостерігається активація c-Jun 

N-кінцевої кінази (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 
і проапоптичних білків. Отже, підвищений ОС 
і пов’язана з ним активація c-Jun N-кінцевої кі-
нази, а також дисбаланс про- і антиапоптичних 
білків родини Bcl-2 сприяють високому рівню 
апоптозу клітин, що може відігравати важли-
ву роль у патогенезі СХПМД [48]. На додаток, 
цитокінам, розвитку ХЗНІ належать провідна 
роль у регулюванні накопичення ліпідів у печін-
ці та прогресуванні СХПМД. Неспроможність 
імунної системи збалансувати надлишок про-
запальних цитокінів призводить до посиленого 
утворення РФК і порушень ліпідного обміну. 
Надлишок РФК в клітинній мембрані також 
збільшує вивільнення ФНП-α в жировій ткани-
ні, клітинах Купфера (Kupffer cells) тощо [49].

Продемонстровано, що МЕЛ послаблює 
ПОЛ, знижує рівень окисненого GSH і підви-
щує активність ГПО в печінці щурів із ліпополі
сахарид (lipopolysaccharide (LPS)-індукованим 
ОС [33]. Отже, імовірно, що МЕЛ може бути 
універсальним гепатопротектором.

МЕЛ і метаболічна кардіоміопатія
ОС і ХЗНІ прогресивно змінюють перебіг ме-

таболічних процесів у серці, що може призвести 
до формування фенотипу метаболічної кардіо-
міопатії й, зрештою, до серцевої недостатності 
[50, 51]. РФК активують різні сигнальні кінази 
та фактори транскрипції, які сприяють росту 
міокарда, реорганізації матриксу та клітинній 
дисфункції [23, 52].

Відомо, що ендотеліальні клітини мікросу-
дин міокарда (microvascular endothelial cells, 
CMECs) є не тільки важливими клітинними 
медіаторами васкуляризації серця, але й віді-
грають важливу роль у патофізіології низки 
захворювань, зокрема метаболічної кардіоміо-
патії. Zhu H. et al. вивчали механізми, за допомо-
гою яких ОС провокує загибель ендотеліоцитів  
мікросудин міокарда та особливостей впливу 
МЕЛ на їх виживання. Показано, що ОС, індуко
ваний пероксидом водню (hydrogen peroxide, 
H2O2) значно активує шлях циклічного адено
зинмонофосфату (cyclic adenosine monophosphate, 
сАМР)-білок, що зв’язує cAMP-залежний еле-
мент (cAMP response element-binding protein, 
CREB), який посилює транскрипцію та екс-
пресію інозитол-1,4,5-трифосфатзв’язаних ре-
цепторів (inositol 1,4,5-triphate receptor, ІР3R) 
і потенціалзалежний аніонний канал (voltage-
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dependent anion channel, VDAC) [53]. Виявлені 
зміни призводять до перевантаження цитоплаз-
матичним ([Ca2+]c) і мітохондріальним кальці-
єм ([Ca2+]m).

Висока концентрація [Ca2+]m пригнічує мемб-
ранний потенціал Мт (mitochondrial membrane 
potential, ΔΨm), відкриває мітохондріальні пори 
перехідної проникності (mPTP) в Мт і вивіль-
няє цитохром c (cytochrome complex, cyt c) у 
цитоплазму, що активує Мт-залежний шлях за-
гибелі. МЕЛ стимулює сигнальний шлях проте-
їнкінази, що активується мітогенами (mitogen-
activated protein kinase, MAPK)/позаклітинної 
сигнал-регульованої кінази (extracellular signal-
regulated kinase, ERK) і супроводжується інак-
тивацією білка, що зв’язує cAMP-залежний еле-
мент і, таким чином, блокує посилення регуляції 
інозитол-1,4,5-трифосфатзв’язаних рецепторів/
потенціалзалежних аніонних каналів та пере-
вантаження цитоплазматичного/мітохондріаль-
ного Ca2+. Отже, МЕЛ підтримує структурну та 
функціональну цілісність Мт і, зрештою, блокує 
мітохондріально-опосередковану клітинну за-
гибель [53].

Результати метааналізу 12 РКД у хворих із 
ССЗ продемонстрували зв’язок між вживанням 
МЕЛ та значним підвищенням показників за-
гальної антиоксидантної здатності крові (total 
antioxidant capacity, TAC), рівня GSH, актив-
ності СОД, глутатіонредуктази, а також значу-
щим зниженням рівня МДА. Отже, МЕЛ сприяє 
значному позитивному впливу на стан ОС [16].

Антиоксидантні ефекти МЕЛ при цукрово-
му діабеті

β-клітини володіють слабкою антиоксидант-
ною здатністю. Зокрема, експресія генів анти-
оксидантів у β-клітинах підшлункової залози, 
порівняно з печінкою, майже вдвічі нижча [54, 
55]. Продемонстровано, що в культурі клітин 
інсуліноми щурів INS-1 (INS-1 cell), в умовах 
глюкотоксичності та глюколіпотоксичності, ін-
дукованих гіперглікемією та додаванням паль-
мітату, спостерігається прискорене старіння, 
активація апоптозу, зупинка клітинного циклу, 
скомпрометований ендогенний антиоксидант-
ний захист та порушення глюкозо-стимульова-
ної секреції інсуліну (glucose stimulated insulin 
secretion, GSIS). МЕЛ сприяє зменшенню апоп-
тозу та експресії білків, пов’язаних зі старінням, 
підвищенню ендогенного антиоксидантного 

захисту та глюкозо-стимульованої секреції ін-
суліну. МЕЛ нормалізує рівні Mn-СОД і КАТ у 
глюкотоксичних умовах, підвищує їх активність 
у глюколіпотоксичних умовах. Отже, МЕЛ захи-
щає β-клітини підшлункової залози від апоптозу, 
зменшує експресію маркерів, пов’язаних із при-
скореним старінням, та покращує порушення, 
спричинені глюко- і глюколіпотоксичністю [56].

Продемонстровано, що в щурів лінії Wistar 
зі стрептозотоцин-індукованим діабетом спо-
стерігається значуще підвищення концентра-
ції глюкози в крові, загальної антиоксидантної 
здатності крові, креатинкінази-МВ, ендотелі-
ну-1, міоглобіну, серцевого білка, що зв’язує 
жирні кислоти (cardiac fatty acid binding protein, 
H-FABP), сечовини та креатиніну. Водночас ви-
явлено вірогідне зниження концентрації інсулі-
ну в крові й загальної антиоксидантної здатності 
крові, а також гістологічні зміни структури мі-
офібрил і ядер кардіоміоцитів. Внутрішньооче-
ревинне введення 10 мг/кг/добу МЕЛ протягом 
чотирьох тижнів сприяє значному покращенню 
біохімічних показників, позитивним змінам гіс-
тологічних порушень [57].

Вживання щурами лінії Zucker diabetic fatty 
з ожирінням 10 мг МЕЛ/кг маси тіла протягом 
шести тижнів, збільшує показники коефіцієнта 
дихального контролю (respiratory control ratio, 
RCR) в Мт, отриманих із бурих адипоцитів. 
Крім того, МЕЛ позитивно впливає на показ-
ники індексу спряження дихання/фосфорилю-
вання аденозинмонофосфату (phosphorylation 
coefficient, ADP/O ratio), знижує, внаслідок 
зменшення рівня нітритів та активації СОД, ні-
трозативний та окиснювальний статус Мт. Важ-
ливо, що МЕЛ пригнічує мітохондріальну пору 
перехідної проникності. Отже, МЕЛ покращує 
мітохондріальне дихання в бурих адипоцитах, 
одночасно зменшує ОС і нітрозативний стрес та 
чутливість адипоцитів до апоптозу [47].

Моделювання стрептозотоцин-нікотинамід-
індукованого діабету в щурів-самців лінії Wistar 
супроводжується значним збільшенням рівня 
4-гідроксиноненалу в міокарді та підшлунковій 
залозі. Крім того, виявлено суттєве зменшення 
рівня GSH, активності ГПО, вмісту ІЛ-10, під-
вищення вмісту ФНП-α, ІЛ-6 та ІЛ-1β в крові 
[58]. Пероральне введення 10 мг МЕЛ/кг/добу 
протягом 15 днів значно запобігає підвищенню 
рівня 4-гідроксиноненалу, сприяє збільшенню 
вмісту GSH, активності глутатіонредуктази та 
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зменшенню концентрації прозапальних цитокі-
нів. Крім того, MЕЛ підвищує рівень IЛ-10 та 
експресію антиапоптотичного білка Bcl-2. Іму-
ногістохімічне дослідження тканин міокарда 
та β-клітин виявило виражену експресію Bcl-2 
в кардіоміоцитах та підшлунковій залозі [58]. 
Отже, МЕЛ суттєво запобігає розвитку ОС, що 
свідчить про його високу антиоксидантну здат-
ність.

Повідомляється, що в пацієнтів із ЦД2 спо-
стерігається значуще зниження середніх рівнів 
МЕЛ, оксиду азоту, загальної антиоксидантної 
здатності крові, ПОЛ і зростання активності 
СОД [59]. Результати РКД продемонстрували, 
що призначення хворим на ЦД із хронічним ко-
ронарним синдромом 10 мг МЕЛ/добу (МЕЛ 
капсули по 5 мг) протягом 12 тижнів виявили 
значуще підвищення рівня GSH, високочутли-
вого С-реактивного білка та зниження рівнів 
біомаркерів ОС, зокрема, МДА і карбонільних 
груп білків (protein carbonyl, PCO). Отже, МЕЛ 
може принаймні частково пом’якшити процеси 
активації ОС [60]. Результати систематичного 
огляду та метааналізу 16 РКД впливу добавок 
МЕЛ свідчать, що висновки 56% РКД проде-
монстрували позитивні ефекти МЕЛ на вміст 
глюкози крові, глікованого гемоглобіну A1c та 
стан ІР [61].

Результати РКД показали ефективність 
МЕЛ у лікуванні захворювань, коморбідних із 
МС. Зокрема, використання препаратів магнію 
з МЕЛ в лікуванні 84 жінок із синдромом по-
лікістозних яєчників протягом восьми тижнів 
супроводжується зменшенням проявів гірсутиз-
му, ІР, рівня ФНП-α та значним підвищенням 
загальної антиоксидантної здатності крові. Крім 
того, МЕЛ, як монотерапія, сприяє зниженню 
концентрації ФНП-α в крові [62].

Впродовж життя людини, із підліткового до 
старечого віку, рівень МЕЛ в організмі деся-
тикратно знижується. Отже, ймовірно, що ек-
зогенний МЕЛ може сповільнювати процеси 
старіння [63]. Таким чином, екзогенний МЕЛ 
володіє потенціалом для уповільнення процесів 
старіння та лікування захворювань, пов’язаних 
із віком.

Висновки

МЕЛ є ефективним хронобіотиком, що змі-
нює фазу та амплітуду добових ритмів. МЕЛ 

діє як потужний антиоксидант, здатний долати 
гематоенцефалічний бар’єр, пригнічувати ОС і 
ХЗНІ. Нейрогормон має значні цитопротектор-
ні властивості, запобігає низці наслідків ОС при 
МС, що продемонстровано на тваринних мо-
делях. Отже, МЕЛ є потенційним кандидатом 
для корекції прооксидантно-антиоксидантного 
дисбалансу при МС завдяки його біологічному 
впливу на метаболізм жирової тканини, ліполіз 
і мітохондріальні процеси, а також його анти-
оксидантним і протизапальним властивостям. 
МЕЛ може забезпечити інноваційну стратегію 
лікування МС, поєднуючи свій вплив на добо-
вий ритм із цитопротекторними властивостями.

Однак, результати лише кількох РКД свід-
чать, що МЕЛ корисний для корекції наслідків 
ОС при МС, ожирінні, СХПМД, метаболічній 
кардіоміопатії й ЦД2. Отже, необхідні більш 
масштабні довгострокові РКД із більшою гете-
рогенністю хворих на МС, визначенням біомар-
керів і особливостей вживання препаратів МЕЛ.
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РФА – реактивні форми азоту
РФК – реактивні форми кисню
СОД – супероксиддисмутаза
СХПМД – стеатотичне захворювання печінки, пов’язане з 
метаболічною дисфункцією
ФНП-α – фактор некрозу пухлини-α
ХЗНІ – хронічне запалення низької інтенсивності
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
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Effect of melatonin on the state of oxidative stress in 
metabolic syndrome

V.A. Serhiyenko, V.B. Sehin, L.M. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The metabolic syndrome (MetS) is a combination of several 
interrelated cardiometabolic risk factors, such as abdominal obesity, 
impaired glucose tolerance/hyperglycemia, dyslipoproteinemia, and 
prothrombotic and proinflammatory conditions. Oxidative stress (OS), 
which occurs as a result of excessive intracellular accumulation of 
reactive oxygen and nitrogen species and other free radicals, contributes 
to the development of obesity, MetS, metabolic dysfunction-related 
steatotic liver disease, metabolic cardiomyopathy, and type 2 diabetes 
mellitus. Enhanced OS leads to accelerated formation of protein glycation 
end products, which initiates a cascade of pathophysiological signaling 
pathways with the formation of proinflammatory cytokines and thus further 
activates the OS. In order to optimize the negative effects of free radicals, 
antioxidants are widely used, a special place among which is occupied by 
the pineal hormone melatonin (MEL). The neurohormone has direct, indirect 
and receptor-mediated effects. In particular, MEL and its metabolites are 
direct scavengers of most free radicals in cells, with a certain specific affinity 
for substrates. MEL is more effective in scavenging hydroxyl radicals and 
reduces lipid peroxidation during oxidative challenges, probably by delaying 
its initiation rather than directly scavenging peroxide radicals. MEL restores 
redox balance by activating antioxidant enzymes and inhibiting prooxidant 
enzymes, lipoxygenases and probably quinone reductase 2, activating 
mRNA of antioxidant enzymes and increasing intracellular glutathione. 
However, the peculiarities of the effect of MEL on the course of MetS and 
comorbidities remain unclear. The purpose of this review is to elucidate the 
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peculiarities of the mechanisms of antioxidant effect of MEL in MetS, as well 
as to analyze the data from experimental studies and clinical trials.
Keywords: melatonin, oxidative stress, metabolic syndrome, obesity, 
metabolic associated steatotic liver disease, metabolic cardiomyopathy, 
diabetes mellitus.
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Використання інгібіторів 
дипептидилпептидази 4  
для лікування атеросклерозу
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Резюме. Запальні процеси відіграють ключову роль в атерогенезі. Рушійними силами запалення є ендотеліальна дисфунк-
ція (ЕД), цукровий діабет, змінений метаболізм ліпопротеїнів, вільні радикали, гемодинамічний стрес зсуву, гіпертонія та інші 
фактори. Інгібітори DPP-4 (іDPP-4), на додаток до гіпоглікемічних властивостей (підвищення рівня інкретинів та посилення  
експресії їх рецепторів), контролюють фактори атерогенезу шляхом регуляції рівня ліпідів крові, кров’яного тиску, послаб
лення ЕД та окислювального стресу (ОС), гальмування запальних процесів (блокування шляху ядерний фактор каппаB 
(nuclear factor kappaB, NF-κB), сигналінгу TLR4, активації nucleotide-binding and oligomerization domain-like receptor family 
pyrin domain-containing 3 (NLRP3)-інфламмасом і секреції інтерлейкіну(IL)-1β макрофагами (МФ)), стимулювання активнос-
ті ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS) і утворення NO, пригнічення експресії ендотеліну-1, молекул міжклітинної 
адгезії-1, молекул судинної адгезії-1, E-селектину в ендотеліальних клітинах (ЕК). ІDPP4 знижують експресію субодиниць 
НАДФН-оксидази Nox2 і p47phox в аорті, зменшуючи ОС судин, сприяють зниженню вмісту ліпідів та трансформації МФ у тип 
М2 в атеросклеротичних бляшках (АБ). M2-поляризація під час опосередкованої іDPP4 блокади раннього атеросклерозу 
(Ас) залежить від сигналінгу фактора стромальних клітин 1α (stromal cell-derived factor 1α, SDF-1α/CXCR4, відповідальним за 
посилену мобілізацію в кровообіг та хемотаксичну активність ендотеліальних клітин-попередників (ЕКП), які беруть участь 
у відновленні ендотелію. ІDPP4 гальмують прогресування Ас шляхом зниження рівнів моноцитарного хемоаттрактантного 
білка-1 (MCP-1) і ліганд хемокіну з C-C мотивом-22 у сироватці крові пацієнтів. Крім того, іDPP4 зменшують кількість моно-
цитів, пригнічують фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor, TNF-α)-індуковану міграцію моноцитів та  інфільтрацію 
МФ. Також іDPP4 пригнічують утворення пінистих клітин, ймовірно, шляхом інгібування Akt/АМФ-активована протеїнкіназа 
(AMPK) шляхів NF-κB та JNK; знижують експресію LOX-1 і CD36 шляхом пригнічення активності протеїнкінази C, яка бере 
участь у формуванні пінистих клітин; демонструють значне пригнічення міграції та проліферації клітин гладкої мускулату-
ри, що призводить до зменшення товщини інтими, відіграють захисну роль у рестенозі; підвищують рівень циркулюючого 
протизапального фактора IL-10, знижують відсоток МФ і Т-лімфоцитів в АБ.
Ключові слова: інгібітори дипептидилпептидази-4, серцево-судинна система, атеросклероз, цукровий діабет.

Запалення відіграє ключову роль в атероге-
незі й бере участь на кожному етапі патогенезу 
[1-3]. Рушійними силами запалення є цукро-
вий діабет (ЦД), змінений метаболізм ліпопро-
теїнів, вільні радикали, гемодинамічний стрес 
зсуву, гіпертонія, генетичні зміни, підвищений 

рівень гомоцистеїну, інфекційні мікроорганізми 
та віруси, внаслідок чого виникає ЕД. У стінках 
кровоносних судин запалення супроводжується 
вивільненням прозапальних цитокінів і хемокі-
нів, біоактивних ліпопротеїнів, молекул адгезії, 
активацією інфламмасом NLRP3, залученням 
специфічних сигнальних шляхів та інфільтраці-
єю лейкоцитів у стінки судин [4-7].
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Структура та функції дипептидилпептидази 4
Дипептидилпептидаза 4 (DPP-4, CD26) є 

поширеним ферментом у людини, який експре-
сується в різноманітних тканинах. Це серинова 
екзопептидаза, трансмембранний глікопротеїн 
[8, 9], що може бути у вигляді мономера, гомо-
димера (основна каталітично активна форма) 
або гомотетрамера. Гомодимер DPP-4 зустріча-
ється у двох формах: трансмембранний білок 
II типу і розчинний білок (sDPP-4) [10, 11]. Її 
базова структура включає: внутрішньоклітин-
ний, трансмембранний і позаклітинний регіони. 
Позаклітинна частина складається зі стрижня, 
ділянки, багатої глікозильними групами (сайт 
зв’язування з антитілами до CD26, кавеоліном-1 
i аденозиндезаміназою), ділянки, багатої цисте-
їном (сайт зв’язування з колагеном і фібронек-
тином) і каталітичної області, що складається 
з тріади Ser630, Asp708 і His740 [8, 12]. DPP-4 
містить дев’ять потенційних сайтів глікозилю-
вання, які значною мірою пов’язані зі згортан-
ням і стабільністю DPP-4, тоді як N-кінцеве 
сіалілювання більше пов’язане з регулюванням 
патофізіологічних процесів [13, 14]. Функціо-
нальні домени DPP-4 розташовані в позаклітин-
ній частині, а внутрішньоклітинний домен бере 
участь у клітинному сигналінгу [15].

Основна дія DDP-4 полягає в розщепленні та 
деактивації білків. Два гормони, які розщеплю-
ються DDP-4 – глюкагоноподібний пептид-1 
(GLP-1) і глюкозозалежний інсулінотропний 
поліпептид, беруть участь у регуляції метаболіз-
му глюкози [15]. Крім GLP-1, важливими для ро-
боти ССС субстратами DDP-4 є натрійуретичні 
пептиди (ANP/BNP), SDF-1α і субстанція P. 
Фізіологічні рівні NP низькі, але підвищують-
ся при серцевій недостатності та гіперглікемії 
[16]. SDF-1α є хемокіном, що сприяє серцево-
му хомінгу ЕКП. SDF-1α є субстратом DDP-4, 
і пригнічення останньої, наприклад, вілдагліп-
тином зберігає дію SDF-1α та сприяє віднов-
ленню серця після гострого інфаркту міокарда 
або інсульту. Речовина P бере участь у регуля-
ції частоти серцевих скорочень і артеріального 
тиску і продемонструвала захисну дію на тва-
ринних моделях, пригнічуючи апоптоз та змен-
шуючи фіброз і пошкодження клітин міокарда 
[17, 18]. В останній час виявлено багато нових 
функцій DDP-4, таких як сприяння фіброзу та 
опосередкування проникнення вірусів, у тому 
числі й SARS-CoV-2 [19].

Розчинна форма DDP-4 (sDDP-4) також 
міститься в рідинах організму. Вона  бере безпо-
середню участь у регуляції ЕД і може стати біо-
маркером для деяких захворювань у майбутньо-
му [8].

Експресія DDP-4 зростає при ожирінні/АС 
та позитивно корелює з останнім. Пацієнти з 
ожирінням мали вищий рівень експресії DDP-
4 в моноцитах, паралельно з вищими рівнями 
HOMA-IR, глюкози крові, тригліцеридів і хо-
лестерину не-HDL (ліпопротеїни високої гус-
тини). Окиснені ліпопротеїни низької густини 
(oxLDL) посилюють експресію DDP-4 у МФ. 
Підвищення рівня DDP-4 у відповідь на oxLDL 
може бути механізмом, що зв’язує метаболізм 
глюкози з АС, спричиненим аномаліями ліпо-
протеїнів [20].

Механізми дії інгібіторів DDP-4 (іDDP-4) 
щодо захворювань ССС

ІDDP-4  є новими гіпоглікемічними пре-
паратами для лікування ЦД 2 типу, які демон-
струють позитивний терапевтичний ефект щодо 
захворювань ССС. У сайті зв’язування DDP-4 
є дві кишені – S1 і S2, а також одна підкишеня, 
Sub S1 або S3, які можуть займати інгібітори 
фермента. Більш поширеними є субстрат-подіб
ні іDDP-4 – міметики проліну, які займають 
S1- або S2-кишеню. Ціанопіролідини характе-
ризуються двома ключовими взаємодіями: пер-
ша – із нітрильною групою, яка утворює кова-
лентні зв’язки з гідроксильною групою серину 
(Ser630), а друга – із протонованою аміногру-
пою, яка утворює мережу водневих зв’язків із 
негативно зарядженою областю поверхні білка. 
Вілдагліптин, саксагліптин і денагліптин є пре-
паратами, які мають ціанопіролідинове кільце. 
Не-субстрат-подібні іDDP-4 є нековалентними 
інгібіторами і зазвичай мають ароматичне кіль-
це, яке займає S1-кишеню. Ситагліптин містить 
піперазин і триазолопіперазин, лінагліптин є 
сполукою на основі ксантину, алогліптин ство-
рений на основі піримідиндіону [21].

Основні механізми дії іDDP-4  пов’язані з 
підвищенням концентрації GLP-1 і глюкозоза-
лежного інсулінотропного поліпептиду, шляхом 
пригнічення її активності. Це гормони кишків-
ника, які сприяють секреції інсуліну і пригні-
чують секрецію глюкагону клітинами підшлун-
кової залози, знижуючи рівень глюкози в кро-
ві. ІDDP-4 також збільшують вміст субстрату 
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SDF-1α, який доповнює ефекти GLP-1. До того 
ж іDDP-4 зменшують вміст sDDP-4  і послаблю-
ють її шкідливий вплив. Зараз успішно застосо-
вуються багато видів іDDP-4: алогліптин, вілда-
гліптин, гемігліптин, лінагліптин, саксагліптин, 
ситагліптин і тенелігліптин, які відкривають 
нові перспективи для  пацієнтів із ЦД2 [21].

Загальновідомо, що виникнення ССЗ тісно 
пов’язане з численними факторами ризику, та-
кими як ЦД, вік, надмірна вага та ожиріння, які 
допомагають контролювати іDDP-4  [22]. Важ-
ливо, що іDDP-4  контролюють рівень глюкози в 
крові без збільшення ваги пацієнтів. Дисліпіде-
мія є стимулюючим фактором для розвитку різ-
них ССЗ, таких як коронарний АС і кальцифіка-
ція аортального клапана. Показано, що іDDP-4 
здатні регулювати ліпідний обмін і знижувати 
рівень тригліцеридів, та вільних жирних кислот 
(ВЖК) [8]. Одночасно іDDP-4 підвищують рі-
вень норадреналіну в плазмі, що прискорює мо-
білізацію та окислення ліпідів [23]. 

Рекомендації щодо профілактики ССЗ вка-
зують, що стрес є фактором ризику для пацієн-
тів [24], спричиняючи дисбаланс симпатичної та 
парасимпатичної нервової системи, аномальну 
активацію осі гіпоталамус-гіпофіз-наднирники, 
запальну реакцію, дисфункцію коагуляції, елек-
тричну нестабільність серця, ішемію міокарда, 
руйнування бляшок і тромбоз. Хронічний стрес 
підвищує активність DDP-4 у плазмі та ткани-
нах тварин. Старіння судин і ССЗ під час стресу 
ефективно послаблюються іDDP-4, що пояс-
нюється зменшенням запалення бляшок, зни-
женням ОС та протеолізу, пов’язаного з GLP-1-
опосередкованою продукцією адипонектину [8].

Розрив або ерозія бляшки внаслідок тром-
бозу є серйозним патологічним процесом 
пов’язаних з АС гострих серцево-судинних і 
цереброваскулярних подій. Інгібітор актива-
тора плазміногену-1 є ключовим регулятором 
емболізації й одним із біомаркерів захворювань, 
пов’язаних із тромбозом. ІDDP-4, такі як вілда-
гліптин, знижують рівень інгібітора активатора 
плазміногену 1 у сироватці крові хворих на ЦД і 
експериментальних тварин головним чином че-
рез гальмування синтезу цього інгібітора в ЕК 
[25, 26]. Матриксні металопротеїнази MMP2 та 
MMP9 синтезуються в АБ моноцитами/МФ та 
ЕК. Вони зменшують вміст колагену в бляшках, 
що  зменшує їх стабільність і сприяє розриву. 
ІDDP-4 знижують концентрацію в крові MMP2 

і MMP9 і збільшують вміст колагену в АБ, під-
вищуючи їх стабільність [25, 26].

Вважається, що реакції, опосередковані ме-
діаторами запалення, беруть участь у всіх ста-
діях розвитку АС. DDP-4 бере участь у низь-
корівневому запаленні організму, особливо у 
хворих на ЦД, а інсулінорезистентність та діа-
бет сприяють експресії DDP-4. ІDDP-4 пригні-
чують експресію прозапальних медіаторів в 
аорті, таких як IL-6 і TNF-α, і знижують рівні 
СРБ, MCP-1, молекул міжклітинної адгезії-1, 
E-селектину і металопротеїназ у крові [26]. Крім 
того, терапія підвищує рівень протизапального 
IL-10 в циркуляції, а також знижує вміст МФ і 
Т-лімфоцитів в АБ [25, 27]. Залучення моноци-
тів до ендотелію за допомогою MCP-1 і ліганд 
хемокіну з C-C мотивом-22, є ключовим кроком 
у розвитку АС. ІDDP-4 знижують рівні хемоат-
трактантів у крові пацієнтів [28] і пригнічують 
TNF-α-індуковану міграцію моноцитів [29].

ОС тісно пов’язаний із запаленням і АС. Гі-
перглікемія сприяє продукції активних форм 
кисню (reactive oxygen species, ROS) і послаб
лює антиоксидантну систему, що призводить 
до посилення стресу, окислення ліпопротеїнів і 
фосфоліпідів. А окиснений тетрагідробіоптерин 
може спричинити роз’єднання eNOS, додатково 
посилюючи ОС і зменшуючи продукцію NO. На 
моделі лінії ЕК показано, що іDDP-4 зменшу-
ють утворення ROS, викликане кінцевими про-
дуктами глікації. На тваринних моделях інгібі-
тори знижували експресію в аорті субодиниць 
НАДФН-оксидаз Nox2 і p47phox, зменшуючи 
ОС в судинах [25].

ІDDP-4 контролюють фактори ризику АС 
шляхом регуляції рівнів ліпідів крові та знижен-
ня артеріального тиску. Дисліпідемія є критич-
ним фактором ризику захворювань, пов’язаних 
з АС [25]. ІDDP-4 суттєво знижують рівні холе
стерин ліпопротеїнів низької густини, тригліце-
ридів і ВЖК, а також підвищують рівні HDL-С 
у пацієнтів із ЦД2 [30]. Вплив іDDP-4 на вміст 
ліпідів у крові пов’язаний із підвищенням рівня 
GLP-1. ІDDP-4 змінюють експресію ферментів 
печінки, відповідальних за окислення ліпідів і 
біосинтез ліпідів, і знижують секрецію кишко-
вих ліпопротеїнів, багатих на тригліцериди, а 
також пригнічують всмоктування ліпідів через 
сигнальний шлях за участі рецептора GLP-1R. 
Крім того, іDDP-4 прискорюють метаболізм 
ліпідів шляхом активації симпатичної нервової 
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системи. Так, вілдагліптин підвищує рівень нор
адреналіну в плазмі крові, що впливає на окис-
лення ліпідів у хворих на ЦД2 [25, 30].

Відтік холестерину є основною атеропротек-
торною функцією HDL, які видаляють холесте-
рин із пінистих клітин бляшок насичених при 
ЦД2 ліпідами. ІDDP-4  підвищують концентра-
цію GLP-1 у плазмі крові, що регулює секрецію 
та експресію інсуліну через рецептор GLP-1R, 
який експресується в острівцях підшлункової за-
лози, а також у моноцитах людини та клітинах 
THP-1. Показана безпосередня участь у функціо
нуванні HDL ІDDP-4 разом із GLP-1, які суттєво 
підвищували опосередкований аполіпопротеїном 
А1 відтік холестерину, чого не відбувалося за від-
сутності GLP-1. Крім того, підвищений відтік за 
участю GLP-1 значно зменшувався в присутності 
антагоніста GLP-1R [31].

АТФ-зв’язуючий касетний транспортер A1 
(ABCA1) локалізується на плазматичній мемб-
рані, забезпечуючи гомеостаз холестерину і віді-
грає певну роль у продукції HDL і витоку клі-
тинного холестерину. Показано, що GLP-1 поси-
лює експресію ABCA1 у МФ та клітинах THP-1 
і регулює гомеостаз холестерину [32]. Ситагліп-
тин у присутності GLP-1 значно підвищував 
експресію білка ABCA1 у мембранній фракції 
[31]. Отже, вперше було показано, що іDDP-4 
підвищують витік холестерину з МФ і можуть 
проявляти антиатеросклеротичну дію, посилю-
ючи функцію HDL та індукуючи їх синтез.

Артеріальна гіпертензія є суттєвим фактором 
ризику розвитку АС. Підтверджено, що різні 
іDDP-4 можуть знижувати рівні систолічного 
та діастолічного артеріального тиску. Підвищен-
ня рівня GLP-1 після пригнічення активності 
DDP-4  може відігравати важливу роль у цих 
ефектах. 1. Аналоги GLP-1 інгібують реабсорб-
цію Na+ у проксимальних ниркових канальцях і 
зменшують затримку натрію, що зумовлює гіпо-
тензивний ефект. 2. ІDDP-4  посилюють актив-
ність eNOS і утворення NO, що викликає розши-
рення судин. 3. Розслаблення судин, викликане 
ацетилхоліном, потенціюється зниженням екс-
пресії ангіотензинперетворюючих ферментів. 4. 
ІDDP-4  пригнічують експресію в аорті ендоте-
ліну-1, послаблюючи гіпертензію в діабетичних 
щурів. 5. Ефект іDDP-4 може бути пов’язаний із 
впливом на медулярні катехоламінові нейрони в 
постремній ділянці та вазодилатацією, виклика-
ну інсуліном [25].

NO є найважливішим релаксовим фактором 
ендотелію, що синтезується під час перетворен-
ня L-аргініну, яке каталізується eNOS [33, 34]. 
NO відіграє важливу роль у підтримці тонусу 
судин, а також має антиатерогенний ефект, регу-
люючи проліферацію та апоптоз ЕК, пригнічу-
ючи адгезію та агрегацію тромбоцитів, а також 
запобігаючи адгезії та інфільтрації лейкоцитів 
[25]. ІDDP-4  (вілдагліптин, ситагліптин) ви-
являють захисну дію щодо функції ендотелію у 
тварин із діабетом шляхом активації eNOS. Ен-
дотелін – вазоконстриктор, що виділяється ЕК, 
сприяє розвитку АС посилюючи прозапальні й 
мітогенні ефекти [35, 36]. ІDDP-4 пригнічують 
експресію ендотеліну-1 в ендотелії аорти та по-
кращують функцію ендотелію діабетичних щу-
рів, ймовірно, шляхом активації AMPK та інгі-
бування сигнального шляху NF-κB [37].

Вілдагліптин, широко використовуваний 
протидіабетичний препарат, сприятливо впли-
ває на ендотелій судин при діабеті. Визначали 
вплив іDDP-4 на мітохондріальну дисфункцію 
в діабетичних мишей та ЕК пупкової вени лю-
дини, культивованих в умовах гіперглікемії, і 
досліджували механізм протидіабетичної актив-
ності. Аналізували утворення мітохондріальних 
ROS (mtROS), пошкодження мітохондріальної 
ДНК, синтез АТФ та рівні експресії пов’язаних 
із динаміном білків (Drp1 і Fis1). Виявили, що 
вілдагліптин зменшує продукцію mtROS і по-
шкодження мітохондріальної ДНК і посилює 
синтез АТФ в ендотелії за умов діабету. Крім 
того, інгібітор знижував експресію Drp1 і Fis1, 
блокував транслокацію Drp1 у мітохондрії та 
пригнічував фрагментацію мітохондрій. У ре-
зультаті послаблювалась мітохондріальна дис-
функція і відновлювалась морфологія органел. 
Вілдагліптин сприяв фосфорилюванню AMPK 
та її мішені – ацетил-КоА-карбоксилази в умо-
вах гіперглікемії. Активація AMPK призводи-
ла до зниження експресії Drp1. Отже, іDDP-4 
пом’якшує ендотеліальну мітохондріальну дис-
функцію при діабеті через пригнічення AMPK 
опосередкованого Drp1 мітохондріального поді-
лу [38].

ЕКП відіграють захисну роль при пошко-
дженні судин. Вони беруть участь у відновлен-
ні ендотелію судин і ангіогенезі шляхом дифе-
ренціації в зрілі ЕК, які виділяють регуляторні 
медіатори. Вважається, що рівні та функції цир-
кулюючих ЕКП значною мірою впливають на 
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ССЗ і тому зниження їх кількості розглядається 
як маркер патогенезу судин. При АС ЕКП захи-
щають судини, зменшуючи пошкодження ендо-
телію та пригнічуючи ріст бляшок. Рівень ЕКП 
у хворих на ЦД нижчий, ніж у здорових людей, і 
функція ендотелію пацієнтів, особливо з судин-
ними ускладненнями, асоціюється з їх кількістю. 
Показано, що протидіабетичні ефекти іDDP-4 
пов’язані зі збільшенням кількості ЕКП. Це по-
яснюється тим, що активність іDDP-4 призво-
дить до накопичення SDF-1α, який зв’язується 
зі своїм рецептором CXCR4, відповідальним 
за посилену мобілізацію в кровообіг із кістко-
вого мозку та хемотаксис ЕКП [28]. Порушен-
ня функцій ЕКП при ЦД призводить до змін у 
регуляції судинного гомеостазу та ЕД. Покра-
щення функціонування ЕКП розглядається як 
перспективна стратегія для лікування судинних 
ускладнень. Механізми дії іDDP-4 на ЕКП зали-
шаються неясними. Здатність ліраглутиду спри-
яти перфузії крові та ангіогенезу при діабеті оці-
нювали на моделі діабетичних мишей. ІDDP-4 
посилював кровопостачання та ангіогенез в іше-
мічних кінцівках мишей db/db та з діабетом 1-го 
типу. Крім того, інгібітор покращував міграцію 
клітин і продукцію NO в ЕКП у середовищі з ви-
соким вмістом глюкози. Вивчення сигнальних 
шляхів визначило мережу генів, що залучені до 
антиоксидантної сфери. Дослідження механіз-
мів показало, що іDDP-4  знижує рівень ROS 
та підвищує активність nuclear factor erythroid 
2-like factor 2 через шлях Akt/GSK3-β/Fyn, а 
пригнічення цього шляху скасовує активацію 
цього фактора і покращення функції ЕКП. За-
галом, ці результати свідчать про терапевтичний 
потенціал іDDP-4 щодо стимулювання функції 
ЕКП та покращення ішемічного ангіогенезу при 
ЦД [39].

У дослідах на мишах db/db із діабетом і ожи-
рінням тваринам вводили іDDP-4 протягом  
12 тижнів. Інгібітор знижував рівень глюкози та 
HbA1c у крові й покращував чутливість до ін-
суліну, але не впливав на масу тіла чи ліпідний 
профіль крові. У групі лікування спостерігались 
позитивні зміни щодо систолічної/діастолічної 
функції серця, гіпертрофії та фіброзу. ІDDP-4 за-
побігав серцевій ліпотоксичності шляхом змен-
шення накопичення ліпідів у міокарді через при-
гнічення CD36, ACSL1, FABP3, PPARγ, DGAT1 
і посилення інгібування FOXO1. Опосеред-
коване іDDP-4 покращення мітохондріальної 

функції та зменшення пошкоджень досягались 
шляхом активації сигнального шляху PGC1α/
Nrf1/TFAM, який активує мітохондріальний 
біогенез. Секвенування РНК серця підтверди-
ло, що лікування викликало зміни експресії ге-
нів, пов’язаних із метаболізмом ліпідів. Отже, 
іDDP-4 покращують серцеву функцію шляхом 
зменшення ліпотоксичності та пошкодження мі-
тохондрій і забезпечують терапевтичний ефект 
щодо діабетичної кардіоміопатії [40].

Автофагія – це процес, у якому дефектні клі-
тинні компоненти поглинаються спеціальними 
структурами. АФ необхідна для підтримки на-
лежної клітинної рівноваги та відіграє життєво 
важливу гомеостатичну роль, вивільняючи по-
живні речовини з макромолекул і видаляючи 
небажані клітинні структури. Порушення регу-
ляції АФ асоційоване з кількома захворювання-
ми, включаючи АС, що пов’язане з підвищеним 
ОС і некрозом АБ на пізній стадії [41, 42]. За-
хищаючи клітини та зменшуючи вивільнення 
запальних чинників АФ сприяє стабільності 
АБ, а також обмежує апоптоз, пригнічуючи ак-
тивацію інфламмасом. АФ у МФ грає важливу 
роль в утворенні пінистих клітин, зменшуючи 
поглинання МФ oxLDL, збільшуючи ефероци-
тоз МФ і сприяючи експорту холестерину. Це 
позитивно впливає на розвиток АС через змен-
шення запалення бляшок [43]. Регуляція АФ 
є складним процесом, що включає кілька сиг-
нальних шляхів. Деякі з цих шляхів контролю-
ються mammalian target of rapamycin (mTOR), а 
також AMPK – сенсорами клітинної енергії та 
поживних речовин. За достатності ресурсів для 
підтримки росту, mTORC1 може пригнічувати 
АФ шляхом інтеграції висхідних сигналів з Akt 
[44]. Експресія mTORC1 значно підвищена у 
тварин на атерогенній дієті. Гістопатологічний 
аналіз підтвердив наявність атеросклеротичних 
уражень у тварин на такій дієті. ІDDP-4  суттєво 
коригували ліпідний профіль (рівні холестери-
ну, тригліцеридів і LDL) та експресію mTORC1. 
Лікування іDDP-4 знижувало рівень білка p62 
аорти, що свідчить про відновлення АФ [44]. Та-
ким чином, іDDP-4 сповільнював розвиток АС 
через посилення АФ шляхом пригнічення сиг-
налінгу mTORC1.

Кілька досліджень на тваринах показали, що 
миші з нокаутом аполіпопротеїну Е та миші з 
нокаутом LDLR, незалежно від наявності чи від-
сутності діабету, після лікування іDDP-4 мають 
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зменшену площу АБ порівняно з нелікованими 
групами [27, 29, 45]. У мишей, які отримували 
іDDP-4, утворювалося менше АБ, ніж у конт
рольній групі, особливо в дузі аорти та в черевній 
аорті. Крім того, іDDP-4  значно знижував екс-
пресію MCP-1 та IL-6 в аорті, а також сироват-
кові рівні VCAM і P-селектину, індукував фосфо-
рилювання AMPK і Akt, водночас пригнічуючи 
фосфорилювання p38MAPK і позаклітинної сиг-
нал-регульованої кінази в аортах. Отже, іDDP-4 
зменшують площу атеросклеротичного уражен-
ня шляхом регулювання шляхів AMPK і MAPK, 
гальмування реакцій запалення та взаємодії лей-
коцитів з ЕК. Ці дії не залежать від ефекту втрати 
ваги та зниження рівня глюкози [46].

Відомо, що поглинання МФ позаклітинних 
ox-LDL, з утворенням пінистих клітин, є озна-
кою ранньої стадії АС. У мишей із нокаутом апо-
ліпопротеїну Е іDDP-4 проявляють антиатеро-
генну дію шляхом зменшення кількості моноци-
тів та інгібування інфільтрації МФ [42]. ІDDP-4 
пригнічують утворення пінистих клітин, ймо-
вірно, шляхом пригнічення кіназами Akt/AMPК 
шляхів NF-κB та JNK. Крім того, для утворення 
пінистих клітин необхідні скавенджер-рецепто-
ри на МФ SRA, CD36 і LOX-1 [47]. ІDDP-4 зни-
жують експресію LOX-1 і CD36, пригнічуючи 
активність протеїнкінази C [25].

Дослідження на людях також виявили, що в 
пацієнтів із ЦД та ішемічною хворобою серця 
іDDP-4 уповільнюють прогресування товщини 
комплексу інтима-медіа сонної артерії – важли-
вого показника АС. За умов патології підвищена 
експресія молекул адгезії на поверхні ЕК, таких 
як ICAM, селектини та VCAM, разом із хемокі-
нами, такими як MCP-1, сприяє адгезії моноци-
тів до ендотелію та стимулювання їх подальшої 
трансендотеліальної міграції з трансформацією 
в МФ. Дослідження виявили, що іDDP-4 при-
гнічують експресію молекул судинної адгезії-1, 
E-селектину та молекул міжклітинної адгезії-1 в 
ЕК і виявляють потужну антиатеросклеротичну 
дію шляхом інгібування шляху NF-κB [25].

МФ дуже пластичні щодо фенотипу і функ-
цій [1, 7, 45]. Відомо, що різні типи МФ  мають 
різні імунні функції: клітини M1 активуються за 
класичним сценарієм і беруть участь у запаль-
них процесах, тоді як клітини M2 активуються 
альтернативно і відіграють роль регулятора. На 
ранніх стадіях прогресуючого АС МФ M2 вико-
нують захисну функцію через зворотний тран-

спорт холестерину та протизапальну регуляцію. 
Показано, що іDDP-4 здійснюють антиатеро-
склеротичну дію, сприяючи трансформації МФ 
у тип М2 у районі бляшок і зниження в них вміс-
ту ліпідів. Ця M2-поляризація під час опосеред-
кованої іDDP-4 блокади раннього АС залежить 
від сигналінгу SDF-1α/CXCR4 [45]. Однак, у 
прогресуючих АБ МФ М2 можуть виявляти 
протилежний ефект, сприяючи неоваскуляриза-
ції, що призводить до накопичення прозапаль-
них факторів і посилення міграції лейкоцитів. 
Конкретні ролі інгібіторів DDP-4 у поляризації 
та активації МФ потребують вивчення.

Було продемонстровано імуносупресивну 
дію іDDP-4  на диференціацію лімфоцитів Th1, 
Th17 і Th2, що призводить до генерації регуля-
торних клітин, які секретують трансформую-
чий фактор росту бета-1, із низькою експресі-
єю гена CD26, що може позитивно впливати на 
стан β-клітин підшлункової залози в пацієнтів 
із ЦД1. Крім того, значно знижувався відсоток 
T-клітин: CD4+ IL-17+, CD4+ IFNγ+ і CD4+ 
IL-4+. Лікування іDDP-4  пригнічує проліфе-
рацію мононуклеарів периферичної крові люди-
ни, стимульованих фітогемаглютиніном, і зни-
жує експресію CD26, що свідчить про їх вплив 
на експресію, димеризацію і сигналінг DDP-4. 
Лікування не тільки пригнічувало утворення 
цитокінів IL-10 та IFN-γ, але й повністю при-
пиняло експресію IL-6 у мононуклеарах на тлі 
секреції IL-4 [48].

На ранніх стадіях утворення бляшок 
гладком’язові клітини (ГМК) мігрують до су-
динної інтими, де їх проліферація прискорює 
гіперплазію інтими та подальший розвиток АС. 
ІDDP-4 демонструють суттєве пригнічення мі-
грації ГМК, і ця негативна регуляція може бути 
пов’язана з гальмуванням експресії хемокінів 
MCP-1 і молекул судинної адгезії-1. Крім того, 
інгібітори DDP-4 можуть активувати шлях  
Nrf-2, що призводить до пригнічення проліфе-
рації цих клітин і зменшення товщини інтими 
[29]. Судинний рестеноз є актуальною пробле-
мою, яку необхідно вирішувати в пацієнтів із 
коронарною реваскуляризацією, а проліферація 
ГМК є ключовим фактором виникнення стено-
зу. Показано, що іDDP-4 пригнічують проліфе-
рацію ГМК після пошкодження ендотелію і ві-
діграють захисну роль при рестенозі, яка може 
бути пов’язана з посиленням опосередкованого 
каспазою-3 апоптозу ГМК [26].
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Підвищений рівень ВЖК є фактором ризику 
ЦД2. Пацієнти з діабетом, пов’язаним з ожирін-
ням, часто мають підвищені рівні ВЖК у плазмі 
або тому, що велика кількість ВЖК вивільняєть-
ся з надлишкової жирової тканини, або через по-
рушення механізмів кліренсу ВЖК [49]. Гіпер
інсулінемія, пов’язана з аномальним метаболіз-
мом ВЖК, є прямим фактором ризику розвитку 
АС, а також інших ССЗ. Підвищені рівні ВЖК у 
плазмі спричиняють високий ступінь запалення, 
що також сприяє розвитку ССЗ. ЕД, викликана 
високими рівнями ВЖК, є одним із механізмів, 
пов’язаних із прогресуванням ЦД. Досліджен-
ня молекулярних механізмів дії вілдагліптину 
щодо послаблення ЕД, спричиненої ВЖК, по-
казало, що обробка ЕК інгібітором пригнічує 
вивільнення клітинами лактатдегідрогенази та 
генерацію ROS, індуковані ВЖК. Підвищення 
активності лактатдегідрогенази є важливим на-
слідком запалення через активацію інфламма-
сом NLRP3/ASC, піроптозу, продукції IL-1β та 
IL-18 [49]. Вілдагліптин також усуває індукова-
не ВЖК зниження рівня GSH і підвищену екс-
пресію асоційованої з ВЖК Nox-4, яка опосеред-
ковує утворення ROS у мітохондріях. Крім того, 
вілдагліптин гальмує зниження мітохондріаль-
ного потенціалу, спричинене ВЖК. Підвищена 
експресія Nox-4 пов’язана з активацією в ЕК 
NLRP3-інфламмасом і процесингом IL-1β [50], 
які беруть участь в утворенні пінистих клітин. 
NLRP3-залежний піроптоз і процесинг проза-
пальних цитокінів, таких як IL-1β та IL-18, ін-
дуковані ROS, пов’язані з прогресуванням ССЗ 
[5, 51]. ІDDP-4 блокують сигнал TLR4, актива-
цію інфламмасом NLRP3 і вивільнення IL-1β 
в МФ людини шляхом пригнічення активнос-
ті PKC, демонструючи сприятливий вплив на  
АС [52]. Так, вілдагліптин пригнічує індуковану 
ВЖК експресію білків інфламмасомного комп-
лексу NLRP3, включаючи NLRP3, ASC, p20 та 
HMGB-1, і пом’якшує спричинену ВЖК інакти-
вацію шляху AMPK. Отже, інгібітор пригнічує 
продукцію двох цитокінів – IL-1β та IL-18, яка 
є наслідком NLRP3-залежного механізму за-
палення. Вілдагліптин також підвищує рівень 
eNOS, який знижується за дії ВЖК, що вказує на 
його захисну роль проти ЕД. Отже, протектний 
ефект вілдагліптину в ЕК опосередкований через 
пригнічення NLRP3-інфламмасом/HMGB-1. Ці 
дані свідчать про те, що вілдагліптин може мати 
подвійне терапевтичне застосування – для зни-

ження рівня глюкози та покращення функції су-
дин [49].

Щодо впливу іншого інгібітора iDDP-4 ана-
гліптину на ЕД, спричинену високим вмістом 
глюкози, даних недостатньо. Нещодавні дослі-
дження виявили, що лікування iDDP-4 запобі-
гає індукованому глюкозою зниженню життє
здатності клітин і посиленню вивільнення лак-
татдегідрогенази в ЕК пупкової вени людини. 
Анагліптин гальмує індуковане високим рівнем 
глюкози посилення експресії ROS і Nox-4 та 
TXNIP (thioredoxin-interacting protein). Ліку-
вання iDDP-4 знижувало індуковану високою 
глюкозою активацію залежного від NLRP3-
інфламмасом запалення, про що свідчить зни-
ження експресії NLRP3, ASC і розщепленої кас-
пази-1. Крім того, одержані результати демон-
струють, що iDDP-4 припиняв швидкий про-
цесинг IL-1β та IL-18, індукований глюкозою. 
Встановлено, що лікування анагліптином від-
новлює індуковане високою глюкозою знижен-
ня експресії гістон-деацетилази SIRT1. Відомо, 
що SIRT1 відіграє негативну роль щодо акти-
вації запалення через NLRP3-інфламмасоми. 
Сайленсинг SIRT1 шляхом трансфекції siRNA 
скасовував гальмівні ефекти анагліптину щодо 
запалення через активацію інфламмасом. Бло-
кування активації NLRP3 стало важливою те-
рапевтичною стратегією для лікування ЕД при 
ССЗ, спричинених високим вмістом глюкози. 
Ці результати показують, що анагліптин може 
забезпечувати захист від пошкодження ендо-
телію, спричиненого високим рівнем глюко-
зи, через SIRT1-залежне інгібування активації 
NLRP3-інфаммасом [53].

Старіння (сенесценція) ГМК судин відіграє 
важливу роль у патогенезі АС. Останні дані 
вказують на те, що іDPP-4 демонструють ши-
рокий спектр позитивних ефектів щодо ССС. 
Вивчали ефект анагліптину щодо індукованого 
IL-1β клітинного старіння в клітинах ГМК, щоб 
визначити терапевтичні можливості цього пре-
парату при АС. Виявили, що лікування іDDP-4 
знижувало секрецію TNF-α, IL-6 і MCP-1. Крім 
того, одержані дані вказують на те, що IL-1β 
знижує активність теломерази, яка зростала при 
лікуванні іDDP-4. Довжина теломер негативно 
пов’язана з ризиком ССЗ. Порівняно з нормаль-
ними клітинами судинної стінки та циркулю
ючими ЕКП, більш вкорочені теломери спостері-
гаються в бляшках у ГМК і ЕК [54]. Стимуляція 
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IL-1β посилювала забарвлення β-галактозидази, 
пов’язане з сенесценцією, більш ніж у 3 рази по-
рівняно з контрольною групою, але воно знижу-
валось при лікуванні іDDP-4. Анагліптин також 
суттєво знижував регуляцію p16, p21 і підвищу-
вав рівень SIRT1 у клітинах ГМК, інкубованих 
з IL-1β. Його захисний ефект щодо сенесценції 
в клітинах ГМК був скасований сайленсингом 
SIRT1. Таким чином, іDDP-4 захищають кліти-
ни ГМК і ЕК від індукованого цитокінами ста-
ріння і цей ефект опосередковується SIRT1 [54].

Клінічні дослідження продемонстрували, що 
застосування іDDP-4 значно знижує загальний 
холестерин і холестерин ліпопротеїнів низької 
густини [55]. Повідомлялося також, що введення 
анагліптину запобігає гіперплазії інтими шляхом 
стимулювання міграції ЕК через активацію сиг-
налінгу SOD-1/RhoA/JNK [56]. Попередня ін-
кубація з іDDP-4 посилювала захисну здатність 
ендотелію проти ОС та апоптозу, спричиненого 
H2O2, шляхом інгібування Bax, утворення ROS, 
розщеплення каспази-3 та надмірної експресії 
цитохрому С в ЕК пупкової вени людини [57]. 
Експеримент in vivo продемонстрував, що вве-
дення іDDP-4 запобігає патологічному прогре-
суванню АС на моделі мишей із дефіцитом АpoE 
шляхом інгібування проліферації клітин ГМК та 
запальної реакції [29].

Кілька досліджень продемонстрували пригні-
чення АС аорти іDDP-4 у мишей із гіперхолес-
теринемією. Однак залишалося невизначеним, 
чи справляють іDDP-4  також антиатерогенну 
дію на коронарні артерії. Тому вивчали вплив 
іDDP-4 на розвиток АС в аорті та коронарних 
артеріях у кроликів, які перебували на дієті з ви-
соким вмістом холестерину. Споживання холес-
терину з їжею підвищувало рівень холестерину 
в сироватці крові та в ліпопротеїнах дуже низь-
кої густини (VLDL-С). ІDDP-4, дещо знижува-
ли, хоча й невірогідно, загальний холестерин і 
VLDL-С, а також маркери абсорбції холестери-
ну ситостерол і кампестерол. Активність DDP-4 
у сироватці крові була пригнічена на 82%, а рівні 
активного GLP-1 і глюкозозалежного інсуліно-
тропного поліпептиду під час лікування підви-
щилися у 2-3 рази. Важка гіперхолестеринемія 
призводила до розвитку АС аорти, а співвідно-
шення атеросклеротичних уражень до загальної 
площі поверхні аорти становило 22±2%. ІDDP-4 
пригнічували коефіцієнт ураження майже у 2,5 
раза [58]. На коронарних артеріях чітко спосте-

рігались атеросклеротичні ураження зі збільше-
ною площею інтима-медіа і прогресуючим фор-
муванням інтими. Лікування іDDP-4 призво-
дило до зменшення зони інтима-медіа та площі 
інтими. Альфа-гладком’язові актин-позитивні 
та МФ-позитивні ділянки в коронарних арте-
ріях після лікування зменшувались. Експресія 
TNF-α та IL-6 у сонних артеріях була помітно 
знижена, а судинна активність DPP-4 після лі-
кування була знижена на 66% [58].

Отже, іDPP-4 можуть суттєво пригнічувати 
утворення бляшок у коронарних артеріях із по-
мітним зменшенням накопичення МФ, ймовір-
но, через їх протизапальні властивості.

Порівняння терапевтичних ефектів гліптинів 
щодо лікування діабетичних ССЗ та автоімун-
ного діабету показало, що найширшим спектром 
терапевтичних ефектів характеризується вілда-
гліптин [59].
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Список скорочень:

АС – атеросклероз
ГМК – гладком’язові клітини
EД – ендотеліальна дисфункція
ЕК – ендотеліальні клітини
ЕКП – ендотеліальні клітини-попередники
МФ – макрофаги
AMPK – АМФ-активована протеїнкіназа

eNOS – ендотеліальна синтаза оксиду азоту
GLP-1 – глюкагоноподібний пептид-1
IL – інтерлейкін (interleukin)
LDL – ліпопротеїни низької густини окислені (oxLDL)
MCP-1 – моноцитарний хемоаттрактантний білок-1
mTOR – mammalian target of rapamycin
NF-κB – ядерний фактор каппаB (nuclear factor kappaB)
NLRP – nucleotide-binding and oligomerization domain-like 
receptor family pyrin domain-containing 3
NO – оксид азоту (nitric oxide)
ROS – активні форми кисню (reactive oxygen species)
SDF-1α – фактор стромальних клітин 1α (stromal cell-
derived factor 1α)
TNF-α – фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor)

The use of dipeptidyl peptidase 4 inhibitors for the 
treatment of atherosclerosis

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, O.I. Kovzun, V.V. Pushkarev,  
A.M. Sokolova, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the NAMS of Ukraine»

Abstract. Inflammatory processes play a key role in atherogenesis. The 

drivers of inflammation are endothelial dysfunction, diabetes mellitus, 

altered lipoprotein metabolism, free radicals, hemodynamic shear stress, 

hypertension, and other factors. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors 

(iDPP-4), in addition to hypoglycemic properties (increase in incretin level 

and enhancing the expression of their receptors), control the atherogenic 

factors by regulating the level of blood lipids, blood pressure, attenuation 

of endothelial dysfunction and oxidative stress, inhibiting inflammatory 

processes (blocking NF-κB pathway, TLR4 signaling, NLRP3 inflammasome 

activation and IL-1β secretion by macrophages), stimulation of eNOS 

activity and NO production, inhibition of endothelin-1, ICAM-1, VCAM-1, 

E-selectin expression in endothelial cells. IDPP4 reduce the expression of 

NADPH oxidase subunits Nox2 and p47phox in the aorta, reducing vascular 

oxidative stress, contributing to the reduction of lipid content and the 

transformation of macrophages into M2 type in atherosclerotic plaques. 

M2 polarization during iDPP4-mediated blockade of early atherosclerosis 

depends on SDF-1α/CXCR4 signaling, which is responsible for increased 

mobilization into the circulation and chemotactic activity of endothelial 

progenitor cells involved in endothelial repair. IDPP4 inhibit the progression 

of atherosclerosis by reducing the levels of MCP-1 and ліганд хемокіну з 

C-C мотивом-22 in the serum of patients. In addition, iDPP4 reduce the 

number of monocytes, inhibit TNF-α-induced monocyte migration and 

macrophage infiltration. Also, iDPP4 suppresse the formation of foam cells, 

probably by inhibiting the Akt/AMPK pathways of NF-κB and JNK; reduce 

the expression of LOX-1 and CD36 by inhibiting the activity of protein 

kinase C, which is involved in the formation of foam cells; demonstrate a 

significant suppression of migration and proliferation of smooth muscle 

cells, which leads to a decrease in the intima thickness, play a protective 

role in restenosis; increase the level of circulating anti-inflammatory factor 

IL-10, reduce the percentage of macrophages and T-lymphocytes in 

atherosclerotic plaques.
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Реклама

Постачальником і виробником лікарських препаратів Айгліп® (вілда-
гліптин) і комбінованого лікарського препарату  Айглімет® (вілдагліп-
тин + метформін) на українському ринку є фармацевтична компанія 
«Фармак».

Фармак — лідер* з виробництва лікарських засобів в Україні та про-
відний експортер національної продукції на ринки 60 країн світу, 
включаючи 15 країн ЄС (*за даними Proxima Research у грошовому ви-
разі, 2023 р.).

Висока якість, технологічність та постійні інновації дозволяють ком-
панії тримати лідерство протягом 13 років, забезпечуючи пацієнтів 
сучасними та доступними лікарськими засобами.
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Clinical trials in endocrine 
system diseases in Ukraine 
according to the  
ClinicalTrials.gov site 
database

I.P. Pasteur

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Endocrine system diseases (ESD) occupy one of the leading places in the structure of the general morbidity of the 
population. Recent events have had a significant impact on the healthcare system in Ukraine, including the treatment of ESD and 
the conduct of clinical trials (CTs). Aim. Analysis of information about CTs of ESD in Ukraine. Material and methods. Descriptive 
analysis was conducted on the ClinicalTrials.gov website database using the keywords «Endocrine System Diseases» in the 
«Active, not recruiting» and «Recruiting» groups. Results. Information is presented on 17 CTs of ESD in Ukraine according to the 
ClinicalTrials.gov website database as of January 25, 2024, 13 of which had the current status of «Active, not recruiting» and 4 – 
«Recruiting». The average duration of these 17 CTs is 5 years and 6 months, with 2 of them running for more than 10 years. The total 
number of CT participants was 28 710 people (minimum – 48, maximum – 13 299, average – 1689). 14 CTs were interventional, 
3 studies were observational prospective (2 case-control and 1 cohort). Allocation for 12 CTs was randomized. According to the 
type of intervention model, 12 CTs were assigned in parallel groups and 2 were assigned in single groups. No masking was used 
in 7 CTs, 2 CTs were double-blind, 1 CT was triple-blind and 4 CTs were quarter-blind. The main purpose of 14 CTs was treatment. 
Phase II of the study was indicated for 4 CTs, phase III – for 9 CTs. CTs were conducted in 58 countries, and the average number of 
medical facilities was 116. In Ukraine, 35 medical facilities were the bases for conducting CTs. The undisputed leader in terms of 
the number of CTs (10 out of 17 or 58.8%) is the State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine». 4 CTs are held exclusively in Ukraine. CT was sponsored by 8 commercial 
and 2 state organizations. Conclusions. As of January 25, 2024, the website www.ClinicalTrials.gov published information about 
17 CTs of ESD in Ukraine («Active, not recruiting» – 13 and «Recruiting» – 4). In recent years, a negative trend has been observed 
in conducting CTs in Ukraine. The stability of the system in most specialized institutions of Ukraine and the rapid restoration of the 
level of providing high-quality special care indicate good prospects for restoring the status quo.
Keywords: endocrine system diseases, clinical trials, Ukraine.

ESD is a class of diseases that occur when the 
function of the endocrine glands is impaired. Recent 
events have had a significant impact on the health-
care system in Ukraine, including the treatment of 
ESD and implementation of CTs. 

CTs are of paramount importance for the pro-
motion and development of new treatment meth-
ods [1]. The ultimate goal of such trials and studies 
is to provide the best quality patient care with the 
highest and most favourable outcome, while reduc-
ing cost and suffering for the recipient. 
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Актуальна інформація

The largest database of CTs and information 
about their results is the ClinicalTrials.gov web 
resource, developed under the auspices of the U.S. 
Department of Health and Human Services in con-
junction with the National Institute of Health and 
Food and Drug Administration [2]. 

As of January 25, 2024, the official website 
www.ClinicalTrials.gov contained information on  
478 855 CTs conducted in over 200 countries, of which  
258 285 CTs (54% of the total) were outside the 
United States, 145 825 (30%) – in the United States, 
23 217 (5%) combined in the United States and other 
countries, and for 51 528 (11%) studies, study loca-
tion information was not provided by the sponsor [3].

The number of CTs (368 021 records or 77% of 
the total number of registered studies) significant-
ly exceeded the number of clinical observations  
(109 030 or 23%) and included 188 656 records of 
studies of drugs or biological effects, 129 608 re
cords of behavioral reactions, 38 202 records of sur-
gical procedures, and 49 687 records – medical in-
struments and devices [3]. 924 records of registered 
CTs had expanded access.

For many years Ukraine has been one of the larg-
est markets for international CTs [4]. Ukraine was 
a sought-after location for international CT with 
nearly 2500 public medical facilities and a compe-
tent healthcare system.

The COVID-19 pandemic has unconditionally 
affected clinical researches in most regions of the 
world [1]. The focus on developing a vaccine for 
SARS-CoV-2 and treating COVID-19 has actu-
ally derailed many ongoing CTs for other diseases 
around the world. 

Also, the Russian-Ukrainian war undoubtedly 
influenced world science and healthcare in Ukraine 
[5]. CTs in Ukraine were seriously damaged by the 
Russian invasion [6].

The subject of this review is information on CTs 
of ESD in Ukraine according to the ClinicalTrials.
gov website database.

Material and methods

A descriptive analysis of the CTs of ESD was 
carried out using the ClinicalTrials.gov website 
database using the keywords «Endocrine System 
Diseases» [7]. Further analysis was carried out in 
the «Active, not recruiting» groups (the trial is 
ongoing, participants are undergoing examination 
and/or treatment, potential participants are not 

currently being recruited) and «Recruiting» (re-
cruitment of trial participants are being continued)  
according to data: duration, number of partici-
pants, type, model and phase of the study, purpose 
and type of intervention, sampling method, mask-
ing, sponsors, countries and health care institu-
tions, conducting CTs, etc. Statistical analysis was 
performed using standard methods. The results are 
presented as n, M±m or Me (min-max).

Results 

As of January 25, 2024, a search on the official 
website www.ClinicalTrials.gov found informa-
tion about 2466 CTs in Ukraine, of which 210 
(8.5% of the total) were found using the keywords 
«Endocrine System Diseases» (Table 1).

Status All studies ESD

Not yet recruiting 0 0

Recruiting 152 6

Enrolling by invitation 13 1

Active, not recruiting 272 19

Suspended 0 0

Terminated 288 24

Completed 1683 153

Withdrawn 8 2

Unknown status 50 5

Total 2466 210

Note: аll data are given as of January 25, 2024.

Table 1. CTs in Ukraine according to the database ClinicalTrails.gov

6 CTs with the status «Active, not recruiting» 
and 2 CTs with the status «Recruiting» were ex-
cluded from the analysis, since their groups were 
formed by patients with neoplasms of the breast, 
ovaries, fallopian tube and peritoneum, as well as 
thrombocytopenia caused by chemotherapy.

In the future, the publications will consider  
13 CTs with the status «Active, not recruiting» and 
4 CTs with the status «Recruiting» as of January 
25, 2024 (Table 2). 

Analysis of CTs start dates (dates when the first 
participant was enrolled in CTs) showed that the 
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Status Active, not 
recruiting

Recruiting

Total 13 4

Duration, month

M±m 72.8±8.5 45.3±15.3

Me (min-max) 70 (24-130) 45 (10-81)

Intervention/treatment

drugs 11 2

medical devices 0 1

procedures 0 0

dietary supplement 0 1

other products 2 0

Enrollment, participants

M±m 2138.6±1195.4 227.0±145.4

Me (min-max) 200 (48-13299) 96 (56-660)

phase II 66 (48-80) 0

phase III 1882 (200-13299) 94 (56-132)

Study type

interventional 11 3

observational 2 1

Allocation

randomized 9 3

N/A 2 0

ND 2 1

Intervention model

parallel assignment 9 3

single group 
assignment

2 0

ND 2 1

Masking

none (open label) 6 1

double (participant, 
investigator)

2 0

triple (participant, 
investigator, 
outcomes assessor)

0 1

quadruple 
(participant, 
care provider, 
investigator, 
outcomes assessor)

3 1

ND 2 1

Primary purpose

treatment 11 3

ND 2 1

Status Active, not 
recruiting

Recruiting

Phase of study

II 4 0

III 7 2

not applicable 0 1

ND 2 1

Sponsor

commercial 13 2

non-commercial 0 2

Location in countries

M±m 17.3±3.0 8.5±5.0

Me (min-max) 20 (1-34) 5.5 (1-22)

Location in facility

M±m 141.1±46.1 33.0±20.1

Me (min-max) 81 (1-467) 22 (1-87)

Location in Ukrainian city

Kyiv 6 5

Kharkiv 5 1

Dnipro 3 1

Lviv 2 1

Odesa 2 1

Poltava 2 0

Vinnytsia 2 0

Zaporizhzhya 2 0

Cherkasy 1 0

Chernivtsi 1 0

Donetsk 1 0

Ivano-Frankivsk 1 0

Uzhhorod 1 0

Zhytomyr 1 0

Table 2. Characteristics of the CTs «Endocrine system diseases»  

in Ukraine according to the database ClinicalTrails.gov End the table 2

Note: ND – no data, N/A – not applicable. All data are given as of January 

25, 2024.

overwhelming majority of CTs (10 out of 17) were 
registered in 2019 and 2020. The date of comple-
tion of the overwhelming majority of CTs (the 
date when the last CT participant was examined 
or underwent intervention (i.e., the last visit of the 
last participant)) (11 of 17) were 2024 and 2025. 
The average duration of these studies is already  
5 years and 6 months (from 10 months to 10 years 
and 10 months).
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The total number of CT participants was  
28 710 people (minimum – 48, maximum – 13 299, 
average – 1689). 

The type of study in 14 cases was interventional 
(the researcher, according to the protocol, assigned 
subjects to diagnostic, therapeutic or other types 
of intervention with follow-up and evaluation of 
biomedical results and/or health consequences) 
and in 3 cases it was observational (participants are 
defined as belonging to study groups and assessed 
based on the results of biomedical and medical re-
search; participants may receive diagnostic, thera-
peutic, and other types of prescriptions, but the 
researcher does not prescribe specific interventions 
and/or treatments to participants).

By type of intervention (process or action that 
is the focus of the CT), trials were divided into the 
following groups: «drugs» – 13 (76.4% of the to-
tal), «devices» – 1 (5.9%), «food supplements» –  
1 (5.9%) and «others» – 2 (11.8%).

According to the sampling method, of the  
14 intervention CTs, 12 were random (the sample 
includes random selection, allowing statistical con-
clusions to be made about the entire group), and  
2 were – not applicable.

By type of intervention model, 12 CTs were par-
allel group assignments (participants in two or more 
groups receive a different intervention/treatment) 
and 2 were single-group assignments (all partici-
pants receive the same intervention/treatment).

In 7 clinical studies (50.0% of the number of in-
terventional trials), masking was not used, that is, 
all study participants knew about the essence of the 
assigned intervention, 2 studies (14.2%) were dou-
ble blind (the participant and the researcher did not 
know about the assignment of the intervention),  
1 study (7.1%) was triple-blind (the participant, 
researcher, and outcome assessor were unaware of 
the intervention assignment) and 4 studies (28.7%) 
were quarter-blind (the participant, physician, re-
searcher and outcome assessor were not aware of 
the intervention assignment). 

The primary goal of interventional CTs was 
treatment (evaluation of one or more interventions 
to treat a disease, syndrome, or condition).

For interventional CTs, the following study 
phases were specified: phase II (a research stage to 
evaluate the effectiveness of the drug and short-
term side effects in patients with a specific condi-
tion or disease) – for  4 studies (28.7%) and phase 
III (research phase for a more in-depth assessment 

of the safety and effectiveness of a drug in different 
doses and combinations with other drugs in differ-
ent groups with a large number of patients) – for  
9 studies (64.2%); 1 study (7.1%) did not use phase 
definition. 

According to the study design (model) (general 
scheme of the identification strategy and further work 
with participants during the study), the distribution 
among the 3 observational CTs was as follows: a case-
control study (comparing a group of individuals with 
specific characteristics (for example, conditions or ex-
posures compared with a group of individuals with dif-
ferent characteristics, but otherwise similar) – 2 CTs, 
cohort study (study of a group of individuals, initially 
identified and compiled, with common characteristics 
(for example, year of birth), which are considered or 
followed over a certain period of time) – 1 CT.

In terms of time perspective, all observational CTs 
were prospective (analysis of periodic observations 
obtained primarily after forming subject group).

The total number of countries in which CTs 
were conducted was 58 (median – 19, minimum – 
1, maximum – 34, average – 15.2±2.7). The largest 
number of CTs was recorded in the USA (13), Israel 
(11), India and Russia (10 each), Great Britain (9), 
Poland (8), Australia, Spain, Italy, Canada, South 
Korea, Turkey, France and Japan (7 each).

The average number of medical institutions in 
which CTs were carried out was 115.6±44.2 (me-
dian – 58, minimum – 1, maximum – 467).

The sponsors of CTs (the organization or person 
initiating the study and having the authority to su-
pervise it) were 8 commercial organization («Novo 
Nordisk A/S» – 6 CTs, «Ukraine Association 
of Biobank» and «OPKO Health, Inc.» – 2 CTs 
each, «Amgen», «Ascendis Pharma Endocrinology 
Division A/S», «AstraZeneca», «Eli Lilly and 
Company» and «Lumos Pharma» – 1 CT each) and 
2 state (Bogomolets National Medical University 
and State Institution «The Filatov Institute of Eye 
Diseases and Tissue Therapy of National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine» – 1 CT each.

The bases for conducting the CTs were  
35 medical organizations and scientific institutions 
in Ukraine («Active, not recruiting»/«Recruiting»):
•	 Cherkasy (Communal Non-Profit Enterprise 

«Cherkasy Regional Hospital of Cherkasy 
Regional Council», 1/0);

•	 Chernivtsi (Communal Non-Commercial 
Enterprise «Chernivtsi Regional Endocrinology 
Center», 2/0);
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•	 Dnipro (State Institution «Ukrainian State 
Scientific Research Institute of Medical and 
Social Problems of Disabilities of the Ministry 
of Health of Ukraine», 2/0; Communal 
Enterprise «I.I. Mechnykov Dnipropetrovsk 
Regional Clinical Hospital»; Communal Non-
Profit Enterprise «Dnipropetrovsk Children’s 
Municipal Clinical Hospital No. 5» of Dnipro 
City Council, 1/0; Communal Non-Profit 
Enterprise «City Clinical Hospital No. 9 of 
Dnipro City Council», 2/1);

•	 Donetsk (Communal treatment and preven-
tive institution «Regional Children’s Clinical 
Hospital», 1/0);

•	 Ivano-Frankivsk (Municipal Non-Profit 
Enterprise «Regional Clinical Hospital of Ivano-
Frankivsk Regional Council», 3/0);

•	 Kharkiv (State Institution «L.T. Malaya 
Therapy National Institute of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», 2/0; 
Municipal Non-Profit Enterprise «City Clinical 
Hospital No. 8» of Kharkiv City Council, 
1/0; Communal Non-Profit Institution «City 
Clinical Hospital No. 27» of Kharkiv City 
Council, 1/0; Communal Non-Profit Enterprise 
«Kharkiv Regional Children Clinical Hospital» 
of Kharkiv Regional Council, 2/1; Institute of 
Bio-Stem Cell Rehabilitation, 2/0);

•	 Kyiv (State Institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine», 9/1; Ukrainian Scientific and Practical 
Center of Endocrine Surgery, Transplantation of 
Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of 
Health of Ukraine, 3/0; Communal Non-Profit 
Enterprise «Kyiv City Clinical Endocrinology 
Center», 0/1; Bogomolets National Medical 
University, 0/1; State Scientific Institution 
«Center for Innovative Medical Technologies of 
the National Academy of Sciences of Ukraine», 
1/1; National Children’s Spezialized Hospital 
«Ohmatdyt» of the Ministry of Health of 
Ukraine, 0/1; Kyiv Railway Clinical Hospital 
No. 2 of Branch «Health Center» of the Joint 
Stock Company «Ukrainian Railway», 1/0; 
Center for Medical Service and Rehabilitation 
«Artem» State Holding Company, 1/0; Medical 
Center «Ok!Clinic+», 1/0);

•	 Lviv (Danylo Halytsky Lviv National Medical 
University, 0/1; Communal Non-Commercial 
Enterprise of Lviv Regional Council «Lviv 

Regional State Clinical Medical and Diagnostic 
Endocrinological Center», 2/0; Municipal Non-
Profit Enterprise «Lviv City Clinical Hospital 
No. 4», 1/0);

•	 Odesa (State Institution «The Filatov Insti
tute of Eye Diseases and Tissue Therapy of 
the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine», 0/1; Municipal Non-Profit Enterprise 
«Odesa Regional Clinical Hospital» of Odesa 
Regional Council, 2/0; Municipal Non-Profit 
Enterprise «Odesa Regional Clinical Children's 
Hospital» of Odesa Regional Council, 2/0);

•	 Poltava (Communal Institution «M.V. Sklifo
sovskyi Poltava Oblast Clinical Hospital of 
Poltava Regional Council», 1/0; Communal 
Institution «1st City Clinical Hospital of Pol
tava City Council», 2/0);

•	 Uzhhorod (Communal Non-Profit Enterprise 
«Andriy Novak Transcarpathian Regional Clini
cal Hospital» of Zakarpatska Regional Council, 
1/0);

•	 Vinnytsia (Vinnytsia National Pyrohov Memo
rial Medical University, 1/0; Communal Non-
Profit Enterprise «Vinnytsia Regional Clini
cal Highly Specialized Endocrinology Center 
Vinnytsia Regional Council», 5/0);

•	 Zaporizhzhya (Communal Non-Profit Institution 
«City Hospital No. 10» of Zaporizhzhya City 
Council, 1/0; Communal Non-Profit Institution 
«Zaporizhzhya Regional Clinical Child Hospital» 
of Zaporizhzhya Regional Council, 1/0);

•	 Zhytomyr (Communal Non-Profit Enterprise 
«O.F. Gerbachevsky Regional Clinical Hospital» 
of the Zhytomyr Regional Council, 1/0).
The undisputed leader in the number of CTs 

(10 out of 17 or 58.8%) is the State Institution 
«V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine» – a scientific, advisory and 
medical institution that provides assistance to 
adults and children with endocrine pathology [8]. 
The Institute is also Ukraine’s leading research 
base for training graduate students, clinical resi-
dents, defending doctoral and candidate’s theses in 
the specialty «endocrinology», training specialists 
in internship and information courses.

4 CTs are conducted exclusively in Ukraine, 2 of 
them – on the basis of LLC «Institute of Bio-Stem 
Cell Rehabilitation» in Kharkov with the support 
of the Ukrainian Association of Biobanks, 1 – 
based on Bogomolets National Medical University, 
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Communal Non-Profit Enterprise «Kyiv City 
Clinical Endocrinology Center, State Scientific 
Institution «Center of Innovative Medical Techno
logies of the National Academy of Sciences of 
Ukraine» and Danylo Halytsky Lviv National 
Medical University and 1 – based on the State 
Institution «The Filatov Institute of Eye Diseases 
and Tissue Therapy of the National Academy of 

Medical Sciences of Ukraine» and State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine». Scientific institutions from 
the United States of America are participating in 
13 CTs.

More detailed information about CTs is present-
ed in Table 3 and Table 4.

NN Characteristics

1 1.	 Safety and Dose Finding Study of Different MOD-4023 Dose Levels Compared to Daily R-human Growth Hormone (hGH) Therapy in Pre-
pubertal Growth Hormone Deficient Children

2.	 NCT02500316 (CP-4-004-extension, EudraCT: 2011-004553-60) // 02.2013-12.2023 // 11.2023
3.	 OPKO Health, Inc. // 6 countries // Communal Treatment and Preventive Institution «Donetsk Regional Children Clinical Hospital» / State 

Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» / Ukrainian 
Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine / 
Municipal Non-Profit Enterprise «Odesa Regional Clinical Children’s Hospital» of Odesa Regional Council

4.	 Interventional, N/A, single group assignment, none (open label), treatment, phase 2 // Growth hormone deficiency // Drug: Once weekly 
injection of long acting R-human Growth Hormone (MOD-4023) (48 participants)

2 1.	 A Randomised, Multinational, Active-controlled, (Open-labelled), Dose Finding, (Double-blinded), Parallel Group Trial Investigating Efficacy and 
Safety of Once-weekly NNC0195-0092 Treatment Compared to Daily Growth Hormone Treatment (Norditropin® FlexPro®) in Growth Hormone 
Treatment naïve Pre-pubertal Children With Growth Hormone Deficiency

2.	 NCT02616562 (NN8640-4172, EudraCT: 2015-000531-32, WHO: U1111-1166-7062) // 03.2016-09.2024 // 12.2023
3.	 Novo Nordisk A/S // 13 countries // Municipal Non-Profit Enterprise «Regional Clinical Hospital of Ivano-Frankivsk Regional Council», State 

Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, quadruple (participant, care provider, investigator, outcomes assessor), treatment, phase  

2 // Growth hormone disorder, growth hormone deficiency in children // Administered somapacitan (NNC0195-0092) subcutaneously once-
weekly or administered Norditropin® subcutaneously once daily (74 participants)

3 1.	 A Phase 3, Open-label, Randomized, Multicenter, 12 Months, Efficacy and Safety Study of Weekly MOD-4023 Compared to Daily  
Genotropin - Therapy in Pre-pubertal Children With Growth Hormone Deficiency

2.	 NCT02968004 (CP-4-006) // 12.2016-12.2023 // 01.2023
3.	 OPKO Health, Inc. // 20 countries // Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and 

Tissues of the Ministry of Health of Ukraine / State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine» / Municipal Non-Profit Enterprise «Odesa Regional Clinical Children’s Hospital» of Odesa Regional 
Council / Communal Non-Commercial Enterprise «Vinnytsia Regional Clinical Highly Specialized Endocrinology Center Vinnitsa Regional 
Council» / Communal Non-Profit Institution «Zaporizhzhya Regional Clinical Child Hospital» of Zaporizhzhya Regional Council

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, none (open label), treatment, phase 3 // Pediatric growth hormone deficiency // Drug: Once 
weekly subcutaneous injection of MOD-4023 (Somatrogon) using pre-filled pen device or once daily subcutaneous injection of Somatropin 
(Genotropin) using pre-filled pen device (224 participants)

4 1.	 A 26 Week, Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Group, Phase 3 Trial With a 26 Week Safety Extension Period 
Evaluating the Safety and Efficacy of Dapagliflozin 5 and 10 mg, and Saxagliptin 2.5 and 5 mg in Pediatric Patients With Type 2 Diabetes Mellitus 
Who Are Between 10 and Below 18 Years of Age

2.	 NCT03199053 (D1680C00019, EudraCT: 2015-005042-66) // 10.2017-01.2024 // 11.2023
3.	 AstraZeneca // 23 countries // Research Site: Communal Non-Profit Enterprise «Dnipro City Clinical Hospital No. 9 of Dnipro City Council», Ukrainian 

Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Communal 
Non-Commercial Enterprise «Vinnytsia Regional Clinical Highly Specialized Endocrinology Center Vinnitsa Regional Council»

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, double (participant, investigator), treatment, phase 3 // Diabetes mellitus, type 2 // Drug: 
dapagliflozin or saxagliptin administered once daily (256 par

Table 3. Characteristics of the clinical trials «Endocrine system diseases» with status «Active, not recruiting» in Ukraine according to the database 

ClinicalTrails.gov
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NN Characteristics

5 1.	 A Trial Comparing the Effect and Safety of Once Weekly Dosing of Somapacitan With Daily Norditropin® in Children With Growth Hormone 
Deficiency

2.	 NCT03811535 (NN8640-4263, WHO: U1111-1207-9691, EudraCT: 2018-000231-27, JAPIC: JapicCTI-194773) // 05.2019-09.2025 // 12.2023
3.	 Novo Nordisk A/S // 23 countries // Communal Non-Profit Enterprise «Kharkiv Regional Children Clinical Hospital» of Kharkiv Regional Council, 

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Vinnytsia National Pyrohov Memorial Medical University, Communal Non-Commercial Enterprise «Vinnitsa Regional Clinical Highly Specialized 
Endocrinology Center Vinnitsa Regional Council»

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, none (open label), treatment, phase 3 // Growth hormone deficiency in children // 
Drug: receive either somapacitan once weekly or Norditropin® once daily for 52 weeks and next receive somapacitan weekly for 3 years  
(200 participants)

6 1.	 Effect of Semaglutide Versus Placebo on the Progression of Renal Impairment in Subjects With Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease
2.	 NCT03819153 (NN9535-4321, WHO: U1111-1217-6259, EudraCT: 2018-002878-50, JAPIC: JapicCTI-194843) // 06.2019-08.2024 // 01.2024
3.	 Novo Nordisk A/S // 28 countries // State Institution «Ukrainian State Scientific Research Institute of Medical and Social Problems of Disabilities 

of the Ministry of Health of Ukraine», Municipal Non-Profit Enterprise «Regional Clinical Hospital of Ivano-Frankivsk Regional Council», State 
Institution «L.T. Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Communal Non-Profit Institution 
«City Clinical Hospital No. 27» of Kharkiv City Council, State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Communal Institution «1st City Clinical Hospital of Poltava City Council», Communal Non-
Profit Institution «City Hospital No. 10» of Zaporizhzhya City Council

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, quadruple (participant, care provider, investigator, outcomes assessor), treatment, phase 3 // 
Type 2 diabetes // Drug: use a pen to inject semaglutide 1 time a week under their skin (3508 participants)

7 1.	 A Dose-finding Trial Evaluating the Effect and Safety of Once-weekly Treatment of Somapacitan Compared to Daily Norditropin® in Children 
With Short Stature Born Small for Gestational Age With no Catch-up Growth by 2 Years of Age or Older

2.	 NCT03878446 (NN8640-4245, WHO: U1111-1207-9741, EudraCT: 2018-000232-10) // 07.2019-05.2025 // 01.2024
3.	 Novo Nordisk A/S // 19 countries // Communal Non-Profit Enterprise «Kharkiv Regional Children Clinical Hospital» of Kharkiv Regional Council, 

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, none (open label), treatment, phase 2 // Short stature children born small for gestational age (SGA) 

// Drug: Somapacitan injected under the skin once a week or Norditropin® injected under the skin once a day for a total of 52 weeks (62 participants)

8 1.	 Semaglutide Cardiovascular Outcomes Trial in Patients With Type 2 Diabetes
2.	 NCT03914326 (EX9924-4473, EudraCT: 2018-003141-42, WHO: U1111-1218-5368) // 06.2019-07.2024 // 12.2023
3.	 Novo Nordisk A/S // 34 countries // Communal Non-Profit Enterprise «Cherkasy Regional Hospital of Cherkasy Regional Council», Communal 

Non-Commercial Enterprise «Chernivtsi Regional Endocrinology Center», Communal Enterprise «I.I. Mechnykov Dnipropetrovsk Regional 
Clinical Hospital», Kyiv Railway Clinical Hospital No. 2 of Branch «Health Center» of the Joint Stock Company «Ukrainian Railway», State Research 
Institution «Center of Innovative Medical Technologies of the National Academy of Sciences of Ukraine», Communal Non-Commercial Enterprise 
of Lviv Regional Council «Lviv Regional State Clinical Medical and Diagnostic Endocrinological Center», Municipal Non-Profit Enterprise «Odesa 
Regional Clinical Hospital» of Odesa Regional Council, Communal Institution «1st City Clinical Hospital of Poltava City Council», Communal 
Non-Profit Enterprise «Andrii Novak Transcarpathian Regional Clinical Hospital» of Transcarpathian Regional Council, Communal Non-Profit 
Enterprise «O.F. Gerbachevsky Regional Clinical Hospital» of the Zhytomyr Regional Council

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, quadruple (participant, care provider, investigator, outcomes assessor), treatment, phase 3 // 
Type 2 diabetes // Drug: one tablet daily for 3.5 to 5 years (9642 participants)

9 1.	 The Effect of Tirzepatide Versus Dulaglutide on Major Adverse Cardiovascular Events in Patients With Type 2 Diabetes (SURPASS-CVOT)
2.	 NCT04255433 (17073; Eli Lilly and Company: I8F-MC-GPGN; EudraCT: 2019-002735-28) // 05.2020-10.2024 // 10.2023
3.	 Eli Lilly and Company // 30 countries // Communal Non-Commercial Enterprise «Chernivtsi Regional Endocrinology Center»; Communal Non-

Profit Enterprise «Dnipro City Clinical Hospital No. 9 of Dnipro City Council»; State Institution «L.T. Malaya Therapy National Institute of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»; Municipal Non-Profit Enterprise «City Clinical Hospital No. 8» of Kharkiv City Council; Center 
for Medical Services and Rehabilitation «Artem»; State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine»; Communal Non-Commercial Enterprise of Lviv Regional Council «Lviv Regional State Clinical Medical 
and Diagnostic Endocrinological Center»; Municipal Non-Profit Enterprise «Lviv City Clinical Hospital No. 4»; Municipal Non-Profit Enterprise 
«Odesa Regional Clinical Hospital» of Odesa Regional Council; Communal Institution «M.V. Sklifosovskyi Poltova Oblast Clinical Hospital of 
Poltava Regional Council»; Communal Non-Profit Enterprise «Vinnitsa Regional Clinical Highly Specialized Endocrinology Center Vinnitsa 
Regional Council»; State Institution «Ukrainian State Scientific Research Institute of Medical and Social Problems of Disabilities of the Ministry of 
Health of Ukraine»; Medical Center «Ok!Clinic+»

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, double (participant, investigator), treatment, phase 3 // Type 2 diabetes mellitus // Drug: 
Weekly subcutaneous injections of tirzepatide or dulaglutide (13 299 participants)

Continuation of Table 3
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NN Characteristics

10 1.	 A Multicenter, 24-Month, Randomized, Open-Label, Active Control, Parallel Arm, Phase 2 Study of Daily Oral LUM-201 in Naïve-to-Treatment, 
Prepubertal Children With Idiopathic Growth Hormone Deficiency (GHD)

2.	 NCT04614337 (LUM-201-01) // 12.2020-04.2025 // 11.2023
3.	 Lumos Pharma // 6 countries // State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of 

Medical Sciences of Ukraine»
4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, none (open label), treatment, phase 2 // Growth hormone deficiency // Drug: receive one of 

three oral daily doses of LUM-201 or daily injections of recombinant human growth hormone Norditropin® pen up to 24 months (80 participants)

11 1.	 Longterm Follow-up of Subjects With Diabetes 2 Type Treatment With ex Vivo Gene Therapy Using Autologous Mesenchymal Stem Cell
2.	 NCT04642911 (UAB00171120-1) // 10.2020-10.2030 // 10.2021
3.	 Ukraine Association of Biobank // 1 country // Institute of Bio-Stem Cell Rehabilitation
4.	 Observational, case-only, prospective // Diabete type 2 // Other: ex vivo gene therapy using autologous mesenchymal stem cell (91 participants)

12 1.	 Long Term Follow up Patients With Premature Ovarian Failure ex Vivo Gene Therapy Using Autologous Mesenchymal Stem Cell and Mesenchymal 
Stem Cell Lyophilisate

2.	 NCT04675970 (UAB1220-2) // 09.2020-09.2022 // 05.2022
3.	 Ukraine Association of Biobank // 1 country // Institute of Bio-Stem Cell Rehabilitation
4.	 Observational, case-only, prospective // Primary ovarian insufficiency, premature ovarian failure // Other: ex vivo gene therapy using autologous 

mesenchymal stem cell and mesenchymal stem cell lyophilisate (86 participants)

13 1.	 A Multicenter, Open-Label, Extension Trial to Investigate Long Term Efficacy and Safety of Lonapegsomatropin in Adults With Growth Hormone 
Deficiency

2.	 NCT05171855 (TCH-306EXT) // 12.2021-01.2025 // 01.2024
3.	 Ascendis Pharma Endocrinology Division A/S // 21 countries // Municipal Non-Profit Enterprise «Regional Clinical Hospital of Ivano-Frankivsk 

Regional Council», State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine», Communal Non-Profit Enterprise «Vinnitsa Regional Clinical Highly Specialized Endocrinology Center Vinnitsa Regional Council»

4.	 Interventional, N/A, single group assignment, none (open label), treatment, phase 3 // Adult growth hormone deficiency, endocrine system 
diseases, hormone deficiency // Drug: subcutaneous injection of Lonapegsomatropin once-weekly for 52 weeks (232 participants)

End the table 3

Note: 1 – Study official title; 2 – ClinicalTrials.gov Identifier (other study ID numbers) // actual study start date & estimated study completion date // last 
verified; 3 – Responsible Party // the number of countries where the research is carried out //research implementers in Ukraine (study status); 4 – Study 
type, allocation, intervention model, masking, primary purpose, phase // condition or disease // intervention/treatment (estimated enrollment).
All data are given as of January 25, 2024.

NN Characteristics

1 1.	 Phase 3, Randomized, Open-label, Controlled, Multiple Dose, Efficacy, Safety, Pharmacokinetic, and Pharmacodynamic Study of Etelcalcetide 
in Pediatric Subjects 28 Days to < 18 Years of Age With Secondary Hyperparathyroidism and Chronic Kidney Disease Receiving Maintenance 
Hemodialysis

2.	 NCT03633708 (20140315, EudraCT: 2017-002411-34) // 04.2019-01.2026 // 12.2023
3.	 Amgen // 10 countries // National Children’s Spezialized Hospital «Ohmatdyt» of the Ministry of Health of Ukraine
4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, none (open label), treatment, phase 3 // Secondary hyperparathyroidism, chronic kidney 

disease // Receive etelcalcetide in addition to standard of care (56 participants)

2 1.	Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Versus Placebo Both in Combination With Metformin and/or Basal Insulin in Children and 
Adolescents With Type 2 Diabetes

2.	NCT04596631 (NN9924-4437, WHO: U1111-1218-1527, EudraCT: 2018-002952-34) // 11.2020-08.2025 // 01.2024
3.	Novo Nordisk A/S // 22 countries // Communal Non-Profit Enterprise «Dnipro City Clinical Hospital No. 9 of Dnipro City Council», 

Communal Non-Profit Enterprise «Kharkiv Regional Children Clinical Hospital» of Kharkiv Regional Council
4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, quadruple (participant, care provider, investigator, outcomes assessor), treatment, 

phase 3 // Diabetes mellitus, type 2 // Drug: oral semaglutide treatment for 52 weeks (132 participants)

Table 4. Characteristics of the clinical trials «Endocrine system diseases» with status «Recruiting» in Ukraine according to the database  
ClinicalTrails.gov
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Discussion

As already mentioned above, Ukraine has been 
one of the largest markets for international CTs for 
many years, with almost 2500 public medical in-
stitutions and a competent healthcare system [4]. 
Several other factors contributed to Ukraine’s suc-
cess as a CT center:
•	 A large pool of potential study subjects (large 

treatment-naïve population);
•	 An experienced group of GCP-trained clinicians;
•	 High quality of obtained data;
•	 lower costs compared to other European countries. 

Almost all Big-Pharma companies conduct tri-
als in certain Ukrainian trial centers and patients 
receive treatment within these CTs [4].

COVID-19 pandemic has a potentially negative 
impact on the management of clinical trials, which 
may compromise the scientific integrity of data 
and may raise concerns for patient safety [1, 9-11]. 
To date, many institutions and organisations have 
already put their CTs on hold. There are several 
critical challenges in the current pandemic which 
include: (a) limited accessibility of clinics mainly 
for essential or critical visits, (b) there is difficulty 
in recruiting homebound patients, or others are 
also reluctant to visit clinics, (c) currently trial op-

erations may expose the staff or patients to the risk 
of acquiring the infection, (d) continuation of the 
trial may lead to a high drop-out rate, (e) inability 
to meet logistical trial obligations by sponsors as 
well as contractors (i.e., delivery of investigational 
products, PPE or site monitoring), and (f) devia-
tion from the study timelines may affect data integ-
rity due to delayed assessment and monitoring.

As circumstances change and the COVID-19 
restrictions have largely been lifted, researchers 
and research institutions have actively responded 
to the challenges posed by the pandemic embraced 
some guidelines and adapted methods to ensure the 
continuity of CTs. Notably, the US Food and Drug 
Administration issued the Conduct of Clinical 
Trials of Medical Products during COVID-19 
Public Health Emergency guidance, which pro-
vided valuable insights into this matter [12]. 
Over time, there was hope that CT activities may 
soon recover to at least pre-COVID-19 levels [9]. 
However, the beginning of the Russian-Ukrainian 
war on February 24, 2022, crossed out these hopes 
for domestic researchers.

Already on June 1, 2022, the State Enterprise 
«State Expert Center of the Ministry of Health of 
Ukraine» recommended to the sponsors of the CTs/

NN Characteristics

3 1.	Effect of Probiotic Lysate (Postbiotic and Metabiotic) Supplementation on Metabolic Parameters in Type 2 Diabetes Patients
2.	NCT05770076 (DELI_Diab) // 02.2023-12.2023 // 03.2023
3.	Nazarii Kobyliak, Bogomolets National Medical University // 1 country // Bogomolets National Medical University / Communal Non-

Profit Enterprise «Kyiv City Clinical Endocrinology Center» / State Scientific Institution «Center of Innovative Medical Technologies of the 
National Academy of Sciences of Ukraine» / Danylo Halytsky Lviv National Medical University

4.	 Interventional, randomized, parallel assignment, triple (participant, investigator, outcomes assessor), treatment, phase not applicable 
// Obesity; obesity, abdominal; insulin resistance; insulin sensitivity; type 2 diabetes; type 2 Diabetes mellitus in obese // Dietary 
Supplement: Probiotic lysate (postbiotic and metabiotic) daily for 3 month treatment (60 participants)

4 1.	USING ARTIFICIAL INTELLIGENCE FOR MASS SCREENING OF THE DIABETIC RETINOPATHY
2.	NCT06112691 (24.01.2022) // 02.2022-11.2024 // 06.2023
3.	Andrii Korol, MD, PhD, MD, PhD, DMedSc, The Filatov Institute of Eye Diseases and Tissue Therapy // 1 country // State Institution «The 

Filatov Institute of Eye Diseases and Tissue Therapy of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» / State Institution «V.P. 
Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

4.	Observation, Cohort, Prospective // Diabetic retinopathy // Device: using artificial intelligence to identify diabetic retinopathy in the 
early stages using fundus photography (660 participants)

Note: 1 – Study official title; 2 – ClinicalTrials.gov Identifier (other study ID numbers) // actual study start date & estimated study completion date // last 
verified; 3 – Responsible Party // the number of countries where the research is carried out //research implementers in Ukraine (study status); 4 – Study 
type, allocation, intervention model, masking, primary purpose, phase // condition or disease // intervention/treatment (estimated enrollment).
All data are given as of January 25, 2024.

End the table 4
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representatives of sponsors, researchers, heads of 
enterprises, institutions and organizations involved 
in conducting the CTs [13]:
•	 assess the expediency of starting new CTs or in-

cluding them in current CTs;
•	 in case of prevention of the continuation of the 

CTs at the approved test site, carry out the pro-
cedure for removing subjects from the CTs or, if 
possible, transferring such subjects to other test 
sites approved in Ukraine or another country, in 
accordance with the legislation of that country, 
if one is involved in this CT;

•	 in case of restrictions on the movement of pa-
tients, consider the possibility of: a) replacing 
physical visits by patients to the test site with 
telephone contacts or through video visits (use 
of telemedicine methods), postponing or can-
celing visits if necessary; b) if it is impossible to 
obtain updated written informed consent (here-
inafter referred to as IC) of the CT participant 
due to restrictions on movement, the study par-
ticipant can give verbal consent (using tele/
video communication); c) ake all possible mea-
sures to ensure the uninterrupted provision of 
medical treatment for patients at the trial sites;  
d) consider the possibility of using laboratories 
of healthcare institutions to examine research 
subjects if contracts have been concluded with 
the sponsor and the laboratories have the appro-
priate technical capabilities;

•	 report all cases of violation порушення of the 
terms of the CT protocol relating to patient 
safety and other aspects of CTs in accordance 
with the provisions of the Procedure for con-
ducting CTs of medicinal products and examina-
tion of CT materials, approved by Order of the 
Ministry of Health of Ukraine dated September 
23, 2009 No. 690 and, if necessary, submit an ap-
plication for significant amendment.
In order to ensure the safety of research partici-

pants and the integrity of data obtained in CTs in 
Ukraine, in times of martial law, the sponsor can 
use the experience gained during the COVID-19 
pandemic and introduce an approach and flexibility 
in accordance with the situation, in particular the 
possibility of using remote verification of primary 
data from using special technologies, when data 
from individual registration forms of study subjects 
are remotely verified with the corresponding pri-
mary medical documents [13].

Regarding other aspects of conducting clinical 
researches under martial law conditions, the State 
Enterprise «State Expert Center of the Ministry of 
Health» advises sponsors to use the additional rec-
ommendations of the European Medicines Agency 
regarding methodological aspects of data collection 
of CTs affected by the war in Ukraine [13, 14].

Most importantly, safety of study participants 
is the absolute priority and must be at the heart 
of every decision taken, regardless of any poten-
tial consequences for an ongoing trial (even if this 
may require disclosure of information at the indi-
vidual patient level) and supported to continue 
the trial as long as there is no safety risk involved. 
Second, when possible and in the best interest of 
their continued treatment, patients should be en-
couraged to continue treatment (even if this may 
require disclosure of information at the individ-
ual patient level) and supported to continue the 
trial as long as there is no safety risk involved. 
Consequently, sponsors should give priority to 
the interests of patients already participating in 
the trial when considering the future conduct 
and continued appropriateness of the trial from 
an ethical, medical and methodological point of 
view [14]. Significant changes in trial design and 
conduct must be properly documented, comply 
with local regulations, and be approved by Ethics 
Committees and the appropriate competent au-
thority as significant amendments under the 
Clinical Trials Directive.

Some authors suggest that [15]: 
•	 stopping the recruitment of new patients in CTs 

under such extreme conditions is acceptable; 
•	 research participants already receiving trial 

medication in such disruptive situations should 
be considered highly vulnerable due to their 
medical dependency on current treatment ac-
cording to the approved CT protocol; 

•	 based on the current experience in Ukraine and 
other countries, we conclude that completion 
of ongoing trial treatments in accordance with 
approved or modified protocols should be con-
sidered an ethical obligation of CT sponsors, re-
gardless of whether trial failure is caused by war, 
economic sanctions, or natural disasters; 

•	 it is important to pay more attention to the 
ethical challenges raised by such fundamentally 
disruptive situations for CTs generally in any re-
gion of the world.  
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CTs can be adapted for refugees [16]. 
Recommendations for facilitating Ukrainian refu-
gees to continue CTs are proposed. This commen-
tary outlines policy recommendations regarding 
participants’ re-enrollment, the handover of partic-
ipants and data to new principal investigators, and 
the consent process as well as the sponsor’s obliga-
tions related to translation, data transfer, and sup-
port for Ukrainian investigators [17]. The safety of 
study participants should be the main priority and 
guide every decision, regardless of any potential 
consequences for an ongoing trial. 

This case study investigates the strategy and 
best practices for ensuring business stability 
through contingency, resilience, and recovery ac-
tions analysis, and the SWOT analysis of the study 
findings [18]. In particular, the organisational con-
tinuity framework features financial policy, human 
resources management, organisational behaviour 
practices, internal communication, and diversifica-
tion. The main areas that ensured the sustainability 
in the face of recurring crises were diversification, 
the use of tools for financial stability, clear manage-
ment of human capital and operation design. 

It should be noted that the system is stable in 
most specialized institutions in Ukraine, as well as 
quickly restore the level of provision of high-quali-
ty special assistance in the center and areas close to 
the combat zone [19]. 

At the same time, an assessment of the impact of 
the war in Ukraine on 10 key risk indicators com-
monly used as an important component of central 
monitoring in drug development, covering sev-
eral study risk categories (compliance, timeliness 
of data reporting, registration and storage, and 
safety), showed that the overall the significant re-
sults rate for Ukraine increased from 1.2% in 2021 
to 3.9% in 2022 and 5.7% in 2023, while the rate 
across all countries remained stable at around 2.8% 
over the same period of time [20].

The top five key risk indicators with the highest 
rate of significant p-values in Ukraine since 2022 
(Ukraine vs. all countries): visit to electronic case 
report form entry cycle time (9.6% vs. 3.4%), query 
response cycle time (8.1% vs. 3.9%), missed assess-
ment rate (7.6% vs. 2.8%), off-schedule visit rate 
(5.5% vs. 3.1%) and protocol deviation rate (4.2% 
vs. 2.5%) [20]. According to the authors, this is 
clear evidence of the significant disruption of CTs 
in Ukraine during the current crisis.

Results of this study suggest that war-related 
changes in trial conduct in Ukraine may not be 
completely visible in the largest public trial regis-
try, which is expected to present accurate and time-
ly information on CTs [6]. These conclusions raise 
questions about the updating practices for registra-
tion information, which should be mandatory, espe-
cially in times of crises, to ensure the safety and the 
rights of trial participants in a war zone. 

Our study shows that there has been a signifi-
cant number of publications on the Russia-Ukraine 
war and only a small portion of first authors, co-au-
thors, and last authors of these publications are af-
filiated to an institution in Ukraine [5]. Therefore, 
despite the relatively high number of publications, 
most publications do not arise from the perspective 
of Ukrainian authors.

5 CTs have published results, although it has 
previously been shown that 25-50% of CTs have 
not published their results, and the average time to 
publication is approximately 2 years [21].

Conclusions

1.	 As of January 25, 2024, the website www.
ClinicalTrials.gov posted information about 17 
CTs of ESD in Ukraine («Active, not recruit-
ing» – 13 and «Recruiting» – 4). 

2.	 In recent years, there has been a negative trend 
in conducting CTs in Ukraine. 

3.	 The stability of the system in most specialized 
institutions in Ukraine and the rapid restoration 
of the level of providing high-quality special as-
sistance indicate good prospects for restoring 
the status quo.
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ESD – endocrine system diseases
CT – clinical trials

Клінічні випробування при захворюваннях  
ендокринної системи в Україні згідно бази даних 
сайту СlinicalТrials.gov
І.П. Пастер
Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Захворювання ендокринної системи (ЗЕС) посідають одне 
з провідних місць у структурі загальної захворюваності населен-
ня. Події останнього часу суттєво вплинули на систему охорони 
здоров’я в Україні, включаючи лікування ЗЕС і проведення клініч-
них випробувань (КВ). Мета. Аналіз інформації про КВ ЗЕС в Україні. 
Матеріал і методи. Дескриптивний аналіз проведено по базі да-
них сайту ClinicalTrials.gov за ключовими словами «Endocrine System 
Diseases» в групах «Active, not recruiting» і «Recruiting». Результати. 
Представлена інформація про 17 КВ ЗЕС в Україні станом на 25 січ-
ня 2024 р., 13 з яких мали поточний статус «активний, без набору» і 
4 – «набір». Середня тривалість КВ становить 5 років і 6 місяців, а 2 з 
них виконуються >10 років. Загальна кількість учасників КВ становила 
28 710 осіб (мінімальна – 48, максимальна – 13 299, середня – 1689). 
14 КВ були інтервенційними, 3 КВ – обсерваційними проспективни-
ми (2 – «випадок-контроль» і 1 – когортне). Розподіл для 12 КВ був 
рандомізованим. За типом інтервенційної моделі 12 КВ були при-
значеннями в паралельних групах і 2 – призначеннями в одинарних 
групах. У 7 КВ маскування не застосовувалося, 2 КВ були подвій-
ними сліпими, 1 КВ – потрійним сліпим і 4 КВ – четвертним сліпим. 
Основною метою 14 КВ було лікування. Для 4 КВ була вказана II фаза 
дослідження, для 9 КВ – III фаза. КВ проводилися в 58 країнах, а се-
редня кількість медичних закладів становила 116. В Україні базами 
проведення КВ були 35 медичних закладів. Беззаперечним лідером 
за кількістю КВ (10 із 17 або 58,8%) є Державна установа «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».  
4 КВ проводяться виключно в Україні. Спонсорами КВ були 8 комерцій-
них і 2 державні організації. Висновки. Станом на 25 січня 2024 р. на 
сайті www.ClinicalTrials.gov була розміщена інформація про 17 КВ ЗЕС 
в Україні («активні, без набору» – 13 і «набір» – 4). Протягом останніх 
років спостерігається негативна тенденція в проведенні КВ в Україні. 
Стійкість системи в більшості спеціалізованих закладів України та 
швидке відновлення рівня надання якісної спеціальної допомоги свід-
чать про хороші перспективи на відновлення status quo.
Ключові слова: захворювання ендокринної системи, клінічні випро-

бування, Україна. 
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підліткам. Побічні реакції. З боку нервової системи: дуже рідко: зміна або порушення смакових відчуттів. З боку травного тракту: дуже рідко: нудота, блювання, біль у животі та гастроінтестинальний біль, діарея. Метаболічні порушення: оскільки 
поліпшується утилізація глюкози, знижується рівень цукру в крові. Були повідомлення про випадки гіпоглікемічних станів, а саме: запаморочення, підвищене потовиділення, головний біль та порушення зору. З боку імунної системи: дуже рідко: 
алергічні реакції, у тому числі шкірні висипання, кропив’янка (уртикарні висипання), свербіж, утруднене дихання. Частота невідома: аутоімунний інсуліновий синдром. Категорія відпуску. За рецептом. Інформація про лікарський засіб. Інформація для 
використання у професійній діяльності медичними і фармацевтичними працівниками. Лікарський засіб має побічні ефекти та протипоказання. Скорочена інформація про лікарський засіб ТІОГАМА® Турбо. Реєстраційне посвідчення № UА/1555/01/01. 
Фармакотерапевтична група. Засоби, що впливають на травну систему і метаболічні процеси. Код ATX А16А Х01. Діюча речовина: α-ліпоєва кислота; 50 мл розчину містять 1,2% меглюмінову сіль α-ліпоєвої кислоти 1167,7 мг (що відповідає 600 мг 
α-ліпоєвої кислоти). Лікарська форма. Розчин для інфузій. Фармакологічні властивості. α-ліпоєва кислота зазнає значних змін при первинному проходженні через печінку. Спостерігаються значні міжіндивідуальні коливання у системній доступності 
α-ліпоєвої кислоти. Виводиться нирками переважно у вигляді метаболітів. Утворення метаболітів відбувається у результаті окиснення бокового ланцюга та кон’югації. Період напіввиведення Тіогами® Турбо із сироватки крові становить 10-20 хвилин.
Показання. Порушення чутливості при діабетичній полінейропатії. Спосіб застосування та дози. Препарат вводять безпосередньо з флакона (тобто без розчинника) у вигляді внутрішньовенної краплинної інфузії дорослим у дозі 600 мг на добу
(вміст 1 флакона) протягом щонайменше 30 хв. У зв’язку з тим, що α-ліпоєва кислота чутлива до дії світла, флакони слід зберігати у картонній упаковці до безпосереднього їх застосування. На початку курсу лікування препарат Тіогама® Турбо
вводять внутрішньовенно. Курс лікування — 2-4 тижні. Для подальшої терапії використовувати пероральні форми препаратів тіоктової кислоти у дозі 300-600 мг на добу. Протипоказання. Підвищена чутливість до α-ліпоєвої кислоти або до інших 
компонентів препарату. Категорія відпуску. За рецептом. Інформація про лікарський засіб. Інформація для використання у професійній діяльності медичними і фармацевтичними працівниками. Лікарський засіб має побічні ефекти та протипоказання.
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МАЛЕНЬКИЙ КРОК ДЛЯ ВАС, 
ВЕЛИКИЙ — ДЛЯ ВАШИХ ПАЦІЄНТІВ
Тіогама®. Піклується про нерви, пошкоджені діабетом1

Оптимальна доза альфа-ліпоєвої кислоти, що забезпечує патогенетичне 
лікування сенсорних порушень при діабетичній полінейропатії1








