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Витяг з інструкції для медичного застосування лікарського засобу Айлар®(Ilar®):
Склад: діюча речовина: інсулін гларгін. Лікарська форма: Розчин для ін’єкцій. Фармакотерапевтична 
група. Інсуліни та аналоги тривалої дії для ін’єкцій. Код АТХ А10А Е04. Показання. Лікування 
цукрового діабету у дорослих, підлітків та дітей віком від 2 років. Протипоказання. Підвищена 
чутливість до діючої речовини або до будь-якої допоміжної речовини, що входить до складу 
лікарського засобу. Застосування у період вагітності та годування груддю. Препарат Айлар® можна 
призначати під час вагітності, якщо у цьому є потреба. Жодних метаболічних ефектів, спричинених 
проникненням інсуліну гларгіну в організм новонародженого/немовля із грудним молоком, не 
очікується. Діти. Застосовується дітям віком від 2 років. Побічні реакції. Гіпоглікемія, як правило, є 
найчастішою побічною реакцією, що спостерігається під час інсулінотерапії. Вона виникає тоді, коли 
доза введеного інсуліну набагато перевищує потребу у ньому. Як і при застосуванні будь-яких інших 
препаратів інсуліну, у місці ін’єкційного введення можуть виникати розлади шкіри та підшкірної 
клітковини – ліподистрофія та амілоїдоз шкіри, внаслідок чого швидкість всмоктування інсуліну у 
місці ін’єкції зменшується. Постійна зміна місця ін’єкції в межах ділянки ін’єкції може допомогти 
зменшити або запобігти цим реакціям. Особливості застосування. Айлар® не є препаратом вибору 
для лікування діабетичного кетоацидозу. Замість нього у таких випадках рекомендується внутріш-
ньовенне введення звичайного (регуляр) інсуліну. Якщо у результаті лікування не вдається досягти 
достатнього контролю рівня глюкози або спостерігається тенденція до збільшення епізодів гіпо- чи 
гіперглікемії, перед тим як змінювати дозування препарату, слід перевірити, чи дотримується 
хворий рекомендацій щодо режиму лікування, місця введення препарату, належної техніки 
ін’єкційного введення, а також оцінити інші важливі фактори, які впливають на ефективність 
лікування. Перед використанням шприц-ручки слід уважно прочитати інструкцію з її застосування. 
Айлар® потрібно використовувати відповідно до інструкції. Докладну інформацію про особливості 

застосування можна знайти в інструкції до медичного застосування лікарського засобу Айлар®. 
Умови зберігання. Зберігати у недоступному для дітей місці! Невідкриті картриджі. Зберігати при 
температурі від +2 °C до +8 °C (у холодильнику). Не заморожувати! Умови зберігання див. у розділі 
«Термін придатності». Упаковка. По 3 мл у картриджі. По 5 картриджів у блістері, по 1 блістеру в 
пачці. Категорія відпуску. За рецептом. Виробник. Біокон Байолоджикс Лімітед. Biocon Biologics 
Limited. АТ «Фармак». Р.П. № UA\15749\01\01, наказ МОЗ України № 56, зміни внесено наказом 
МОЗ України № 1053 від 20.06.2022 р.
Повний перелік показань, протипоказань, побічних ефектів, а також докладну інформацію про 
спосіб та особливості застосування дивіться в інструкції до медичного застосування лікарського 
засобу Айлар®.
1. Оригінальним лікарським засобом є Лантус, ТОВ «Санофі-Авентіс Україна». 2. Інструкція для 
медичного застосування лікарського засобу Айлар®(Ilar®). 3. За даними PROXIMA RESEARCH 2023

УКР/ПРОМО/04/2023/АЙЛ/Л/001.
Реклама лікарського засобу. Інформаційний матеріал для розміщення у спеціалізованих виданнях, 
призначених для медичних установ та лікарів, а також для розповсюдження на семінарах, 
конференціях, симпозіумах з медичної тематики.

Виробник: АТ «Фармак», 04080, м. Київ, вул. Кирилівська, 63.
Тел.: +38 (044) 496-87-87; 
e-mail: info@farmak.ua; 
веб-сайт: www.farmak.ua

 �біосиміляр оригінального лікарського засобу 1

 �використовується в схемах інсулінотерапії для лікування ЦД 
у дорослих, підлітків та дітей віком від 2 років 2

 �5 років застосування на фармацевтичному ринку України 3

АЙЛАР®

КОНТРОЛЬ ГЛІКЕМІЇ ЗА СУЧАСНИМИ БІОТЕХНОЛОГІЯМИ

ІНСУЛІН ГЛАРГІН
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Фарм� 

► доведена біоеквівалентність до референтного левотироксину 1

► широкий спектр дозувань для зручної та безпечної титрацїі2

► відсутність лактози 2

Повний перелік показань, протипоказань, побічних ефектів, а також докладну інформацію про спосіб та особливості застосування можна найти в інструкції до медичного засrосування лікарського засобу Сінторікс 
1. Comparative, randomized, two-period, two-treatment two-sequence, single dose,open-label, crossover bioequivalence study of Levothyroxine sodium 150 µg tablets (JSC ,Farmak», Ukraine) versus Euthyrox' 150 µg tablet (МАН: Merck Serono GmbH Alsfelder 
StraBe 17 64289 Darmstadt) in healthy subjects under fasting conditions. 
2. Коротка інструкція дпя медичноrо застосування nікарськоrо засобу СІНТОРІКС (SINTORIX). Склад: діюча речовина: левотироксин натрію; 1 таблетка містить левотироксину натрію у перерахуванні на 1 ОО% речовину 25 мкr або 50 мкг, 
або 75 мкг, або 100 мкг, або 125 мкг, або 150 мкг; допоміжні речовини: маніт (Е 421), крохмаль кукурудзяний, желатин, натрію кроскармелоза, магнію стеарат. Лікарська форма. Таблетки. Фармакотерапевтична rpyna. Препарати гормонів 
для системного застосування (за винятком статевих гормонів та інсуліну). Препарати для лікування захворювань щитоподібної залози. Тиреоїдні препаратм. Левотироксин натрію. Код АТХ НОЗА АО1. Кnінічні характеристики. Показання. 
Сінторікс 2S-200 мкr • Лікування доброякісного еутиреоїдного зоба. • Профілактика рецидивів після оперативного лікування еутиреоїдного зоба, залежно від рівня гормону в післяопераційний період.• Як замісна терапія при гіпотиреозі. 
• Супресивна терапія раку щитоподібної залози. Сінторікс 25-100 мкr • Як допоміжний препарат під час проведення антитмреоїдноїтерапії при гіпертиреозі. Сінторікс 100/1S0/200 мкr • Як діагностичний засіб при проведенні тесту тиреоїдної 
супресії. Протипоказання. • Підвищена індивідуальна чутливість до будь-якого компонента лікарського засобу. • Недостатність надниркових залоз, гіпофізарна недостатність, тиреотоксикоз, які не лікувалися. • Гострий інфаркт міокарда, гострий 
міокардит, гострий панкардит. • Комбінована терапія левотироксином і антмтиреоїдними засобами у період вагітності не призначається (див. розділ «застосування у період вагітності або годування груддю»). Споdб застосування та дози. 
Дозування. Для лікування кожного окремого пацієнта залежно від його індивідуальної потреби Сінторікс випускається у таблетках, які містять від 25 мкг до 150 мкг левотироксину натрію. Тому пацієнтам, як правило, призначають 
тільки по 1 таблетці на добу. Інформація щодо дозування має лише рекомендаційний характер. Добову дозу визначають індивідуально, залежно від лабораторних показників та клінічної картини захворювання. Добову дозу лікарського засобу 
приймати вранці натще, за ЗО хвилин до їди, запиваючи невеликою кількістю води (пів склянки води), Побічні реакції. Клінічні симптоми гіпертиреозу можуть виникати при передозуванні, у разі перевищення індивідуальної переносної дози 
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Bradykinin and interleukin-6 
content in the blood  
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Abstract. To explain the causes of acute respiratory distress syndrome, which occurs as a result of SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2) infection, two main hypotheses are proposed: a cytokine storm theory and a 
bradykinin (BK) storm theory. From a cytokine storm perspective, elevated levels of cytokines, primarily interleukin-6 (IL-6), cause 
multisystem pathologic manifestations of COVID-19 (Coronavirus disease 2019), including acute lung injury and respiratory 
distress syndrome in critically ill patients. The BK storm theory emphasizes the importance of decreased angiotensin-converting 
enzymes in lung epithelial cells, resulting in an inability to break down BK and the BK analog des-Arg9-BK. The aim of the work 
was a comparative study of BK levels in the blood of patients with diabetes mellitus (DM) and patients with mild and severe 
forms of COVID-19. Material and methods. Blood was obtained by standard venipuncture and stored in EDTA tubes. Plasma 
was separated by centrifugation within 10 minutes after blood sampling. The amount of BK was determined using enzyme 
immunoassay kits ab136936 («Abcam», Great Britain), IL-6 – EH2IL6 («Invitrogen», Austria). Results. It was shown that the BK level 
increased significantly in patients with DM. Patients with DM and COVID-19 had a slight increase in the amount of BK. At the same 
time, the amount of IL-6 increased significantly in patients with DM and, especially, in patients with acute COVID-19. Conclusions. 
The BK level increase in the blood of patients with DM and COVID-19 is caused mainly by DM. In patients with acute COVID-19, the 
level of the pro-inflammatory cytokine IL-6 increased almost threefold compared to controls. 
Keywords: coronavirus infection, bradykinin, diabetes mellitus, interleukin-6.

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-3.201

Introduction

There is still no clear understanding of the caus-
es of acute respiratory distress  syndrome, which 
occurs as a result of SARS–CoV-2 infection. There 
are two main hypotheses: a cytokine storm theory 
and a BK storm theory [1-3]. From a cytokine storm 
perspective, elevated cytokine levels cause multi-

system pathological manifestations of COVID-19 
(Coronavirus disease 2019), including acute lung 
injury and respiratory distress syndrome in critically 
ill patients. The more recent theory of the BK storm 
emphasizes the importance of a decrease in the num-
ber of angiotensin-converting enzymes (ACE and 
ACE2) in the lung epithelial cells, which leads to 
the inability to break down BK and the BK analog 
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des-Arg9-BK [2, 3]. BK is a short-lived vasoactive 
compound that acts as a vasodilator and mediator 
of inflammation in various signaling cascades. It is 
part of the kallikrein-kinin system, which in turn 
is part of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem, which plays a key role in the pathogenesis of  
COVID-19. Acute respiratory distress syndrome 
caused by SARS-CoV-2 disrupts the kallikrein-
kinin system and renin-angiotensin-aldosterone 
system, triggering a BK storm, a process that leads 
to increased BK expression and downstream effects 
mediated by its signaling [1-7]. There are also a num-
ber of urgent problems related to the most optimal 
methods for treatment of patients with DM ‒ the 
most vulnerable and large-scale category of patients, 
both during the coronavirus pandemic and in the 
post-coronavirus period [8].

The aim of the work was to compare the BK lev-
els in the blood of patients with DM, patients with 
DM who suffered from mild or severe COVID-19, 
and patients with acute COVID-19.

Material and methods

The research protocol was approved by the Eth-
ics Committee of the SI «V.P. Komisarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of 
Ukraine». All patients signed informed consent for 
further diagnostic and scientific research on their bi-
omaterials.

Blood was obtained by standard venipuncture 
and stored in EDTA tubes. Plasma was separated by 
centrifugation within 10 minutes after blood sam-
pling. Samples were stored at -80°C until use. The 
amount of BK (n=70) was determined using enzyme 
immunoassay kits ab136936 («Abcam», Great Brit-
ain), IL-6 (n=36) – EH2IL6 («Invitrogen», Aus-
tria). Measurements were performed at an optical 
wavelength of 450 nm on an immunoenzymatic plate 
analyzer Stat Fax 3200 («Awareness Technology», 
USA).  The calibration curve (Fig. 1) indicates that 
there is no scatter in the data.

70 patients with DM and COVID-19 participat-
ed in the study. Controls were individuals without 
DM who did not have COVID-19. The groups were 
represented by patients with DM (group 2, n=10), 
DM patients after mild COVID-19 (group 3, n=19), 
DM patients after severe COVID-19 (group 4, 
n=20), acute COVID-19 patients (patients during 
COVID-19) without DM, or with DM lasting no 

more than 5 years (group 5, n=9), acute COVID-19 
patients with DM lasting more than 10 years (group 
6, n=12). Groups 2-4 included 19 men and 30 wom-
en, groups 5 and 6 (patients during COVID-19) had 
10 men and 11 women.

The groups were representative of age (mean 
51.50±0.93 years; groups 5 plus 6 – 64.90±2.01 years), 
body mass index (mean 28.89±0.39 kg; groups 5  
plus 6 – 34.89±1.56 kg). Treatment of DM and asso-
ciated pathology was in accordance with the ADA/
EASD recommendations for patients with high car-
diovascular risk and was similar in all groups. 

The presence of COVID-19 in patients was de-
termined by PCR, the average oxygen saturation in 
groups 5 and 6 was 88.14±0.73 %, the average max-
imum temperature was 38.13±0.19 °C. From the 
groups 5 plus 6, ten patients were treated with ACE 
inhibitors (iACE), and 15 received metformin. De-
termination of the degree of severity of COVID-19, 
as well as treatment of the coronavirus disease, was 
in accordance with the protocol «Providing medical 
assistance for the treatment of the coronavirus dis-
ease COVID-19», approved by the order of the Min-
istry of Health of Ukraine (April 2, 2020 No. 762). 
The group with severe COVID-19 included patients 
who used oxygen during treatment or got sick 2 or 
more times.

Statistical analysis and data presentation were 
performed using Origin 7.0 software. The results of 
the study are presented as M±SE. Student's t-test 
was used to compare data groups. Values of p<0.05 
were considered significant.

Fig. 1. Calibration curve for determination of BK in blood plasma.
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Results and discussion

The level of BK increased significantly in patients 
with DM (Fig. 2, column 2). A slight additional 
BK amount increase was observed in patients with 
DM who have suffered from COVID-19 (Fig. 2,  
columns 3, 4). There was no difference between 
patients who contracted a mild and severe form of 
COVID-19 (Fig. 2, columns 3 and 4).

Fig. 2. BK levels in patients with DM and COVID-19.

Notes: 1 – control (n=8), 2 – patients with DM (n=10), 3 – patients with 
DM who suffered from mild COVID-19 (n=19), 4 – patients with DM who 
suffered from severe COVID-19 (n=20), 5 – patients with acute COVID-19 
without DM, with newly detected DM or with DM lasting up to 5 years 
(n=9), 6 – patients with acute COVID-19 with DM lasting more than  
10 years (n=12).

Therefore, the BK level increase under the con-
ditions of our study is determined mainly by DM. 
This can be explained by the fact that current guide-
lines recommend the use of iACE/angiotensin II 
type 1 receptor blockers (iACE/ARB) in patients 
with concomitant cardiovascular pathologies, but 
there are assumptions that an increase in BK levels 
and the severity of the COVID-19 course when us-
ing some drugs are observed. In particular, therapy 
with peptidase inhibitors, such as iACE and nepri-
lysin inhibitors, increases the concentration of BK 
[9]. Therefore, to maintain normal blood pressure, the 
body must balance the levels of ACE and ACE2. It is 
assumed that because the coronavirus attaches to the 
angiotensin receptor on the cell surface and increases 
the synthesis of ACE2, entering the cell with the help 
of this molecule, but decreases its activity – it caus-
es a significant increase in the concentration of BK 
(BK storm) and critical complications, especially in 

patients with arterial hypertension who take iACE 
for pressure regulation. Currently available ARBs or 
sartans are able to block this pathological process. 
Sartans can contribute to renin-angiotensin-aldos-
terone system inhibition more effectively than iACE, 
while it does not inhibit ACE with the subsequent 
formation of excess BK and does not cause the devel-
opment of a BK storm.

It is important to note that in patients with acute 
COVID-19 without DM, with newly diagnosed 
DM or with DM lasting no more than 5 years, the 
BK level decreased to the control level (Fig. 2,  
column 5), in contrast to patients with DM dura-
tion of more than 10 years (Fig. 2, column 6). At the 
same time, the number of blood monocytes increased 
in the second group compared to the first group  
(Table 1), which indicates the development of in-
flammatory processes, probably due to viral infection 
and DM. The average level of glucose in patients at 
the time of admission to the clinic and at the time 
of discharge was also higher in the group with DM 
duration of more than 10 years. This fact further in-
dicates that diabetes makes the main contribution 
to the increase in BK concentration in the body of 
patients with DM and COVID-19.

Indicators

DM duration in patients with COVID-19

≤5 years >10 years

BK (pg/mL) 4912.40±84.15 5412.67±57.66+

Glucose (mmol/L)* 6.62±1.11 10.36±1.16+

Glucose (mmol/L)** 4.96±0.54 8.01±0.68+

Monocytes (%) 5.40±0.36 8.83±0.59+

Table 1. The glucose level and number of monocytes in the blood of 

patients with DM and COVID-19 (groups 5 plus 6)

Notes. * – glucose level at the time of patient hospitalization;  
** – glucose level at the time of patient discharge. + – differences 
between groups are significant, p<0.05.

It is worth noting that the BK level in COV-
ID-19 patients (groups 5 plus 6) treated with met-
formin is significantly lower than in untreated pa-
tients (5181.27±69.70 pg/mL vs 5332.89±54.18 
pg/mL) while iACE treatment led to the opposite 
result (5395.04±40.98 pg/mL vs 5173.25±65.71 pg/
mL). In addition, patients with a body mass index 
>30 kg/m2 had higher BK levels compared to pa-
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tients with a lower index (5392.04±38.60 pg/mL vs 
5077.69±34.92 pg/mL). Lower levels of BK in the 
group of patients treated with metformin can be ex-
plained by a decrease in renin-angiotensin-aldoster-
one system activity under treatment of drug. There-
fore given the pathophysiology of insulin resistance 
and its implication for vascular function, many have 
hypothesized a potential beneficial effect of metform-
in on endothelium-dependent vasodilation, finding 
positive relational evidence in many animal studies 
and human trials [10].

Increased BK plasma concentrations may be due 
to reduced BK degradation because of iACE treat-
ment or decreased levels of kinin degrading enzymes.

The cytokine storm theory, which is an uncon-
trolled inflammatory response, is attributed to IL-6, 
which is involved in immune responses and inflam-
matory processes, including the cytokine storm in 
COVID-19. IL-6, transcription factors nuclear fac-
tor kappa B (NF-κB) and signal transducer and acti-
vator of transcription 3 (STAT3) are the main factors 
driving the cytokine storm. Synergistic interactions 
between NF-κB and STAT3 induce hyperactivation 
of NF-κB with subsequent production of inflamma-
tory cytokines. Because IL-6 is a target of NF-κB, 
simultaneous activation of NF-κB and STAT3 in 
non-immune cells orchestrates a positive feedback 
loop of NF-κB activation by the IL-6/STAT3 axis. 
This positive feedback loop is termed the IL-6 am-
plifier (IL-6-Amp). IL-6-Amp is activated by a vari-
ety of local initiators, demonstrating that the IL-6/
STAT3 axis is a critical target for disease therapy [1, 
11].

According to our data, the level of IL-6 increased 
from 0.89±0.01 pg/mL in healthy individuals to 
1.10±0.04 pg/mL in patients with DM who became 
ill with COVID-19 and almost three times – up to 
2.56±0.67 pg/mL – in patients with acute COVID-19 
(Table 2).

Groups IL-6 level (n)

Control 0.888±0.097 (4)

DM 0.973±0.064 (6)

DM after suffering from COVID-19 1.097±0.038 (8)+

During COVID-19 2.561±0.673 (21)+*

Notes. + – differences from control are significant, p<0.05; * – differences from 
groups 2 and 3 are significant, p<0.05.

Table 2. The interleukin-6 level (pg/mL) in the blood of patients with 
DM and COVID-19

BK is a potent short-lived vasoactive peptide that 
is part of kallikrein-kinin system, associated with the 
inflammatory response and mediating various func-
tions of vascular permeability, such as thrombosis 
and blood coagulation. BK induces vasodilatation in 
the peripheral circulatory system by reducing arte-
rial smooth muscle tone and increasing blood flow 
[1, 2, 4-7]. In addition, it initiates extravasation of 
plasma, due to its effect on the endothelium of capil-
laries, and vasoconstriction through smooth muscle 
fibers of veins induction. During inflammatory con-
ditions, such as asthma, it promotes the movement 
of cells from blood to tissues and activates mast cells, 
fibroblasts, macrophages, and smooth muscles of or-
gans [12]. BK-mediated signaling has also been im-
plicated in vasculopathy, obesity, neuropathy, diabe-
tes, cancer, and chronic pain [8, 13, 14]. Research by 
Turnic et al. [3] strongly supports the BK storm hy-
pothesis. Since elevated BK levels have been found 
in the majority of fatal COVID-19 cases, future ther-
apeutic strategies for COVID-19 should focus on re-
ducing serum BK concentrations. At the same time, 
our data are more in favor of the cytokine storm the-
ory than the BK storm theory, possibly due to the 
specificity of the patient treatment using a complex 
of iACE/blockers of angiotensin II type 1 receptors, 
that can influence BK level. Therefore, in the future, 
it is worth studying the connection between taking 
ACE inhibitors and the BK level.

Conclusions

The BK level increase in the blood of patients 
with DM and COVID-19 is caused mainly by DM.

In patients with acute COVID-19, the level of 
the pro-inflammatory cytokine IL-6 increased al-
most threefold compared to controls.
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Рівні брадикініну та інтерлейкіну-6 у крові хворих на 
COVID-19 та цукровий діабет

В.В. Пушкарьов, Н.І. Левчук, Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов, 
О.І. Ковзун, М.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. Для пояснення причин гострого респіраторного синдрому, 

який виникає внаслідок інфікування SARS–CoV-2 (severe acute res-

piratory syndrome-related coronavirus 2) висунуті дві головні гіпотези: 

теорія цитокінового шторму та теорія брадикінінового (БК) шторму. З 

погляду цитокінового шторму, підвищення рівня цитокінів, у першу 

чергу інтерлейкіну-6, викликає багатосистемні патологічні прояви  

COVID-19, включаючи гостре ураження легенів і респіраторний дистрес-

синдром у тяжкохворих пацієнтів. Теорія БК шторму підкреслює важливість 

зниження кількості ангіотензинперетворюючих ферментів в епітеліальних 

клітинах легенів, що призводить до нездатності розщеплювати БК та 

його аналог des-Arg9-BK. Метою роботи було порівняльне дослідження 

рівнів БК у крові хворих на цукровий діабет (ЦД) та пацієнтів, що 

перехворіли легкою і важкою формами COVID-19. Матеріал і методи. 

Кров отримували за допомогою стандартної венепункції та зберігали в 

пробірках з ЕДТА. Плазму відокремлювали центрифугуванням протягом 

10 хв після забору крові. Кількість БК визначали за допомогою наборів 

для імуноферментного аналізу ab136936 («Abcam», Велика Британія), 

інтерлейкіну-6 (n=36) – EH2IL6 («Invitrogen», Austria). Результати. 

Показано, що рівень БК вірогідно зростав у хворих на ЦД. У хворих на 

ЦД і COVID-19 спостерігалося незначне зростання кількості БК. Водночас 

кількість інтерлейкіну-6 вірогідно зростала у хворих на ЦД і, особливо, у 

хворих гострим COVID-19. Висновки. Зростання рівня брадикініну в крові 

хворих на ЦД із COVID-19 визначається головним чином захворюванням 

на ЦД. У хворих гострою COVID-19 рівень прозапального цитокіна IL-6 

зростав майже в три рази порівняно з контролем.

Ключові слова: коронавірусна інфекція-2, брадикінін, цукровий діабет, 

інтерлейкін-6.
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complex for preventive 
medicine
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Abstract. Cardiometabolic diseases are a major global health problem affecting millions of people worldwide. Ad-
dressing this problem requires a multifaceted approach that includes lifestyle changes, medical interventions, and 
public health strategies to reduce the prevalence and impact of these diseases. A comprehensive examination is 
a key element of prevention and early detection of cardiometabolic diseases. Thanks to careful anamnesis and di-
agnosis, we can identify risks in time and develop individual treatment and prevention programs that significantly 
improve the prognosis and patients´ quality of life. Aim. To develop a diagnostic system for determining the risks 
of cardiovascular, metabolic and renal diseases. Materials. The analysis was conducted in the PubMed Central da-
tabase using the keywords «cardiometabolic diseases», «diagnosis and prevention of cardiometabolic diseases» for 
the period from 2019 to 2023. Results. There was developed the IDIS2GO diagnostic system to automate the col-
lection and evaluation of medical and diagnostic data based on the latest recommendations of world professional 
associations, using artificial intelligence algorithms and training own neural networks. IDIS2GO consists of three 
parts: the first part is the patient's history (questions included in the examination are aimed at identifying risk factors 
and potential health problems); the second part – diagnostic procedures (based on the answers to the above ques-
tions, users can perform the following diagnostic procedures for a more detailed assessment of the patient's state of 
health); the third part is risk assessment scales (cardiovascular disease, lipids, diabetes and emergencies). Thus, IDIS-
2GO is a new diagnostic system designed to optimize the medical examination process. It is a portable, integrated 
solution that includes advanced diagnostic tools and a powerful software platform for real-time health monitoring 
and clinical decision support. IDIS2GO combines cardiovascular risk scoring algorithms (SCORE2 and SCORE2-OP) 
and diabetes screening for a comprehensive risk assessment. The IDIS2GO system helps to collect all these data in 
a single examination file. The data are automatically entered into the cloud storage and can be transferred to any 
information system, ensuring their availability to the doctor at a convenient time. The doctor can interpret the data, 
evaluate them and give the necessary recommendations.
Keywords: cardiometabolic diseases, IDIS2GO, prevention, risk assessment.

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-3.207

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 3

207



Оригінальні дослідження

The concept of cardiometabolic patients and 
their prevalence in the world 

Patients with cardiometabolic diseases (CMDs) 
are individuals who suffer from a group of condi-
tions that include cardiovascular diseases (CVDs) 
and metabolic disorders such as diabetes, obesity, 
and hypertension. These conditions are often in-
terconnected and share common risk factors, such 
as poor diet, lack of physical activity, and genetic 
predisposition [1-7].

The concept of CMDs includes:
1. CVDs: heart diseases such as coronary artery 

disease, heart attack, and stroke.
2. Metabolic Disorders:

•	 Diabetes mellitus: particularly type 2 diabetes, 
which is often associated with obesity and insu-
lin resistance;

•	 obesity: excess body fat that increases the risk 
of various health problems, including CVDs and 
diabetes;

•	 hypertension: high blood pressure, which is a 
major risk factor for heart disease and stroke;

•	 dyslipidemia: abnormal levels of lipids in the 
blood, such as high cholesterol or triglycerides, 
contributing to atherosclerosis and CVDs.
CMDs are a leading cause of mortality and mor-

bidity worldwide. According to the World Health 
Organization, CVDs are the number one cause of 
death globally [1-7]. The International Diabetes 
Federation reports that approximately 537 mil-
lion adults aged 20-79 were living with diabetes 
in 2021, and this number is expected to rise to 643 
million by 2030 and 783 million by 2045. High-in-
come countries often have a higher prevalence of 
obesity and diabetes due to lifestyle factors such as 
sedentary behavior and high-calorie diets. Howev-
er, they also have better access to healthcare, which 
can mitigate some of the impacts of these diseases. 
Low- and middle-income countries have a rising 
prevalence of CMDs in these regions due to urban-
ization, changing diets, and increased sedentary 
lifestyles. These countries often face challenges in 
healthcare infrastructure, making it harder to man-
age and treat these conditions effectively.

It is known that older adults are at a higher risk 
of CMDs due to the cumulative effects of risk factors 
over time. Men are generally at higher risk for CVDs 
at an earlier age, but the risk for women increases 
and often surpasses that of men after menopause.

CMDs are a significant global health challenge, 
affecting millions of people worldwide. Addressing 

these conditions requires a multifaceted approach 
that includes lifestyle changes, medical interven-
tions, and public health strategies to reduce the 
prevalence and impact of these diseases. 

To prevent and manage we need 2 ways: 
1. Lifestyle modifications:

•	 healthy eating (rich in fruits, vegetables, whole 
grains, and lean proteins);

•	 regular physical activity;
•	 smoking cessation;
•	 moderate alcohol consumption;
•	 weight management.

2. Medical interventions:
•	 medications to manage blood pressure, choles-

terol, and blood sugar levels;
•	 regular health check-ups for early detection and 

management of risk factors;
•	 surgical interventions in severe cases (e.g., angi-

oplasty, bypass surgery).
Comprehensive examinations are a key element 

for prevention and early detection of cardiovascular, 
metabolic, and renal diseases. Through meticulous 
history-taking and diagnostic tests, we can timely 
identify risks and develop individualized treatment 
and prevention programs, which significantly im-
prove the prognosis and patients´ quality of life.

SK-Telemed GmbH has assembled a group of sci-
entists and qualified specialists in the Health Algo-
rithms project to develop tools for automating the 
collection and evaluation of medical and diagnos-
tic data based on the latest recommendations from 
global professional associations, using artificial in-
telligence algorithms and training our own neural 
network. This significantly intensifies preventive 
examinations. We create such comprehensive diag-
nostic system for these purposes – IDIS2GO – to 
determine the risks of cardiovascular, metabolic, 
and renal diseases (Fig.).

Fig. IDIS2GO is new important instrument for prevention screening.

IDIS2GO consists of 3 parts. First is his-
tory of patient. The questions included in the 
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examination are aimed at identifying risk factors 
and potential health problems. 

Below are the main questions included in the 
diagnostic algorithm:
1.	 Age: An important factor for assessing disease 

risk.
2.	 Gender: Men and women have different risks 

for various diseases.
3.	 Do you smoke? Smoking significantly increas-

es the risk of CVDs.
4.	 How much do you walk in a day? Physical ac-

tivity is important for heart health.
5.	 Do you have thyroid diseases? Can affect me-

tabolism and the cardiovascular system.
6.	 How often do you eat vegetables, fruits, ber-

ries? Nutrition plays a key role in maintain-
ing health.

7.	 Do your close relatives have diabetes? Family 
history of diabetes increases the risk.

8.	 Do your close relatives have heart attack or 
stroke? Family history increases the risk of 
heart attack.

9.	 Have you had hyperglycemia? It is an impor-
tant marker for diabetes diagnosis.

10.	 Have you had atrial fibrillation? It is associated 
with an increased risk of stroke.

11.	 Do you have familial hypercholesterolemia? It 
is a genetic risk factor for atherosclerosis.

12.	 Do you have chronic kidney disease? It affects 
overall health and cardiovascular risk.

13.	 Do you take medications for high blood pres-
sure? Blood pressure control is important for 
preventing complications.

14.	 Do you experience shortness of breath or 
chest pain during exertion? Symptoms indi-
cating possible heart problems.

The second part is diagnostic procedures. 
Based on the answers to the above questions, us-
ers can conduct the following diagnostic proce-
dures for a more detailed assessment of the pa-
tient's health:
1.	 Electrocardiogram: Assessing the electrical 

activity of the heart, detecting arrhythmias 
and ischemia.

2.	 Blood glucose measurement: Diagnosing dia-
betes and controlling glucose levels.

3.	 Lipid profile: Determining cholesterol and li-
pid levels in the blood, assessing atherosclero-
sis risk.

4.	 Blood creatinine measurement: Assessing kid-
ney function.

5.	 Urinalysis: Detecting kidney and other sys-
temic diseases.

6.	 Height and weight measurements, Body Mass 
Index calculation: An important indicator for 
assessing overall health and metabolic risks.

7.	 Waist circumference measurement and its ra-
tio to hip circumference: An important indica-
tor for determining metabolic risks.

8.	 Cardiac troponin level measurement: If there 
is a positive response to questions about short-
ness of breath or chest pain during exertion.

9.	 Glycated hemoglobin measurement: If there 
are positive responses to questions about fam-
ily diabetes or hyperglycemia in the medical 
history and currently elevated blood glucose 
levels.
The third part is Risk Assessment Scales 

(cardiovascular, lipids, diabetes and emergency 
situations).

Thus, IDIS2GO – a new diagnostic system 
designed to optimize the medical examination 
process. This is a portable, integrated solution 
that includes advanced diagnostic tools and a 
powerful software platform for real-time health 
monitoring and clinical decision support. IDIS-
2GO combines the scoring algorithms for car-
diovascular risk (SCORE2 and SCORE2-OP) 
and diabetes screening for a comprehensive risk 
assessment.

The IDIS2GO system helps to collect all these 
data into a single examination file. The data au-
tomatically goes to cloud storage and can be 
transmitted to any information system, ensuring 
its availability to the doctor at a convenient time. 
The doctor can interpret the data, assess them, 
and make the necessary prescriptions. 

We are already training our own artificial in-
telligence and will soon introduce the function of 
automatic interpretation of examination data and 
prediction of cardiovascular, renal, and metabolic 
risks, which will significantly ease and speed up 
the doctor's work.

With the use of IDIS2GO, processes that pre-
viously took 30-35 minutes can be reduced to  
20 minutes or less due to automation and support 
from medical staff:
1.	 Examination and measurements are performed 

by a nurse, the results are entered into the sys-
tem – 5 minutes.

2.	 Patient survey can also be performed by a 
nurse with automatic data entry – 5  minutes.
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3.	 Examinations with IDIS2GO are performed 
by a nurse, their time is reduced due to the 
speed of the devices and automatic data trans-
mission – up to 15 minutes.

4.	 Data recording, transmission to the cloud, and 
HIS are done automatically.

5.	 Interpretation and assessment of data by the 
doctor from ready results – up to 5 minutes 
(the doctor does not need to be present during 
the examination procedures and can do this at 
a convenient time).
If a doctor wants to conduct such an exam-

ination today, it would take at least 350 work-
ing hours or about 50 working days per year for  
700 patients (30 minutes per patient). With the 
distribution of functions, collection of history, 
and objective data allowed by the new technolo-
gy, the doctor will spend only 58.3 hours or about 
8.5 working days (up to 5 minutes per data eval-
uation and prescription).

Organization of Pre-medical Reception Office
It is advisable to organize a pre-medical recep-

tion office where patients will be referred for an-
nual preventive examinations.

Potential capacity of such an office:
•	 serving one patient – up to 25 minutes;
•	 20 people per day;
•	 100 people per week;
•	 400 people per month;
•	 4500 people per year.

Serving multiple family doctors: Considering 
the need for annual health evaluation of 1500 to 
2000 citizens per family doctor, with a 40% ne-
cessity for examinations, this will average 700 
patients per year. Thus, one pre-medical recep-
tion office can serve up to 7 family doctors.

Economic Efficiency 
Saving 41.5 working days of a doctor per 

year will allow freeing up time for more produc-
tive work with patients. The savings in working 
time for 7 doctors will amount to 2042 hours or  
291 working days. The cost of such working time 
will fully pay off the investment in the organiza-
tion of such an office with new technology and the 
salary of the nurse working there within a year.

Implementing the IDIS2GO comprehen-
sive diagnostic system not only saves doctors' 
working time but also allows for rational use of 
resources. Thanks to process automation and re-
duced doctor workload, medical institutions can 
reduce operational costs and improve the quality 

of services provided. The quick return on invest-
ment and reduction in labor costs make the im-
plementation of IDIS2GO an economically effec-
tive solution.

Today examinations are conducting by doc-
tors. It takes a lot of time, several visits, and it is 
not always convenient to enter and save all the 
data in the patient's record. This greatly affects 
the effectiveness of preventive diagnostics, due 
to the shortage of medical personnel in the Euro-
pean Union and in the world. Offering a compre-
hensive diagnostic system using express methods, 
in one visit, with automatic data collection and 
evaluation, significantly reduces the labor costs 
of the doctor and all medical staff, reduces the 
risk of errors, and provides a complete diagnostic 
report for the doctor, the patient and his medical 
documentation.

The IDIS2GO system is an innovative solu-
tion that significantly reduces the working time 
of family doctors during annual preventive ex-
aminations. It does not only improve work effi-
ciency but also enhances the quality of medical 
care, leading to better patient outcomes. Organ-
izing a pre-medical reception office and using the 
IDIS2GO system will allow efficient allocation 
of medical staff working time and improve the re-
sults of preventive examinations.

The potential of implementation IDIS2GO 
as comprehensive examination to determine 
the risks of cardiovascular, metabolic, and re-
nal diseases

IDIS2GO is an innovative portable diagnos-
tic system designed to conduct comprehensive 
examinations for assessing the risks of cardiovas-
cular, metabolic, and renal diseases. Its potential 
lies in its ability to provide accurate, real-time 
health assessments in various settings, including 
remote and underserved areas.

Here's a closer look at its potential implemen-
tation:

1. Comprehensive Health Assessment:
•	 cardiovascular: IDIS2GO can monitor blood 

pressure, heart rate, and electrocardiograms, 
helping detect hypertension, arrhythmias, and 
other heart conditions;

•	 metabolic: By measuring blood glucose and 
cholesterol levels, it can identify individuals 
at risk for diabetes and dyslipidemia.
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•	 renal: It can assess kidney function through 
markers like creatinine and estimated glome
rular filtration rate, identifying early signs of 
kidney disease.
2. Accessibility:

•	 remote areas: IDIS2GO's portability makes it 
ideal for use in remote or underserved regions 
where access to healthcare facilities and com-
prehensive diagnostic tools is limited;

•	 mobile clinics: It can be used in mobile health 
clinics to reach populations that might not 
have regular access to healthcare services.
3. Real-time Data and Monitoring:

•	 Immediate Results: The device provides re-
al-time results, allowing for immediate analy-
sis and decision-making;

•	 Continuous Monitoring: It can be used for 
continuous monitoring of patients with chron-
ic conditions, enabling better management 
and timely interventions.
4. Cost-Effectiveness:

•	 Reduced Healthcare Costs: Early detection of 
diseases can lead to earlier and more effective 
treatments, potentially reducing long-term 
healthcare costs;

•	 Efficiency: Combining multiple diagnostic 
tests into one portable device streamlines the 
diagnostic process, saving time and resources.
5. Improved Patient Outcomes:

•	 Early Detection: Identifying risk factors and 
diseases early can lead to better patient out-
comes through timely treatment and lifestyle 
interventions;

•	 Personalized Care: The data collected can be used 
to tailor personalized treatment plans for patients.
We need to provide following implementation 

strategies:
1. Pilot Programs:

•	 Conduct pilot programs in diverse settings to 
evaluate the effectiveness, accuracy, and user 
experience of IDIS2GO;

•	 Gather data on its impact on early disease de-
tection, patient outcomes, and healthcare costs.
2. Partnerships:

•	 Collaborate with healthcare providers, gov-
ernments, and non-governmental organiza-
tions to facilitate widespread adoption and 
deployment;

•	 Partner with technology companies to en-
hance device capabilities and integrate with 
digital health platforms.

3. Education and Training:
•	 Develop comprehensive training programs for 

healthcare providers and community health 
workers;

•	 Provide educational materials and resources 
for patients to understand their health data 
and take proactive steps in disease prevention 
and management.
4. Regulatory Approvals:

•	 Ensure compliance with relevant regulato-
ry standards and obtain necessary approvals 
from health authorities.

Conclusion

IDIS2GO holds significant potential as a 
comprehensive diagnostic tool for assessing the 
risks of cardiovascular, metabolic, and renal dis-
eases. Its portability, real-time data capabilities, 
and comprehensive assessments can enhance 
healthcare delivery, especially in remote and un-
derserved areas. With proper implementation, 
training, and integration, IDIS2GO can play a 
pivotal role in early disease detection, improving 
patient outcomes, and reducing healthcare costs. 
SK-Telemed GmbH has assembled a group of 
scientists and qualified specialists in the Health 
Algorithms project to develop tools for automat-
ing the collection and evaluation of medical and 
diagnostic data based on the latest recommenda-
tions from global professional associations, using 
artificial intelligence algorithms and training our 
own neural network. This significantly inten-
sifies preventive examinations. We create such 
comprehensive diagnostic system for these pur-
poses – IDIS2GO – to determine the risks of car-
diovascular, metabolic, and renal diseases.
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Новий сучасний скринінговий комплекс 
профілактичної медицини
М.С. Черська1, С.В. Куцевляк2
1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
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2SK-Telemed GmbH, Австрія

Резюме. Кардіометаболічні захворювання є серйозною гло-
бальною проблемою для здоров’я, яка вражає мільйони людей у ​​
всьому світі. Розв’язання цієї проблеми потребує багатогранного 
підходу, який включає зміни способу життя, медичні втручання та 
стратегії охорони здоров’я для зменшення поширеності та впливу 
цих захворювань. Комплексне обстеження є ключовим елементом 
профілактики та раннього виявлення кардіометаболічних захворю-
вань. Завдяки ретельному збору анамнезу та діагностиці ми може-
мо вчасно визначити ризики та розробити індивідуальні програми 
лікування та профілактики, які значно покращують прогноз та якість 
життя пацієнтів. Мета. Розробити діагностичну систему для визна-
чення ризиків серцево-судинних, обмінних та ниркових захворю-
вань. Матеріали. Аналіз проведено по базі PubMed Central за клю-
човими словами «кардіометаболічні захворювання», «діагностика 
та профілактика кардіометаболічних захворювань», за період з 2019 
року по 2023 рік. Результати. Розробили діагностичну систему 
IDIS2GO для автоматизації збору та оцінки медичних і діагностичних 
даних на основі останніх рекомендацій світових професійних 
асоціацій, використовуючи алгоритми штучного інтелекту та навча-
ючи власні нейронні мережі. IDIS2GO складається з трьох частин: 
перша частина – історія пацієнта (питання, включені до обстежен-
ня, спрямовані на виявлення факторів ризику та потенційних про-
блем зі здоров’ям); друга частина – діагностичні процедури (на 
підставі відповідей на вищезазначені питання користувачі можуть 
провести наступні діагностичні процедури для більш детальної 
оцінки стану здоров’я пацієнта); третя частина — це шкали оцінки 
ризиків (серцево-судинні захворювання, ліпіди, діабет і надзвичайні 
ситуації). Таким чином, IDIS2GO – нова діагностична система, при-
значена для оптимізації процесу медичного огляду. Це порта-

тивне інтегроване рішення, яке включає передові інструменти 
діагностики та потужну програмну платформу для моніторингу 
стану здоров’я в реальному часі та підтримки прийняття клінічних 
рішень. IDIS2GO поєднує в собі алгоритми оцінки серцево-судинно-
го ризику (SCORE2 і SCORE2-OP) і скринінг діабету для комплексної 
оцінки ризику. Система IDIS2GO допомагає зібрати всі ці дані у 
єдиний екзаменаційний файл. Дані автоматично потрапляють в 
хмарне сховище і можуть бути передані в будь-яку інформаційну си-
стему, забезпечуючи їх доступність для лікаря в зручний час. Лікар 
може інтерпретувати дані, оцінити їх і дати необхідні рекомендації.
Ключові слова: кардіометаболічні захворювання, IDIS2GO, 
профілактика, оцінка ризику.
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Melatonin reduces structural 
disorders of the thyroid gland 
in rats with induced visceral 
obesity

R.V. Yanko1,  
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I.G. Litovka1
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2Kyiv National University of Technology and Design

Abstract. Visceral obesity (VO) can cause many diseases in the body, including leading to thyroid pathology. 
Therefore, the search and development of new effective methods for preventing of thyroid dysfunction in obesity 
is a relevant research area. One of these methods can be the use of the pineal gland hormone – melatonin.  
The aim was to study the effect of melatonin on the histomorphometric changes in the thyroid gland of rats with 
VO and to evaluate the possibility of its use as a prophylactic agent for gland dysfunction in this pathology. Material 
and methods. For the experiment, 30 male Wistar rats aged 3 months were selected. VO in animals was modeled by 
maintaining them on a high-calorie diet (HCD). 3 groups of rats were formed: group I – control, group II – animals that 
were on the HCD for 12 weeks, and group III – rats that were on the HCD for 8 weeks, and then for another 4 weeks, in 
addition to this diet, orally received melatonin (Unipharm Inc., USA) at a dose of 5 mg/kg. Histological preparations 
were made from the thyroid tissue. Histomorphometry was performed using the «ImageJ» computer program. The 
concentration of total lipids, triglycerides and cholesterol was determined in blood serum. Results. Rats received 
HCD showed clear signs of VO: the weight of visceral fat and the concentration of lipid metabolism indicators 
probably increased. Structural changes were found in the thyroid gland, which indicated its hypofunction. Follicles 
were emptied of colloid and its accumulation was inhibited. Hyperplasia of the thyroid gland was observed, which 
led to an increase in its size. Rats that received melatonin in addition to HCD had significantly less structural thyroid 
dysfunction. In addition, melatonin contributed to reducing the degree of obesity development, namely, it reduced 
the weight of visceral fat and returned lipid metabolism indicators to control values. Conclusion. Administration of 
melatonin to rats has a protective effect on the thyroid gland against the harmful effects of obesity. This may be of 
practical interest when using melatonin as a prophylactic agent for disorders of the structure and function of the 
thyroid gland caused by VO. 
Keywords: thyroid gland, melatonin, visceral obesity.
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The global increase in obesity among the popu-
lation has become a serious problem in health care. 
Obesity can cause many diseases in the body, in-
cluding leading to thyroid pathology [1]. Studies 
have shown that there may be a connection between 
obesity and thyroid activity [2]. It has been studied 
that hypothyroidism can cause the development of 
obesity. And obesity, in turn, can lead to a decrease 
in gland activity and further weight gain [3].

Obese people often have thyroid dysfunction. 
With obesity, the hypothalamic-pituitary-thyroid 
axis is activated, which leads to an increase in the 
level of thyroid-stimulating hormone. At the same 
time, the synthesis of thyroid hormones is at a low 
level [4]. In addition, obesity is often associated 
with insulin resistance, which can affect thyroid 
function, preventing the penetration of thyroid 
hormones into cells and the manifestation of their 
metabolic effects. In conclusion, obesity is the main 
risk factor for the development of thyroid dysfunc-
tion [5]. Therefore, the search and development of 
new effective methods for preventing thyroid func-
tion disorders in obesity is an actual direction of re-
search. One of these methods can be the use of the 
pineal gland hormone – melatonin.

It is known from the literature data that exoge-
nous melatonin supplements reduce weight gain and 
visceral fat deposition in many animal models associ-
ated with HCD feeding [6]. It has also been studied 
that melatonin plays an important role in glycemic 
homeostasis, mitochondrial activity, increases the 
activity of brown adipose tissue, and has antioxidant 
and anti-inflammatory properties [7]. While other 
works did not reveal a significant effect of melatonin 
on the development of obesity [8]. Therefore, addi-
tional studies are needed for further clinical confir-
mation of the melatonin effect in this pathology. The 
dose, time and duration of melatonin administration 
should be considered as a treatment option among 
the factors that determine its effectiveness.

Among scientists, there is no single point of view 
regarding the influence of melatonin on thyroid ac-
tivity. Some researchers note the suppressive effect of 
melatonin on the thyroid gland [9], others – a stimu-
lating effect [10], and some others deny any involve-
ment of melatonin in the gland functioning [11]. Also, 
there is still no consensus on the possible role of 
melatonin as an adjunctive drug for the treatment 
of structural disorders of the thyroid gland in VO, 
although it shows great potential in this aspect. 
For a better understanding the mechanisms of me-

latonin's effect on the state of the thyroid gland in 
obesity, further researches are needed in this direc-
tion.

The aim of this work was to study the effect of 
melatonin on the histomorphometric changes in 
the thyroid gland of rats with VO and to evaluate 
the possibility of its use as a prophylactic agent for 
gland dysfunction in this pathology.

Material and methods 

Experiment was conducted on 30 male Wistar 
rats aged 3 months. VO in animals was modeled 
by maintaining them on a HCD. 3 groups of rats 
were formed: group I – control, group II – animals 
that were on HCD, and group III – rats that were 
on HCD for 8 weeks, and then for another 4 weeks 
orally received melatonin (Unipharm Inc., USA) at 
a dose of 5 mg/kg in addition to HCD.

Each rat of the control group received 20 g of 
standard feed daily (66 kcal), which contained:  
6% fat, 23% protein, and 55% carbohydrates (recipe 
K120-1 «Rezon-1», Ukraine). Animals of this group 
had free access to water. Experimental rats of the II 
and III groups received HCD with a total daily cal-
orie content of 116 kcal per animal. The composition 
of such a diet, in addition to standard mixed feed, in-
cluded pork lard, white breadcrumbs and sunflower 
seeds (fats – 45%, proteins – 9% and carbohydrates 
– 31%). In addition, experimental rats received a 
10% fructose solution after a day instead of water, 
which increased the caloric content to 140 kcal and 
accelerated the development of VO [12].

Rats were removed from the experiment by de-
capitation under isoflurane anesthesia. All manip-
ulations with rats were carried out in accordance 
with the principles of the Helsinki Declaration of 
1975 and its revision of 1983, as well as in accord-
ance with the «Rules for the performance of work 
using experimental animals» approved by the Min-
istry of Health of Ukraine. All protocols were also 
approved by the Committee on Biomedical Ethics 
of Animal Care and Use of the Bogomoletz Insti-
tute of Physiology of the NAS of Ukraine (protocol 
No. 5 dated 31.11.19).

For histomorphometric studies of the thyroid 
gland, samples of its tissue were taken from the cen-
tral part, from which histological preparations were 
made according to the standard method [13]. The 
samples were fixed in Bouin's liquid, dehydrated 
in alcohols of increasing concentration and embed-

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 3

214



V E R T E

ded in paraffin. Paraffin sections 6 μm thick were 
made on a sled microtome (MS-2, Reichert, Aus-
tria). Staining of the obtained sections was carried 
out according to Van Gieson. Using a digital cam-
era, micropreparations were photographed on an 
«Eclipse E100» microscope (Nikon, Japan). Mor-
phometry on digital images of micropreparations 
was performed using the «ImageJ» program.

The cross-sectional area of ​​follicles, colloid and 
follicular epithelium, external and internal diame-
ters of follicles, the height of the follicular epithe-
lium on histological sections of the thyroid gland 
were measured. The average number of thyrocytes 
in the follicles was calculated. The follicular-colloid 
index (the ratio of the area of ​​the follicular epithe-
lium to the area of ​​the colloid), the stereological re-
sorption index (4/h, where h is the average chord 
length of the line segments falling on the colloid) 
and the colloid accumulation index (the ratio of the 
average internal diameter to twice the height of the 
epithelium) were determined. Using the method of 
superimposing point morphometric grids, the rela-
tive area of ​​the connective and parenchymal tissue 
of the gland was determined and the stromal-pa-
renchymal index was calculated (the ratio of the 
relative area of ​​the connective tissue to the relative 
area of ​​the parenchyma of the gland). The width of 
interlobar, interlobular and interfollicular connec-
tive tissue layers was measured [14, 15].

The concentration of total lipids, triglycerides, 
and cholesterol was determined in the blood serum 
of rats by a colorimetric-enzymatic method using 
standard sets of reagents («Filisit-Diagnostika», 
Ukraine) on a biochemical analyzer («Sinnowa», 
China). The obtained data were processed by the 
methods of variational statistics using the software 
Statistica 6.0 for Windows («StatSoft», USA) and 
Excel 2010 («Microsoft», USA). The normality of 
the distribution of digital arrays was checked using 
the Shapiro-Wilk W-test. One-way analysis of var-
iance was used to compare the samples. Differences 
at p<0.05 were considered significant.

Results and discussion 

The presence of VO in rats was determined 
by the weight of visceral fat and by indicators of 
lipid metabolism in the blood serum. In the rats 
that received HCD for 12 weeks (group II), clear 
signs of VO were observed. This was evidenced by 
a significant greater weight of visceral fat by 133%  

(Fig. 1). Serum lipid parameters were also signifi-
cantly increased, namely total lipids – by 50%, tri-
glycerides – by 76%, and cholesterol – by 28% com-
pared to controls. Rats that received melatonin in 
addition to HCD (group III) had less pronounced 
signs of VO. Thus, their visceral fat weight was 45% 
higher (p<0.05), and the indicators of lipid metabo-
lism, in general, did not differ from the control values. 
That is, the administration of exogenous melatonin 
suppresses the development of VO in rats. Other au-
thors also noted that administration of melatonin to 
the HCD can reduce the concentration of triglycer-
ides and cholesterol in the blood of animals [16].

Fig. 1. Weight of visceral fat (A) and thyroid gland (B).

Note: І – control rats, II – rats receiving HCD and III – rats receiving HCD and 
melatonin; *p<0.05 compared to the group I, ** p<0.05 compared to the 
group II; one way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test, n=10 rats/
group.

At the end of the experiment, the rats of the 
group II showed an increase in the weight of the thy-
roid gland by 133% (p<0.05) compared to the con-
trol, which indicates its hyperplasia. One of the main 
reasons for the development of thyroid hyperplasia 
is insufficient synthesis of hormones and a decrease 
in their concentration in the blood. This leads to ac-
tive stimulation of the gland, cell proliferation with 
subsequent increase in its weight and size [17]. Oth-
er authors also noted the increase in thyroid volume 
during obesity, associating it with an increase in the 
number of gland nodes [18]. In another study, after 
a 6-month stay of rats on the HCD, an increase in 
the size of the thyroid gland, an increase in the con-
centration of triglycerides in it, and a decrease in the 
concentration of thyroxine in the blood serum were 
found. In addition, the thyroid gland of these rats 
decreased the concentration of proteins associated 
with hormone synthesis [19]. Thyroid weight in an-
imals of the group III did not differ from the control 
(Fig. 1).
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It was found that the thyroid gland of rats, which 
were on the HCD, preserved the lobular structure. 
The follicles were mostly small in size. Intensive pro-
cesses of colloid resorption and reduction of its area 
were observed. This indicates inhibition of colloid 
accumulation, depletion of the gland and its hypo-
function. Thyrocytes were mostly prismatic, rarely 
cubic in shape. An increase in the number of inter-
follicular islands (aggregation of thyrocytes without 
colloid) was detected. This may be related to com-
pensatory mechanisms of the gland (in connection 

Fig. 2. Photomicrograph of a thyroid section of a control animal (A), after exposure to a HCD (B) and a rat that received a HCD and 
melatonin (C). Van Gieson’s stain ×400. 

Note. 1 – follicle; 2 – colloid; 3 – interlobular connective tissue; 4 – interfollicular connective tissue.

with its insufficient hormonal secretion), which are 
manifested by hyperplasia of thyrocytes (Fig. 2).

Histomorphometric analysis of the thyroid gland 
in group II of rats revealed a significantly smaller 
area of ​​follicles, colloid, and follicular epithelium by 
36, 57, and 24%, respectively, than in controls. The 
external and internal diameters of follicles in these 
rats were smaller by 23 and 39% (p<0.05), respec-
tively. The number of thyrocytes lining the follicle 
wall was also 13% less than in the control (p<0.05) 
(Table).

Parameters Control HCD HCD+Melatonin

The relative area of parenchyma, % 77.9±1.8 76.2±1.3 76.3±1.6

Area, µm²:

follicle 2590±76 1650±41* 2389±55^

colloid 940±46 400±20* 701±26*^

follicular epithelium 1650±70 1250±49* 1688±36^

Follicle diameter, µm:

external 52.2±1.0 40.1±1.1* 50.5±1.5^

interior 30.7±1.3 18.7±1.5* 26.3±1.0^

The height of  thyrocytes, µm 10.8±0.3 10.7±0.8 12.1±0.4

The number of thyrocytes in the follicle, pcs 21.5±0.7 18.8±0.5* 21.6±0.3

The relative area of stroma, % 22.1±1.1 23.8±1.0 23.7±1.8

Stromal-parenchymal index 0.28±0.02 0.31±0.03 0.31±0.01

The width of the interlayers of the connective tissue, µm:

interlobar 22.1±1.5 23.3±1.0 20.8±1.2

interlobular 8.1±0.3 13.0±1.2* 8.3±0.3^

interfollicular 1.45±0.09 1.52±0.07 1.38±0.06

Table. Histomorphometric parameters of the thyroid gland (M±m, n=10)

Note. * – Р<0.05 significant difference compared to the control, ^ – Р<0.05 significant difference compared to the rats received HCD.
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Other authors found that the follicles in the thy-
roid gland of rats that were on the HCD were mostly 
large in size with excessive accumulation of colloid. 
The height of thyrocytes decreased, the cell cyto-
plasm was vacuolated and had a broken membrane 
[20]. The discrepancy in the obtained data may be 
related to different conditions of the experiments.

Rats that received melatonin in addition to HCD 
had smaller thyroid structural changes compared 
to animals in the group II. In the thyroid gland of 
these rats, the area of ​​follicles, colloid, and follicular 
epithelium was found to be 45, 75, and 35% larger, 
respectively, than in animals of the group II. The ex-
ternal and internal diameter of the follicles in rats of 
the group III were larger than those of the group II 
by 26 and 41% (p<0.05), respectively (Table, Fig. 2).

Follicular-colloid index, stereological resorp-
tion index and colloid accumulation index were in-
dicators that characterize the dynamics of colloid 
accumulation and removal. It was found that the 
follicular-colloid index and the stereological re-
sorption index were significantly higher by 78 and 
65%, respectively, in the rats that were placed on the 
HCD, compared to the control. The index of colloid 
accumulation, on the contrary, was lower by 39% 
(p<0.05). Changes in these parameters indicate the 
emptying of follicles from colloid and inhibition of 
its accumulation. In the thyroid gland of rats that 
received melatonin in addition to HCD, these indi-
cators underwent less intense changes. Thus, the fol-
licular-colloid index and the stereological resorption 
index were 23 and 29% lower (p<0.05), respectively, 
and the colloid accumulation index, on the contra-
ry, was 23% (p<0.05) higher than in animals of the 
group II (Fig. 3).

Fig. 3. Follicular-colloid index (A), stereological resorption index (B) and colloid accumulation index (C).

Note: І – control rats, II – rats receiving HCD and III – rats receiving HCD and melatonin; *p<0.05 compared to the group I, ** p<0.05 
compared to the group II; one way ANOVA followed by Bonferroni post hoc test, n=10 rats/group.

In the rats that were on the HCD, a tendency 
towards an increase in the amount of connective 
tissue in the gland was revealed. And the width of 
interlobular connective tissue layers was significant 
by 60% larger compared to the control. This is also 
a sign of gland hypofunction. In the thyroid gland of 
rats treated with melatonin, the width of the inter-
lobular connective tissue did not differ from that of 
the control and was smaller than that of the group II 
by 36% (p<0.05). Other morphometric parameters 
of the connective tissue were close to the control val-
ues ​​(Table).

It is known from the literature data that exces-
sive obesity can lead to an increase in the interfolli-
cular fat depot or steatosis in the thyroid follicular 
cells. Thus, steatosis and ultrastructural changes, 
including stretching of the endoplasmic reticulum 
and mitochondrial disorders in follicular cells of the 
thyroid gland, were constantly observed in mice 
with VO [21].

There are many works devoted to the influence 
of melatonin on the state of the thyroid gland. How-
ever, the results obtained by different authors are 
ambiguous and often opposite. In the majority of 
studies based on numerous experiments with direct 
administration of melatonin into the body, its sup-
pressive effect on the functional activity of the thy-
roid gland has been shown [9]. Some authors give 
melatonin the role of a stimulating factor in the thy-
roid gland. Thus, Gevorgyan A.R. et al. found that 
injections of melatonin (for 10 days) at a dose of 0.05 
mg/kg and 0.5 mg/kg (to a greater extent) led to 
the stimulation of thyroid hormone secretion in old 
rats [10]. The antitumor properties of melatonin in 
the thyroid gland were also revealed [22]. Other re-
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searchers did not note the effect of melatonin in the 
regulation of thyroid function [11].

Previously, we conducted experiments to investi-
gate the effect of melatonin on the state of the thy-
roid gland in rats fed a standard diet. According to 
most of the obtained histomorphometric indicators, 
it was established that the 28th daily administration 
of melatonin (5 mg/kg) reduced the functional ac-
tivity and physiological regeneration of the thyroid 
gland [15].

Therefore, the ambiguity of the literature data re-
garding the influence of obesity or melatonin on the 
structure and function of the thyroid gland may be 
related to: the use of different models of the thyroid 
gland, the degree of obesity, different dosages and 
duration of melatonin administration, age and sex of 
animals, etc. In our opinion the effect of melatonin 
on the structural state of the thyroid gland with VO 
is generally poorly studied. Therefore, the study of 
the role and mechanisms of melatonin's effect on the 
thyroid gland in obesity and the possibility of using 
it for preventive purposes in this pathology remains 
a relevant area of ​​research.

Conclusions

In rats that received HCD for 12 weeks, clear 
signs of VO and histomorphometric changes in the 
thyroid gland, which indicated its hypofunction 
were observed. 

Rats that received melatonin (5 mg/kg) in ad-
dition to HCD had significantly less thyroid struc-
tural disorders compared to animals that were only 
on HCD. Thus, administration of melatonin to rats 
has a protective effect on the thyroid gland against 
the harmful effects of obesity. In addition, melatonin 
contributes to reduce the degree of obesity, namely, 
it reduces the weight of visceral fat and returns indi-
cators of lipid metabolism to control values. 

The obtained data may be of practical interest 
when using melatonin as a prophylactic agent for dis-
orders of the thyroid gland function caused by VO.
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Мелатонін знижує структурні розлади щитоподібної 
залози в щурів з індукованим вісцеральним ожирінням

Р.В. Янко1, Т.Г. Щербатюк2, І.Г. Літовка1
1Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця Національної академії наук 
України
2Київський національний університет технологій та дизайну

Резюме. Вісцеральне ожиріння (ВО) може викликати безліч захворю-
вань в організмі, зокрема призводити до патології щитоподібної за-
лози (ЩЗ). Тому, пошук та розробка нових ефективних методів профі-
лактики порушень функції ЩЗ при ожирінні є актуальним напрямком 
досліджень. Одним із таких методів може бути використання гормону 
шишкоподібної залози – мелатоніну. Мета – дослідити вплив мелато-
ніну на гістоморфометричні зміни ЩЗ щурів із ВО та оцінити можли-
вість його використання як профілактичного засобу при порушеннях 
функції залози при цій патології. Матеріал і методи. Для експеримен-
ту було відібрано 30 щурів самців лінії Wistar у віці 3 міс. ВО у тварин мо-
делювали шляхом їх утримання на висококалорійному раціоні (ВКР). 
Було сформовано 3 групи щурів: група І – контроль, група ІІ – тварини, 
які знаходилися на ВКР протягом 12 тижнів, і група ІІІ – щури, які 8 тиж-
нів знаходилися на ВКР, а потім ще 4 тижні, на додаток до цього ра-
ціону, перорально отримували мелатонін (Unipharm Inc., США) у дозі  
5 мг/кг. З тканини ЩЗ виготовляли гістологічні препарати. Гістоморфо-
метрію здійснювали за допомогою комп’ютерної програми «ImageJ». У 
сироватці крові визначали концентрацію загальних ліпідів, тригліце-
ридів та холестерину. Результати. У щурів, які були на ВКР, спостеріга-
ли явні ознаки ВО: вірогідно зросла маса вісцерального жиру та кон-
центрація показників ліпідного обміну. У ЩЗ виявили структурні зміни, 
які свідчили про її гіпофункцію. Відбувалось спустошення фолікулів від 
колоїду та пригнічення його накопичення. Спостерігали гіперплазію 
ЩЗ, що призводила до збільшення її розмірів. Щури, які на додаток до 
ВКР отримували мелатонін, мали значно менші структурні розлади ЩЗ. 
Крім того, мелатонін сприяв зменшенню ступеня розвитку ожиріння, 
а саме знижував масу вісцерального жиру та повертав показники лі-
підного обміну до контрольних значень. Висновок. Введення щурам 
мелатоніну має захисний ефект на ЩЗ від згубного впливу ожиріння. 
Це може становити практичний інтерес при використанні мелатоніну 

як профілактичного засобу при порушеннях структури та функції ЩЗ, 
викликаних ВО. 
Ключові слова: щитоподібна залоза, мелатонін, вісцеральне ожиріння.
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Body composition parameters 
and comorbidities as markers 
of clinically significant liver 
fibrosis (F2, F3 stages) in 
patients with metabolic 
dysfunction-associated 
steatotic liver disease
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G.A. Solovyova,  
K.L. Kvacheniuk

Bogomolets National Medical University

Abstract. The global incidences of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) and obesity 
are increasing. Liver fibrosis stage is considered the strongest predictor of disease-specific mortality in MASLD. Aim. 
This study aimed to examine the possible associations between body composition parameters assessed by bioim-
pedance analysis (BIA), comorbidities, and clinically significant liver fibrosis (F2, F3) in Ukrainian patients with MASLD. 
Material and methods.  It was an observational study involving adult patients aged ≥18 years with a diagnosis 
of MASLD and liver steatosis, confirmed by ultrasound imaging, who underwent liver shear-wave elastography 
for assessment of liver fibrosis and body composition assessment. Logistic regression analysis was performed to 
determine possible factors associated with clinically significant liver fibrosis (F2, F3). Results. The study included  
79 patients with a mean age of 45.66±14.26 years, and 64.6% were female. The body mass index (BMI) median 
was 31.9 kg/m2 (Q1, Q3: 29.25, 37.3) and clinically significant liver fibrosis (F2, F3) was observed in 15.2% of patients 
(n=12). Patients with F2, F3 stages had higher BMI (median=37.55; Q1, Q3: 33.11, 42.45) than patients without clin-
ically significant liver fibrosis (median=31.2; Q1, Q3: 28.63, 35.35; p=0.0027). Excessive visceral fat level was associ-
ated with clinically significant liver fibrosis (F2, F3) (odds ratio [OR]=5.74, 95% confidence interval (CI): 1.41-23.29, 
p=0.0145). We found that type 2 diabetes (T2D) was significantly associated with clinically significant liver fibrosis 
(F2, F3) in patients with MASLD (OR=4.15, 95% CI: 1.15-14.99, p=0.0297) and this association remained significant 
after adjustment for age and sex, as well as in the multivariable model. Conclusion. We demonstrated that a high-
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er visceral fat level was associated with clinically significant liver fibrosis (F2, F3), suggesting that the presence of 
excessive visceral fat accumulation determined with BIA may be used as a potential marker of clinically significant 
liver fibrosis (F2, F3) in patients with MASLD. Our study also confirmed the link between T2D and significant liver 
fibrosis (F2, F3) in Ukrainian adults with MASLD. These findings demonstrate the importance of timely screening of 
this category of patients for liver fibrosis, as recommended by the current guidelines.
Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, liver fibrosis, visceral fat, bioimpedance analy-
sis, body mass index.

MASLD affects approximately 30% of the 
world's population, and its prevalence is antic-
ipated to increase in the near future [1, 2]. Ac-
cording to previous research, liver fibrosis stage 
is considered the strongest predictor of dis-
ease-specific mortality in MASLD [3]. Moreover, 
studies have shown that advanced liver fibrosis is 
prevalent among outpatients with T2D, demon-
strating the need for systematic screening [4]. 
The rising global incidence of MASLD co-exists 
with the worldwide increase in overweight and 
obesity [5]. Previous studies have demonstrat-
ed the association between body composition 
parameters and hepatic fibrosis in patients with 
sarcopenic obesity and non-alcoholic fatty liver 
disease; the use of the index skeletal muscle mass 
to visceral fat area ratio in MASLD; and the body 
composition assessment in patients with MASLD 
using BIA, a non-invasive technique widely used 
in clinical practice and research [6-10].

This study aimed to examine the possible as-
sociations between body composition parame-
ters assessed by BIA, comorbidities, and clini-
cally significant liver fibrosis (F2, F3 stages) in 
Ukrainian patients with MASLD.

Material and methods

Ethical approval. The study protocol was ap-
proved by the Ethic Committee of the Bogomo-
lets National Medical University, Kyiv, Ukraine 
(Protocol number 152). Participants gave their 
informed consent during the primary data collec-
tion.

Design of the study. It was an observation-
al study involving patients with MASLD. Par-
ticipants were recruited from outpatients who 
received medical care in KNE «Kyiv Municipal 
Consultative and Diagnostic Centre» in Ukraine 
in period from January 2022 to June 2024. The 
inclusion criteria for participation in the study 

were as follows: adult patients aged ≥18 years 
with a diagnosis of MASLD and liver steatosis 
confirmed by ultrasound imaging, who under-
went liver elastography for assessment of liver 
fibrosis and body composition. Exclusion crite-
ria were pregnancy, breast-feeding, patients with 
liver cirrhosis, daily alcohol intake of more than 
30 g per day for men and 20 g per day for women, 
acute or chronic liver diseases (hepatitis B, hep-
atitis C, etc.) other than MASLD [11]. The di-
agnosis of MASLD was based on the criteria de-
fined by the American Association for the Study 
of Liver Diseases, which are consistent with the 
EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guide-
lines [11, 12]. As some patients were diagnosed 
with non-alcoholic fatty liver disease, we evalu-
ated them in accordance with the new nomencla-
ture and criteria.

Assessment of liver steatosis and fibrosis. 
Two experienced physicians performed abdominal 
ultrasound examination and shear-wave elastog-
raphy to confirm liver steatosis and assess liver 
stiffness, respectively; with determination of liver 
fibrosis stages (F0, F1, F2, F3, F4) following the 
manufacturer's instructions and current recom-
mendations  (Hitachi Aloka Arietta S70) [13-15].

Body composition assessment. Weight and 
height were measured with further BMI cal-
culation. Weight to the nearest 100 g and body 
composition parameters were assessed by an ex-
perienced dietitian using the BIA scale (Tanita 
BC-545N, Japan). The following body composi-
tion parameters were assessed: body fat (%), vis-
ceral fat level (1-59 range: low to high), muscle 
mass (kg), total body water (%), and bone mass 
(kg). Following the manufacturer's recommenda-
tions, a visceral fat level >12 was considered an 
excessive level of visceral fat.

Statistical Analysis. Categorical variables 
were presented as number of cases and percent-
ages. Continuous variables were checked for 
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normality using the Shapiro-Wilk test and his-
tograms. Normally distributed continuous varia-
bles were expressed as mean ± standard deviation 
(SD) and non-normally distributed variables as 
medians with 25th and 75th percentiles (Q1 and 
Q3). The t-test (for normally distributed data) 
and Mann-Whitney U test (for non-normally dis-
tributed data) were used to assess the differences 
between groups. We used the chi-squared test to 
analyse categorical data. Logistic regression anal-
ysis was performed to determine possible factors 
associated with clinically significant liver fibro-
sis (F2, F3). As most variables did not follow a 
normal distribution, we used the Spearman rank 
correlation coefficient (rho, rs) for the correla-
tion analysis. The sample size was defined as at 
least 59 participants (10 participants with stages 
F2, F3 and 49 participants without clinically sig-
nificant fibrosis, stages <F2) with a power set of 
80% (p<0.05), and the null hypothesis was that 
the mean difference in BMI between participants 
with clinically significant liver fibrosis and with-
out would be 5 or less, with SD 5 for both groups 
and the ratio 1:5. A p-value of <0.05 was consid-
ered statistically significant; 95% CI for an OR, 
which does not include 1.0, was considered to be 
statistically significant at the 5% level. Data was 
analysed using MedCalc® Statistical Software 
version 20.215 [16]. We assessed 84 patients with 
MASLD for eligibility, five of whom were exclud-
ed due to the absence of some necessary data.

Results

The study included 79 patients with a mean 
age of 45.66±14.26 years, and 64.6% were female. 
The median BMI was 31.9 kg/m2 (Q1, Q3: 29.25, 
37.3) and clinically significant liver fibrosis (F2, 
F3 stages) was observed in 15.2% of patients 
(n=12). The main clinical characteristics of par-
ticipants are summarised in Table 1.

Based on results of liver fibrosis severity stag-
es assessed by patients with shear-wave elas-
tography were divided in two groups: patients 
without clinically significant liver fibrosis (<F2) 
and patients with clinically significant liver fi-
brosis (F2, F3 stages). There was no difference 
in age and sex of participants between the groups 
(Table 2). However, patients with F2, F3 stages 
had higher BMI (median=37.55; Q1, Q3: 33.11, 

Characteristics Results 

Age (years), mean±SD 45.66±14.26

Sex, n (%)

Female 51 (64.6%)

Male 28 (35.4%)

Liver fibrosis (n=79)

<F2 67

F2, F3 12

F4 0

BMI (median: Q1, Q3), kg/m2 31.9 (29.25, 37.30)

BMI category, n (%)

<18.5 kg/m² 0 (0%)

18.5 to <25 kg/m² 1 (1%)

25.0 to <30 kg/m² 24 (29%)

30 to < 35 kg/m² 29 (37%)

35 to < 40 kg/m² 14 (18%)

≥40 kg/m² 12 (15%)

Comorbidities, n (%)*

Arterial hypertension 4 (5%)

T2D 19 (24%)

Prediabetes 1(1.27%)

GERD 3 (3.8%)

Gout 7 (8.86%)

Hypothyroidism 16 (20.25%)

Note. * – some  patients have more than one comorbidity.

Table 1. The main clinical characteristics of participants

42.45) than patients without clinically signifi-
cant liver fibrosis (median=31.2; Q1, Q3: 28.63 
to 35.35; p=0.0027). Moreover, visceral adiposi-
ty level was also significantly higher in patients 
with F2, F3 stages (median=16.5, Q1, Q3:12.5, 
22; p=0.0015), but not the total fat (%) content.

To further assess the associations between 
clinically significant liver fibrosis (F2, F3) and 
body composition parameters as well as comor-
bidities, the univariate logistic regression analy-
sis was performed (Table 3).
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Without clinically  

significant liver fibrosis (<F2) 

(n=67)

Clinically significant  

liver fibrosis (F2, F3)

(n=12)

p

Age (years), mean±SD 45.97±14.18 43.92 ±15.25 0.6489*

Sex (male), n (%) 22 (32.8%) 6 (50%) 0.2553***

Arterial hypertension, n (%) 3 (4.5%) 1 (8.3%) 0.5772***

T2D, n (%) 13 (19.4%) 6 (50%) 0.0232***

Prediabetes, n (%) 1 (1.5%) 0 0.6721***

GERD, n (%) 3 (4.5%) 0 0.4577***

Gout, n (%) 5 (7.5%) 2 (16.7%) 0.3046***

Hypothyroidism, n (%) 13 (19.4%) 3 (25%) 0.6589***

BMI, median (Q1, Q3), kg/m² 31.2 (28.63, 35.35) 37.55 (33.11, 42.45) 0.0027**

Fat, median (Q1, Q3), % 37.6 32.625, 44.45) 40.85 (34.45, 45.65) 0.3529**

Visceral fat, median (Q1, Q3), level 10.5 (7.5, 13) 16.5(12.5, 22) 0.0015**

Water, median (Q1, Q3), % 46.2 (41.3, 48.65) 43.25 (40, 47.45) 0.1852**

Muscle mass, median (Q1, Q3), kg 53.6 (47.78, 61.15) 64.8(53, 79.05) 0.0188**

Bone mass, median (Q1, Q3), kg 2.8 (2.525, 3.2) 3.4 (2.8, 4.1) 0.021**

Table 2. Comparison of body composition parameters and comorbidities between patients without clinically significant liver fibrosis (<F2) and 

with clinically significant liver fibrosis (F2, F3). 

Note. * T-test, **  Mann-Whitney rank test, ***  A Chi-square test. 

Marker Unadjusted

OR 95% CI p

Age 0.9898 0.9475 to 1.0339 0.6444

Sex (male) 2.0455 0.5912 to 7.0766 0.2584

Arterial hypertension 1.9394 0.1846 to 20.3742 0.5809

T2D 4.1538 1.1510 to 14.9912 0.0297

Prediabetes 0.0000 - -

Gastroesophageal reflux disease 7.2266 × 10-9 - 0.9984

Gout 2.48 0.4221 to 14.5693 0.3147

Hypothyroidism 1.3846 0.328 to 5.8449 0.6578

BMI 1.1663 1.0517 to 1.2934 0.0036

Fat, % 1.0402 0.9675 to 1.1185 0.2862

Visceral fat, level 1.2137 1.0712 to 1.375 0.0024

Water, % 0.9276 0.8284 to 1.0386 0.1924

Muscle mass, kg 1.0701 1.0177 to 1.1251 0.0081

Bone mass, kg 4.1669 1.4632 to 11.8668 0.0075

Table 3. Markers of clinically significant liver fibrosis (F2, F3), using binary logistic regression analysis 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 3

223



Оригінальні дослідження

Markers, which were associated with clinically 
significant liver fibrosis in univariate logistic re-
gression analysis, also remained significant after 
adjustment for age and sex (Model (1), Table 4).

Marker OR 95% CI p

T2D 6.1107 1.3949 to 26.7699 0.0163

BMI 1.2094 1.0727 to 1.3634 0.0019

Visceral fat, level 1.3421 1.1166 to 1.6131 0.0017

Muscle mass, kg 1.1414 1.0364 to 1.2571 0.0072

Bone mass, kg 15.944 2.1911 to 116.0214 0.0062

Table 4. Model (1). Adjusted for age, sex

However, in the multivariable model (Mod-
el (2), Table 5), only associations between T2D 
(OR=8.7661, 95% CI: 1.3231 to 58.0791), vis-
ceral adiposity (OR=1.1966, 95% CI: 1.0511 to 
1.3623) and clinically significant liver fibrosis 
were statistically significant.

Marker OR 95% CI p

T2D 8.7661 1.3231 to 58.0791 0.0244

BMI 1.0885 0.9562 to 1.2390 0.1997

Visceral fat, level 1.1966 1.0511 to 1.3623 0.0067

Muscle mass, kg 0.5987 0.2246 to 1.5959 0.3051

Bone mass, kg 2.08 × 105 0.0002 to 1.76 × 1014 0.2431

Table 5. Model (2). Multivariable model

In the univariate regression model, excessive 
visceral fat (visceral fat levels higher than 12) 
was associated with clinically significant liver fi-
brosis (F2, F3) (OR=5.74, 95% CI: 1.41 to 23.29, 
p=0.0145). After adjustment for age and sex, the 
association remained significant (OR=8.71, 95% 
CI: 1.69 to 44.81, p=0.0096). Bone mass (kg) 
correlated with weight (kg) of the participants 
(rs=0.749, p<0.0001), visceral adiposity level 
(rs=0.457, p<0.0001), BMI (rs=0.424, p=0.0001). 
Muscle mass (kg) also correlated with weight 
(kg) of the participants (rs=0.741, p<0.0001), 

visceral adiposity level (rs=0.453, p<0.0001), 
BMI (rs=0.415, p=0.0001). This may explain why 
the OR for bone and muscle mass were significant 
in the univariate logistic regression analysis, but 
not in the multivariable model (2).

Discussion

Liver fibrosis is considered to be linked to fat 
mass, as well as to visceral fat, in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease [17]. Viscer-
al adipose tissue dysfunction, for example, con-
tributes to metabolic syndrome and therefore 
may lead to further deterioration of liver func-
tion and fibrosis progression [18]. Our findings 
that visceral fat was associated with liver fibrosis 
(F2, F3) are consistent with results of the study 
conducted in Spain demonstrated the association 
between highest quartile of visceral adiposity 
index, BMI ≥30 kg/m2, and abdominal obesity 
with the prevalence of MASLD and liver fibrosis, 
as well as with fibrosis progression [19].

T2D is considered to be the major deter-
minant of fibrosis progression in patients with  
MASLD [11]. Our study confirmed that T2D is 
associated with clinically significant liver fibrosis 
in Ukrainian adults with MASLD, even after ad-
justment for possible confounders such as age and 
sex, as well as other factors such as body compo-
sition parameters. Impaired fasting glucose is one 
of the parameters used in the non-alcoholic fatty 
liver disease fibrosis score however, some studies 
suggest T2D, rather than prediabetes, to be a risk 
factor for clinically significant liver fibrosis [20, 
21]. As most patients in our study had T2D and 
only one participant had prediabetes, we could not 
establish the association between prediabetes and 
significant liver fibrosis. 

Conclusion

We consider BIA to be useful for body com-
position assessment in patients diagnosed with 
MASLD. We also suggest that the presence of 
excessive visceral fat accumulation determined 
with BIA may be used as a potential marker of 
clinically significant liver fibrosis (F2, F3) in pa-
tients with MASLD. Our study confirmed the 
link between T2D and significant liver fibrosis 
(F2, F3) in Ukrainian adults with MASLD, ad-
ditionally indicating the importance of timely 
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screening of this category of patients for liver 
fibrosis, as recommended by the current guide-
lines.
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Параметри складу тіла та коморбідність як 
маркери клінічно значущого фіброзу печінки 
(F2, F3 стадії) у пацієнтів із метаболічно-
асоційованою стеатотичною хворобою  
печінки 
С.С. Шатило, Г.А. Соловйова, К.Л. Кваченюк
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. Глобальна захворюваність на метаболічно-асоційовану 
стеатотичну хворобу печінки (МАСХП) та ожиріння зростає. 
Стадія фіброзу печінки вважається найсильнішим предиктором 
смертності при МАСХП, що зумовлена захворюванням. Мета. 
Дослідження мало на меті вивчити можливі зв’язки між параметра-
ми складу тіла, оціненими за допомогою біоімпедансного аналізу, 
супутніми захворюваннями та клінічно значущим фіброзом печінки 
(F2, F3) в пацієнтів із МАСХП в Україні. Матеріал і методи. Це було 
обсерваційне дослідження за участю дорослих пацієнтів віком  
≥18 років із діагнозом МАСХП та стеатозом печінки, підтвердженим 
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ультразвуковим дослідженням, яким проводили еластографію 
печінки методом зсувної хвилі для оцінки фіброзу печінки та 
оцінку складу тіла. Для визначення можливих факторів, пов’язаних 
із клінічно значущим фіброзом печінки (F2, F3), було проведено 
логістичний регресійний аналіз. Результати. Дослідження вклю-
чало 79 пацієнтів середнього віку 45,66±14,26 років, 64,6% із 
них були жінки. Медіана індексу маси тіла становила 31,9 кг/м2 

(Q1, Q3: 29,25; 37,3), а клінічно значущий фіброз печінки (F2, F3) 
спостерігався в 15,2% пацієнтів (n=12). Пацієнти зі стадіями F2, F3 
мали вищий індекс маси тіла (медіана=37,55; Q1, Q3: 33,11; 42,45), 
ніж пацієнти без клінічно значущого фіброзу печінки (медіана=31,2; 
Q1, Q3: 28,63; 35,35; p=0,0027). Надмірний рівень вісцерального 
жиру був пов’язаний із клінічно значущим фіброзом печінки (F2, 
F3) (співвідношення шансів=5,74; 95% довірчий інтервал: від 1,41 
до 23,29; p=0,0145). Ми виявили, що цукровий діабет 2-го типу був 
суттєво пов’язаний із клінічно значущим фіброзом печінки (F2, F3) 
у пацієнтів із МАСХП (співвідношення шансів=4,15, 95% довірчий 
інтервал: 1,15–14,99, p=0.0297), і цей зв’язок залишався значущим 
після поправки на вік і стать, а також у багатоваріантній моделі.  
Висновок. Ми продемонстрували, що вищий рівень вісцерального 
жиру був пов’язаний із клінічно значущим фіброзом печінки (F2, 
F3), тож ми розглядаємо надмірне накопичення вісцерального 
жиру, визначене за допомогою біоімпедансного аналізу, у ролі 
потенційного маркера клінічно значущого фіброзу печінки (F2, F3) 
у пацієнтів із МАСХП. Наше дослідження також підтвердило зв’язок 
між цукровим діабетом 2-го типу та значним фіброзом печінки (F2, 
F3) у дорослих із МАСХП в Україні. Ці дані свідчать про важливість 
своєчасного скринінгу фіброзу печінки для цієї категорії пацієнтів, 
як це рекомендовано сучасними настановами.
Ключові слова: метаболічно-асоційована стеатотична хвороба 
печінки, фіброз печінки, вісцеральний жир, біоімпедансний аналіз, 
індекс маси тіла.
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Abstract. Damage to the musculoskeletal system is one of the serious, but understudied complications of diabetes mellitus 
(DM). Inflammatory and/or degenerative structural changes in the joints against the background of long-term hyperglycemia in 
the initial stages cause limitation of joint mobility, and later lead to persistent contractures and disability of patients. Therefore, 
the studying formation mechanisms of joint lesions in patients with DM is extremely important and relevant. The aim of our 
study was to identify the levels of specific hormones and biochemical markers of connective tissue metabolism in patients with 
diabetic arthropathy and to establish their possible influence on the development of joint pathology in this category of patients. 
Material and methods. The presence and degree of severity of diabetic arthropathy was assessed according to the method 
of A. Rosenblum. Levels of insulin, leptin, and osteocalcin in blood serum were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay using Diaclone reagent kits (France) and a Stat fax 3200 tablet immunoenzymatic analyzer (USA). Collagenase activity 
was assessed according to the method developed by S. Lindy and J. Halme. Glycosaminoglycans were determined by the 
Orcin method described by S.A. Klyatsky and R.I. Lifshits. Hydroxyproline fractions were isolated from blood serum according 
to the method proposed by S. Frey. And hydroxyproline was identified using reagents produced by Merck (Germany). Results. 
As a result of the study, it was found that the development of arthropathy did not depend on the type of DM. The odds of 
developing arthropathy were the same in men and women with type 1 DM (T1DM). Women with type 2 DM (T2DM) were 
6.4 times more likely to develop arthropathy than men. It was established that in both types of DM, an increase in insulin 
and leptin levels was observed along with the progression of arthropathy. Osteocalcin levels were 53.9% higher in patients 
with T1DM and arthropathy than in patients without arthropathy. Regardless of the type of DM, patients with arthropathy 
had an increased level of biochemical markers indicating catabolic processes in the connective tissue of collagenase and free 
hydroxyproline. Conclusion. Thus, the important role of the hormones insulin and leptin in the development of lesions of the 
articular system in patients with DM has been established. Determination of osteocalcin, collagenase and hydroxyproline levels 
was an important early marker of catabolic processes in patients with diabetic arthropathy.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic arthropathy.
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Оригінальні дослідження

Due to the progressive increase in the incidence 
and disability among patients of working age, DM 
remains one of the most significant medical and 
social challenges of our time. Damage to the mus-
culoskeletal system is one of the serious but under-
studied complications of DM. Diabetes-related ar-
thropathies are inflammatory and/or degenerative 
structural changes in the joints that initially cause 
limited joint mobility and then eventually result in 
contractures. According to various authors [1, 2], 
damage to the joints is frequently observed in pa-
tients with DM. Only some fragmentary studies, 
though, have provided a description of the progres-
sion, clinical presentation, and diagnosis of diabetic 
arthropathy. 

There are many questions regarding the patho-
genesis of diabetic arthropathy since the develop-
ment of this condition is a complicated and multi-
faceted process [3]. The impact of metabolic factors 
and various hormones (insulin, leptin, osteocalcin, 
adiponectin, osteoprotegerin, etc.) on the occur-
rence of joint damage in diabetic patients has been 
conclusively demonstrated in the latest studies. 
Numerous recent randomized trials have shown the 
high comorbidity of both diseases [4, 5]. 

Insulin and leptin directly affect the structural 
components of the joints in diabetic patients. When 
chondrocytes are stimulated by leptin, they synthe-
size pro-inflammatory mediators that cause inflam-
mation. These mediators then activate metallopro-
teases, including collagenase, which leads to joint 
damage. The direct effect of leptin on chondrocytes 
has been shown to synergize with interferon-γ and 
interleukin-1β by activating nitric oxide synthesis, 
which induces a wide range of pro-inflammatory 
cytokines and is a pro-inflammatory mediator in 
the cartilage, promoting metalloproteinase activa-
tion and chondrocyte apoptosis [6]. Leptin increas-
es the production of pro-inflammatory cytokines 
through the activation of nuclear factor κB [7, 8]. 
These findings support the idea that leptin acts as 
a pro-inflammatory cytokine having a direct effect 
on immune-inflammatory responses and suggest 
that leptin emerges as a link between obesity and 
inflammation, which is associated with changes in 
cartilage homeostasis [9].  

The only energy substrate for chondrocytes with 
an exclusively anaerobic metabolism is glucose. In-
sufficient glucose supply to chondrocytes impedes 
the synthetic processes and leads to primary degen-
eration of the cartilaginous tissue [10, 11]. 

There is increasing evidence that the subchon-
dral bone (SCB) is the initiator and key player 
in the progression of osteoarthritis (OA). Recent 
studies prove the potential use of active metabo-
lites of SCB in the diagnosis of early stages of OA 
[12-15]. It should be noted that in OA, the level of 
some markers of bone resorption increases long be-
fore the change in the concentration of markers of 
cartilage degradation, and this can be considered as 
a predictor of disease progression. 

There are two types of cells in the SCB in OA: 
osteoblasts and osteoblast-like cells. The second 
type of cells, unlike normal osteoblasts, cannot form 
a complete bone matrix and is capable of producing 
large amounts of osteocalcin and bone isoenzyme 
alkaline phosphatase [16]. The demineralization of 
collagen fibrils and the activation of matrix metal-
loproteinases are thought to be the fundamental 
processes in the formation of the osteo-like matrix 
of SCB. These processes may be mediated by the in-
fluence of osteoblast-stimulating factor-1, which is 
actively expressed in the area of subchondral sclero-
sis by osteoblast-like cells and is involved in the sup-
pression of type I, II, and X collagen synthesis [17]. 

The formation of an abnormal subpopulation of 
osteocytes in SCB is considered an important fac-
tor in the development of OA [18]. The processes 
occurring in this case lead to the activation of spe-
cific molecules that can serve as biological markers 
of remodeling. Osteocalcin has been shown to re-
flect the biological synthetic reserves of SCB os-
teoblasts. Therefore, it can be used to control the 
effectiveness of pharmacological action on bone and 
cartilaginous tissue [16].

Increased expression of osteocalcin, alkaline 
phosphatase, and type I collagen is associated with 
an excessive effect of leptin on osteoblasts in OA. 
Inhibition of leptin activity led to a decrease in the 
levels of osteocalcin and other markers of osteoblast 
differentiation [19]. These findings indicate the ex-
istence of feedback markers for the interaction of 
SCB with external factors in the OA pathogenesis. 
Osteocalcin is of interest for understanding the 
processes occurring in SCB during the early stages 
of remodeling, and it can be used as an independent 
marker of the effectiveness of pharmacological ac-
tion. Low mineral activity of osteoblasts and high 
levels of osteocalcin may play an important role in 
the remodeling of SCB in OA.

The aim of our study was to identify the levels of 
specific hormones and biochemical markers of con-
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nective tissue metabolism in patients with diabetic 
arthropathy and to establish their potential impact 
on the development of joint pathology in this cate-
gory of patients.

Material and methods

A total of 77 patients (28 men and 49 women) 
were included in the study. The patients were di-
vided into two groups depending on the type of 
DM. 40 patients (17 men and 23 women) were di-
agnosed with T1DM, and 37 patients (11 men and 
26 women) had T2DM. The mean age of patients 
with T1DM and their body mass index (BMI) were 
expected to be significantly lower than in the group 
of patients with T2DM (p<0.001). In this sample, 
patients with T2DM had a mean BMI 24.2% high-
er than those with T1DM (t =10.5; p=0.001). The 
groups did not differ statistically in the DM dura-
tion (p>0.07). No gender differences were found in 
the studied parameters (p>0.2). Arthropathy was 
diagnosed in 59 (76.6%) patients, and joint pathol-
ogy was not detected in 18 (23.4%) patients. DM 
compensation was recorded at glycated hemoglo-
bin levels up to 7%. The presence and severity of 
diabetic arthropathy were assessed using the A. 
Rosenbloom method. Insulin, leptin, and osteocal-
cin levels in blood serum were determined by en-
zyme-linked immunosorbent assay using reagent 
kits from Diaclone (France) and a plate enzyme 
immunoassay analyzer Stat fax 3200 (USA). Col-
lagenase activity was assessed using the method 
developed by S. Lindy and J. Halme. Glycosamino-
glycans were determined by the orcin method de-
scribed by S.A. Klyatskin and R.I. Lifshitz. Hy-
droxyproline fractions were isolated from blood 
serum using the method proposed by S. Frey and 
hydroxyproline was identified with the help of rea-
gents produced by Merck (Germany).

Statistical processing of the obtained data was 
carried out using the methods of variational statis-

tics of the standard package for statistical calcula-
tions, Statistica 5.0 Microsoft Office Exel 2003. 

Results and discussion

Arthropathy was diagnosed in 75% of patients 
with T1DM and in 78% of patients with T2DM 
(t=0.35; p>0.1). Table 1 shows the distribution of 
patients by type of DM, gender, and the presence of 
arthropathy. Analysis of variance (classic t-test was 
used for unrelated samples) revealed that women 
with T2DM were 6.4 times more likely to develop 
arthropathy than men (OR=6.39; CI=1.18-34.62, 
p=0.032). In T1DM, the chances of developing ar-
thropathy in men and women were equal (OR=1.5; 
CI=0.36-6.32, p=0.581).

Table 1. Distribution of patients by type of DM, gender and the 
presence of OA, % (n)

Groups Gender Without OA With 
OA

T1DM 
(χ2= 0.31; p=0.579)

males 29 (5) 71 (12)

females 22 (5) 78 (18)

both groups 25 (10) 75 (30)

T2DM 
(χ2= 5.25; p=0.022)

males 45 (5) 54.6 (6)

females 12 (3) 89 (23)

both groups 22 (8) 78 (29)

Both groups 
(χ2= 0.12; p=0.726)

males 36 (10) 64 (18)

females 16 (8) 84 (41)

both groups 23 (18) 77 (59)

When analyzing the average levels of the stud-
ied hormones in patients with and without joint pa-
thology, a significant increase in insulin and leptin 
was found in both types of the disease. The average 
levels of osteocalcin were significantly higher only 
in patients with arthropathy and T1DM (Table 2).

A logit-regression analysis was carried out sep-
arately for patients with T1DM and T2DM to es-
timate the risk of developing arthropathy based on 

Table 2. Mean hormone levels in diabetic patients without/with arthropathy, M±m (n)

Hormones T1DM T2DM

Without OA With OA p Without OA With OA p

Insulin, mkU/mL 5.5±0.7 (10) 8.9±0.3 (30) 0.001 6.4±0.3 (8) 14.3±1.4 (29) 0.001

Leptin, ng/mL 18.2±4.4 (10) 32.3±3.8 (30) 0.02 18.4±6.2 (8) 39.8±3.9 (29) 0.014

Osteocalcin,
ng/mL

11.7±1.8 (10) 25.5±3.2 (30) 0.001 19.4±1.3 (8) 19.4±1.4 (29) 0.998
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the insulin level. The quasi-Newton method was 
used for analysis and model construction. For a 
group of patients with T1DM, the chances of de-
veloping arthropathy increase with increasing in-
sulin levels (OR=3.80; CI 1.38-10.45). The model 
is statistically significant (χ2=19.7; p<0.001). The 
sensitivity of the model is 80.0% and its specificity 
is 86.4%.

The model constructed for a group of patients 
with T2DM also indicates a 2.6-fold increased risk 
of developing arthropathy with higher insulin lev-
els (OR=2.62; CI 1.05-6.53). The model is statisti-
cally significant (χ2=18.4; p<0.001). The sensitivity 
of the model is 87.5% and its specificity is 88.9%.

There were statistically significant differences in 
the average insulin level depending on the stage of 
arthropathy and the type of DM (F=2.9; p=0.04). 
Thus, for the group of patients with T1DM, sta-
tistically significant differences were found only 
in patients with or without arthropathy (t=5.1; 
p<0.001) with corresponding levels of 5.5±0.7 and 
8.9±0.3 mkU/mL. In the presence of arthropathy, 
there were no differences in the values ​​of insulin 
levels at different stages of arthropathy (F=0.14; 
p=0.87).

In the group of patients with T2DM, insulin lev-
els increased with the progression of the arthrop-
athy stage (F=9.9; p<0.001). In patients with and 
without arthropathy and T2DM, the mean val-
ues ​​of the «Insulin» indicator were 14.3±1.4 and 
6.4±0.3, respectively (t=5.4; p<0.001). A more de-
tailed analysis showed that there were no statisti-
cally significant differences in the average insulin 
level in the absence of arthropathy or its 1st stage 
(t=0.05; p=0.96). At the 2nd stage of arthropathy, 
the average insulin level was 1.7 times higher than 
at the 1st stage (t=2.9; p=0.015), and at the 3rd stage, 
it was 1.6 times higher than at the 2nd stage (t=2.5; 
p=0.022).

In 70.0% (T1DM) and 72.4% (T2DM) of pa-
tients with arthropathy, the presence of insulin 
resistance was revealed. A direct correlation was 
found between insulin resistance and the presence 
of arthropathy, both in T1DM (r=0.46; p<0.001) 
and in T2DM (r=0.68; p<0.001) (Spearman corre-
lation). That is, for patients with T1DM, the great-
er the dose of exogenous insulin administered, the 
higher the chances of developing arthropathy. High 
doses of insulin are associated with severe compli-
cations of the underlying disease in patients with 
T1DM [1]. Our previous studies show that joint 

pathology frequently develops in the background 
of other late complications of DM, such as polyneu-
ropathy, nephropathy, and angiopathy of the lower 
extremities. Additionally, it has been demonstrat-
ed that insulin resistance in patients with T2DM 
contributes to the pathogenesis of arthropathies by 
increasing the production of various cytokines and 
mediators, which in turn triggers nonspecific in-
flammation and the activation of metalloproteases, 
which destroy cartilage [12].

 A logit-regression analysis showed an increased 
risk of developing arthropathy with an increase in 
leptin levels in patients with T1DM (OR=1.27; CI 
1.03-1.57). The model is statistically significant 
(χ2=16.6; p<0.001). The sensitivity of the model is 
71.4% and its specificity is 100.0%. For the group 
of patients with T2DM, a significant risk of devel-
oping arthropathy was also determined with an 
increase in leptin levels (OR=1.17; CI 1.02-1.35). 
The model is significant (χ2=15.1; p<0.001). The 
sensitivity of the model is 94.6% and its specificity 
is 61.5%. 

An analysis of variance was used to determine 
differences in the average leptin levels according 
to «type of DM», «gender» and «stage of arthrop-
athy». As a result, significant differences were not-
ed in «gender» (F=3.3; p=0.02) and «stage of ar-
thropathy» (F=6.7; p=0.01). There was insufficient 
evidence to conclusively prove the influence of all 
three factors (F=1.4; p=0.25).

An analysis of the distribution of mean leptin 
values ​​in patients with T1DM revealed differenc-
es only in the presence or absence of arthropathy 
(t=2.4; p=0.02), while the mean leptin values ​​at 
various stages of arthropathy did not differ statisti-
cally (F=0.25; p=0.78).

The average leptin levels increased in patients 
with T2DM as the arthropathy stage progressed, 
with a statistically significant difference between 
the groups of patients with the 1st and 2nd stages 
of arthropathy (t=2.6; p=0.03) and those with the 
1st and 3rd stages of the disease (t=3.1; p=0.007). 
There were no statistically significant differences in 
the means of patients without arthropathy and the 
first stage of arthropathy (t=0.35; p=0.73), as well 
as those with the 2nd and 3rd stages of the disease 
(t=0.62; p=0.54). 

A direct correlation was established between 
the levels of «leptin» and «insulin» in patients 
with T2DM (r=0.50; p=0.002). In patients without 
arthropathy, the correlation coefficient was 0.70 
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(p=0.050), and in patients with arthropathy, it was 
0.41 (p=0.029). The values were divided into three 
categories: below the norm; above the norm; and 
the norm. It allowed us to carry out a correlation 
analysis with the determination of the Spearman 
coefficient. It was found that both types of DM had 
an increase in «insulin» and «leptin» levels along 
with the arthropathy progression (p<0.01).

A study of the risk of developing arthropathy 
depending on the level of osteocalcin did not con-
firm the hypothesis of an increased chance of de-
veloping arthropathy with an increase or decrease 
in the level of osteocalcin. The chances of patients 
are equal regardless of the type of diabetes and the 
level of osteocalcin. The constructed models are 
not reliable (p>0.1), have a specificity of 0.0% and 
a sensitivity of 100.0%. However, a logit model for 
patients with T1DM revealed a trend towards a 
higher probability of developing arthropathy with 
a rise in osteocalcin level.

An analysis of variance established the depend-
ence of the «osteocalcin» level on the mutual action 
of such factors as «DM» and «arthropathy» (F=4.3; 
p=0.008), with a study power of 0.85 and a stand-
ard error of 0.05. Osteocalcin levels were often 
53.9% higher in patients with T1DM and arthrop-
athy than they were in patients without arthrop-
athy (t=4.1; p=0.0003). No such differences were 
observed in patients with T2DM (p>0.5).

A more detailed analysis showed that the av-
erage osteocalcin level in patients with stage 1 ar-
thropathy was significantly higher than in patients 
without arthropathy (t=4.9; p=0.0004) and in pa-
tients with stage 2 of arthropathy (t=2.2; p=0.042). 
Osteocalcin levels in patients with stages 2 and 3, 
as well as those with stages 1 and 3, did not differ 
statistically (p>0.1). The average osteocalcin levels 
in patients with T2DM and the 2nd stage of arthrop-
athy were significantly higher than in those with 
the 1st stage (t=2.7; p=0.019). Other values did not 
differ statistically (p>0.2).

We also evaluated biomarkers that represent 
the synthetic and catabolic phases of collagen and 
glycosaminoglycan metabolism, which are the two 
building blocks of connective tissue. Deviation 
from the normal values ​​of the concentration of the 
free fraction of hydroxyproline allows for evalua-
tion of collagen catabolism, i.e., it is a biochemical 
marker of resorption of bone and cartilage tissues 
since the main protein of these tissues is collagen. 
Hydroxyproline is an amino acid that is a specific 

marker of collagen proteins. Remodeling, i.e., deg-
radation or proteolysis, of collagen fibers of the 
intracellular matrix of cartilage and bone tissue is 
carried out by matrix metalloproteinases (MMPs) 
[16]. The activity of various MMPs (collagenases) 
has an extremely wide range of biological conse-
quences since they degrade most components of the 
extracellular matrix [16-18]. 

Our observations support the hypothesis that 
osteoarthritis pathogenesis is mediated by in-
creased MMP activity (Table 3-4). 

Table 3. Biochemical markers of connective tissue metabolism in 
the blood serum of patients with T1DM, M±m

Markers Without OA 
(n=24)

With OA 
(n=16)

p

Collagenase, 
mmol/L

4.94±0.21 3.94±0.12 0.001

Free hydroxyproline 
mmol/L

7,80±0,16 7.15±0.17 0.008

Protein-bound 
hydroxyproline, 
mmol/L

12.83±0.13 12.51±0,23 0.242

GAGs, g/L 0.061±0.003 0.056±0.003 0.150

Hyaluronidase, 
mmol/L

228.83±1.31 226.81±2.12 0.426

Table 4. Biochemical markers of connective tissue metabolism in 
the blood serum of patients with T2DM, M±m

Markers Without 
OA (n=25)

With OA 
(n=12)

p

Collagenase, mmol/L 4.47±0.16 3.88±0.24 0.046

Free hydroxyproline 
mmol/L

7,83±0,17 7.04±0.27 0.014

Protein-bound 
hydroxyproline, 
mmol/L

12.67±0.15 12.35±0,27 0.269

GAGs, g/L 0.057±0.003 0.055±0.003 0.597

Hyaluronidase, mmol/L 225.96±1.36 223.83±2.75 0.441

An analysis of variance showed that the mean 
collagenase levels varied depending on the stage 
of arthropathy (F=6.7; p<0.001) but did not differ 
according to the type of DM (p=0.23). The mean 
collagenase levels were different in patients with 
T1DM and T2DM, and with or without arthrop-
athy. Thus, patients with T1DM and arthropa-
thy had collagenase levels that were 16.6% higher 
(t=3.1; p=0.004) than those with T1DM and with-
out arthropathy. The same indicator for T2DM was 
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17.1% (t=2.6; p=0.025). In T1DM, a linear increase 
in the mean collagenase levels was found with the 
progression of arthropathy (R2=0.95), with sta-
tistically significant differences in collagenase lev-
els between stage 1 and 3 of arthropathy (t=2.8; 
p=0.016). No other statistically significant differ-
ences were established.

The correlation analysis revealed a direct re-
lationship between the level of osteocalcin and 
collagenase in the general study group (r=0.32; 
p=0.006), in the group of patients with T1DM 
(r=0.37; p=0.023) and in the group of women 
(r=0.37; p=0.012).

A more detailed analysis showed that a direct 
correlation between osteocalcin and collagenase 
parameters was determined only in women with 
T1DM (t=0.48; p=0.026). No correlations were 
noted between the levels of other metabolic en-
zymes and calcium.

Conclusions

1.	 The study found that the development of ar-
thropathy does not depend on the type of DM. 
The chances of developing arthropathy in men 
and women with T1DM were equal. Women 
with T2DM were more likely to develop ar-
thropathy than men.

2.	 The chances of detecting arthropathy are high-
er with insulin and leptin levels in T1DM and 
T2DM. A direct correlation was found between 
insulin resistance and the presence of arthropa-
thy in T2DM. In women with T2DM, the aver-
age leptin level was 1.8 times higher than in men.

3.	 A direct correlation was established between 
the levels of «Leptin» and «Insulin» in patients 
with T2DM and arthropathy. It was found that 
both types of DM had an increase in «Insulin» 
and «Leptin» levels along with the arthropathy 
progression.

4.	 Osteocalcin levels were 53.9% higher in pa-
tients with T1DM and arthropathy than they 
were in patients without arthropathy.

5.	 Regardless of the type of DM, patients with 
arthropathy had elevated levels of biochemi-
cal markers that indicate catabolic processes in 
the connective tissue (collagenase and free hy-
droxyproline).

6.	 A direct correlation between osteocalcin and 
collagenase levels in women with T1DM was de-
termined. Patients with T1DM and arthropathy 

had collagenase levels that were 16.6% higher 
than those with T1DM and without arthropa-
thy. The same indicator for T2DM was 17.1%.
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Патогенетичні аспекти діабетичного 
остеоартриту
В.Л. Орленко, К.Ю. Іваськіва, М.Г. Кравчук
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. Ураження опорно-рухового апарата є одним із серйоз-
них, але маловивчених ускладнень цукрового діабету (ЦД). Запальні 
та/або дегенеративні структурні зміни в суглобах на тлі тривалої 
гіперглікемії на початкових етапах спричиняють обмеження 
рухливості суглобів, а згодом призводять до стійких контрактур і 
інвалідизації хворих. Тому вивчення механізмів формування ура-
ження суглобів у хворих на ЦД є надзвичайно важливим і актуаль-
ним. Метою нашого дослідження було виявити рівні специфічних 
гормонів і біохімічних маркерів метаболізму сполучної тканини у 
хворих на діабетичну артропатію та встановити їх можливий вплив 
на розвиток патології суглобів у цієї категорії хворих. Матеріал 
і методи. Всього в дослідження було включено 77 пацієнтів. 
Наявність та ступінь тяжкості діабетичної артропатії оцінювали за 
методом А. Розенблума. Рівні інсуліну, лептину та остеокальцину 
в сироватці крові визначали методом імуноферментного аналізу 
з використанням наборів реактивів фірми Diaclone (Франція) та 
планшетного імуноферментного аналізатора Stat fax 3200 (США). 
Колагеназну активність оцінювали за методикою, розробленою S. 
Lindy і J. Halme. Глікозаміноглікани визначали орциновим методом, 
описаним С.А. Кляцкіним та Р.І. Ліфшицем. Фракції гідроксипроліну 
виділяли із сироватки крові за методом, запропонованим С. Фреєм. 
А гідроксипролін ідентифікували за допомогою реактивів фірми 
Merck (Німеччина). Результати. У результаті дослідження виявле-
но, що розвиток артропатії не залежить від типу цукрового діабету. 
Шанси розвитку артропатії в чоловіків і жінок із ЦД 1-го типу були 
однаковими. Жінки з ЦД 2-го типу мали в 6,4 раза більше шансів на 
розвиток артропатії, ніж чоловіки. Встановлено, що при обох типах 
ЦД разом із прогресуванням артропатії спостерігалося підвищення 
рівнів інсуліну та лептину. Рівні остеокальцину були на 53,9% ви-
щими в пацієнтів із ЦД 1-го типу та артропатією, ніж у пацієнтів 
без артропатії. Незалежно від типу ЦД у хворих на артропатію 
спостерігався підвищений рівень біохімічних маркерів, що вказують 
на катаболічні процеси в сполучній тканині колагенази та вільного 
гідроксипроліну. Висновок. Таким чином, встановлена важлива 

роль гормонів інсуліну та лептину в розвитку уражень суглобової 
системи в пацієнтів із ЦД. Визначення рівнів остеокальцину, ко-
лагенази та гідроксипроліну є важливими ранніми маркерами 
катаболічних процесів у пацієнтів із діабетичною артропатією.
Ключові слова: цукровий діабет, діабетична артропатія.
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Ефективність використання 
безлігатурної методики 
операції на щитоподібній 
залозі

О.В. Омельчук, 
М.Ю. Болгов

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовину ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Питання вдосконалення хірургічної техніки при операціях на щитоподібній залозі (ЩЗ) з метою 
зменшення кількості ускладнень, часу операції та косметичного дефекту залишаються актуальними і сьогод-
ні. Перспективним є використання принципово нової безлігатурної методики (БМ) тиреоїдектомії за допо-
могою вітчизняного апарата ЕКВЗ-300 («Патонмед», Україна). Мета. Визначення ефективності використан-
ня безлігатурної методики при операціях на ЩЗ. Матеріал і методи. Було проаналізовано 565 операцій в 
обсязі тиреоїдектомії (без дисекції лімфовузлів шиї), які виконали в період із листопада 2022 року по лютий  
2024 року та при об’ємі ЩЗ до 100 см3, зокрема 156 операцій – за розробленою БМ (група БМ) та 409 за кла-
сичною методикою (КМ), тобто без використання безлігатурної технології (група КМ). У групі БМ вік пацієнтів 
становив 8-74 роки (48,34±14,65 року), із них жінок було 129 осіб (82,7%); у групі КМ вік пацієнтів становив 13-
76 років (51,15±13,11 року), жінок було 353 особи (86,3%). Порівнювали час операції, післяопераційний рівень 
іонізованого кальцію та наявність скарг пацієнтів на будь-які зміни голосу на наступний день після операції. 
Результати. Середній час виконання тиреоїдектомії в групі БМ становив 53,87±0,96 хв, тоді як у групі КМ він 
становив 61,61±0,77 хв (p<0,001). Середній післяопераційний рівень іонізованого кальцію в групі БМ становив 
1,12±0,01 ммоль/л, у групі КМ – 1,07±0,004 ммоль/л (p<0,001). Порівняння випадків наявності будь-яких скарг 
пацієнтів на зміни голосової функції на наступний день після операції виявили статистично значущу різницю 
в групах за методикою χ2 (p<0,001): відсутність будь-яких скарг при використанні БМ спостерігалася в 62,61%, 
тоді як при використанні КМ – у 37,39%. Висновки. Використання розробленої БМ дозволяє скоротити час 
операції, зменшити падіння рівня іонізованого кальцію та відсоток скарг пацієнтів на будь-які зміни голосу 
після операції.
Ключові слова: щитоподібна залоза, тиреоїдектомія, методика тиреоїдектомії.

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-3.234

Історія хірургії ЩЗ починається з робіт 
Більрота, Кохера та Хальстеда, які розробили 
техніку тиреоїдектомії між 1873 та 1910 рока-
ми [1].

Хірургія ЩЗ з часом перетворилася з одні-
єї з найбільш ризикованих операцій на одну з 

найбезпечніших хірургічних процедур. Остан-
ні технологічні інновації дозволяють хірургам 
видаляти ЩЗ з іншої анатомічної ділянки, 
уникаючи видимих шрамів на шиї [2].

Еволюція оперативної техніки в хірургії 
ЩЗ, що сталася за останні кілька десятиліть, 
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була б неможлива, якби не своєрідна рево-
люція в хірургії на рубежі XIX і XX століть. 
Три найважливіші події кінця XIX століття – 
введення наркозу, застосування артеріальних 
щипців та перев’язка судин, а також профілак-
тичне лікування періопераційних інфекцій – 
вирішальним чином вплинули на покращення 
результатів операцій на ЩЗ.

Хірургічне лікування захворювань ЩЗ 
пов’язане з можливістю розвитку ускладнень, 
серед яких найбільш серйозними є кровотечі та 
значне ушкодження функціонально важливих 
структур: гортанних нервів та прищитоподіб-
них залоз. Досягнутий консенсус між розвитком 
науки та прогресом сучасних технологій став 
основою для впровадження та популяризації ма-
лоінвазивних процедур, зокрема операцій із ви-
користанням доступу через природні отвори тіла.

Такий безпрецедентний розвиток хірургічної 
техніки був би неможливим без пристроїв для 
коагуляції кровоносних судин. За механізмом 
гемостазу сучасні судинні герметизуючі при-
строї в цілому можна розділити на три групи: 
ультразвукові, біполярні та гібридні системи, що 
поєднують обидві енергетичні модальності [3].

Для підвищення кваліфікації хірургів, які 
виконують операції на ЩЗ, навчання ендо-
кринної хірургії повинно проводитися у відді-
леннях, які щорічно виконують щонайменше 
100 операцій на ЩЗ, 50 – на прищитоподібних 
залозах, 15 – на надниркових залозах [4]. Ква-
ліфікованими вважають хірургів, які провели 
щонайменше 50 операцій на ЩЗ, 10 централь-
них або бічних лімфатичних дисекцій, 15 опе-
рацій на прищитоподібних залозах, 5 операцій 
на надниркових залозах.

Важливими моментами при виконанні 
тиреоїдектомії є запобігання пошкодженню 
зворотних гортанних нервів, верхнього гор-
танного нерва, збереження прищитоподібних 
залоз, надійний гемостаз та відмінний косме-
тичний ефект. За останні роки у хірургії ЩЗ 
було запропоновано та застосовано значні вдо-
сконалення та нові технології, зокрема мініін-
вазивну тиреоїдектомію, регіонарну анестезію 
та інтраопераційний нейромоніторинг. Крім 
того, було запропоновано нові пристрої для 
дисекції та гемостазу, коли метою лікування 
судин є збереження операційного поля віль-
ним від надлишку крові та зменшення крово-
втрати в пацієнтів [5].

Електрохірургічні інструменти «Harmonic 
Focus» («Ethicon, Johnson and Johnson», США), 
«LigaSure Small Jaw» («Medtronic, Covidien 
Products», США) та «Thunderbeat Open Fine 
Jaw» («Olympus», Японія) широко використо-
вуються в ендокринній хірургії. Найчастіши-
ми їх недоліками були пошкодження леза, не-
правильна функція та пошкодження тканини 
або тефлонової прокладки. При використан-
ні «Harmonic Focus» та «LigaSure Small Jaw» 
найчастіше повідомляли про опіки [6].

При порівнянні небажаних явищ, пов’язаних 
із використанням пристроїв «Harmonic Focus» 
та «LigaSure Small Jaw» у хірургії голови та 
шиї встановлено, що було значно більше пе-
регрівання пристрою «Harmonic Focus» (6,9% 
проти 0,6%, p=0,003) та мимовільної самоак-
тивації (4,4% проти 0,0%, p=0,032) [7]. Хоча 
інтраопераційні та післяопераційні усклад-
нення були однаковими в обох групах, при ви-
користанні «LigaSure Small Jaw» спостерігали 
значно більше випадків інтраопераційних кро-
вотеч порівняно з використанням «Harmonic 
Focus» (8,2% проти 0,0%, p=0,001).

З порівняння безпеки використання в хірур-
гії ЩЗ встановлено, що скальпелі «Harmonic 
Focus» та «LigaSure Small Jaw» можуть бути 
безпечнішими, ніж електротом [8].

Згідно з даними метааналізу, використан-
ня скальпеля «Harmonic Focus» у хірургії ЩЗ 
порівняно з традиційними методами дозволяє 
скоротити середній час операції, об’єм кро-
вовтрати та час перебування в стаціонарі без 
посилення болю та ускладнень [9]. За цими 
параметрами не було помітної різниці між 
«Harmonic Focus» та «LigaSure Small Jaw».

Підрахунок економічної вигоди викорис-
тання «Harmonic Focus» і «LigaSure Small Jaw» 
показав, що тотальна тиреоїдектомія з вико-
ристанням гармонійного скальпеля була най-
дешевшою процедурою, оскільки вона була 
найшвидшою та безкровною, а гемостаз ви-
конувався одним інструментом [10]. Хірургіч-
на безпечність була однаковою для «LigaSure 
Small Jaw» і «Harmonic Focus», оскільки їх ви-
користання сприяло зменшенню післяоперацій-
ного болю, ніж при використанні традиційних 
методів гемостазу [10].

Вважають, що система коагуляції судин за 
допомогою «LigaSure Small Jaw» і «Harmonic 
Focus» є такою ж безпечною, як і звичайне 
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зав’язування вузлів при тиреоїдектомії, із пере-
вагою в скороченні часу операції, вираженості 
післяопераційного болю та ранньому безболіс-
ному поверненні до нормальної діяльності та 
роботи [11-14]. 

Втім є також роботи в яких не доведено пере-
ваги використання «LigaSure Small Jaw» у хірургії 
ЩЗ: не зафіксовано значне скорочення часу опе-
рації, об’єм крововтрати чи частоти ускладнень 
порівняно з традиційним зав’язуванням вузлів, 
однак збільшились операційні витрати [15]. 

Мета – визначення ефективності розробле-
ної БМ операції на ЩЗ.

Матеріал і методи

Для проведення порівняльного аналізу ефек-
тивності операцій за КМ та БМ з госпітального 
реєстру пацієнтів ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» були відібрані всі випадки виконання 
тиреоїдектомій за період із листопада 2022 року 
по лютий 2024 року при обсязі ЩЗ до 100 см3.

Діагноз, із приводу якого виконувалась тирео
їдектомія, до уваги не брався, але були виключені 
всі випадки при наявності гіперпаратиреозу (зо-
крема тільки за гістологічним висновком) і всі 
випадки виконання дисекції лімфовузлів шиї.

БМ тиреоїдектомії за допомогою вітчизня-
ного високочастотного зварювального електро
коагулятора ЕКВЗ-300 («Патонмед», Україна) 
детально описана нами раніше [16].

Групи операцій за КМ і БМ виявились сут-
тєво різними за кількістю спостережень, але це 
не було наслідком вибірковості при включенні 
в групи. Серед 565 операцій в обсязі тиреоїдек-
томії 156 було виконано за розробленою БМ та 
409 – за КМ. У групі БМ вік пацієнтів становив 
8-74 роки (48±14,65 року), із них жінок було  
129 осіб (82,7%), у групі КМ вік пацієнтів ста-
новив 13-76 років (51±13,11 року), жінок було 
353 особи (86,3%).

Порівнювали час операції, післяоперацій-
ний рівень іонізованого кальцію та наявність 
скарг пацієнтів на будь-які зміни голосу на на-
ступний день після операції з використанням 
спеціально розробленої анкети.

Було проведено аналіз груп лише за відсут-
ністю чи наявністю будь-яких змін, без ураху-
вання їх особливостей та ступеню порушення, 
хоча в анкетах деталізацію було передбачено. 
У числових рядах (об’єм ЩЗ, час операції та 

рівень іонізованого кальцію) порівнювались 
середні арифметичні, а статистична значимість 
розбіжностей вираховувалась за допомогою 
t-критерію. Непараметричні дані (наявність 
скарг на зміни голосу) порівнювались за допо-
могою методики χ2.

Дослідження проводилося відповідно до 
основних принципів біоетики Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину  
(4 квітня 1997 року), Гельсінської декларації 
Всесвітньої асоціації охорони здоров’я про етич-
ні принципи проведення медичних досліджень 
за участю людей (1964-2013 роки). Протокол до-
слідження погоджений Комісією з біомедичної 
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Результати та обговорення

Для забезпечення коректності проведення 
подальших розрахунків та пошуку розбіжнос-
тей були порівняні загальні об’єми ЩЗ до опе-
рації в обох групах (таблиця 1).

Показник
Indicator

КМ
Classical method
(n=409)

БМ
Ligature-free 
method
(n=156)

Мінімум
Minimum

6,77 7,56

Максимум
Maximum

99,69 99,78

Арифметична середня
Arithmetic mean

36,5 35,28

Медіана
The median

31,04 29,84

Дисперсія вибірки
Dispersion

464,16 387,27

Стандартне відхилення
Standard deviation

21,54 19,68

Стандартна похибка
Standard error

1,07 1,58

Коефіцієнт варіації
The coefficient of variation

0,59 0,56

Асиметричність
Asymmetry

-0,83 -0,86

Эксцес
Excess

-0,14 0,02

Таблиця 1. Порівняння об’ємів ЩЗ до операції в групах 
тиреоїдектомій за КМ і БМ

Table 1. Comparison of thyroid volumes before surgery in the 
thyroidectomy groups using the classical and ligature-free method
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Показник
Indicator

КМ
Classical method
(n=409)

БМ  
методика
Ligature-free 
method
(n=155)

Мінімум
Minimum

30 25

Максимум
Maximum

120 95

Арифметична середня
Arithmetic mean

61,61 53,87

Медіана
The median

60 50

Дисперсія вибірки
Dispersion

242,98 142,39

Стандартне відхилення
Standard deviation

15,59 11,93

Стандартна похибка
Standard error

0,77 0,96

Коефіцієнт варіації
The coefficient of variation

0,25 0,22

Асиметричність
Asymmetry

-0,97 -0,63

Эксцес
Excess

1,23 0,42

Таблиця 2. Порівняння тривалості операції в групах тиреоїдек-
томій за КМ і БМ

Table 2. Comparison of the duration of the surgery in the 
thyroidectomy groups using the classical and ligature-free methods

Статистична значимість розбіжностей серед-
ніх арифметичних у цих групах виявилась >0,05 
(36,3±1,07 проти 35,28±1,58), що дало змогу вва-
жати подальші порівняння коректними.

При порівнянні тривалості операції ви-
явили наявність викиду за Q-test (значення  
120 хв у групі операцій за БМ), який видалили 
з подальшого аналізу (таблиці 2).

Середні арифметичні обох груп мають сут-
тєву статистично значиму розбіжність: 61,61± 
±0,77 хв у групі КМ та 53,87±0,96 хв у групі БМ 
(p<0,001).

При порівнянні післяопераційного рівню іо-
нізованого кальцію виявили наявність викиду 
за Q-test (значення 1,17 ммоль/л у групі опера-
цій за КМ), який також видалили з подальшого 
аналізу (таблиця 3). Також до обох груп не були 
включені всі випадки гіперпаратиреозу (включ-
но зі знахідками тільки при патогістологічному 
дослідженні).

Показник
Indicator

КМ
Classical method
(n=408)

БМ
Ligature-free 
method
(n=156)

Мінімум
Minimum

0,77 0,87

Максимум
Maximum

1,3 1,38

Арифметична середня
Arithmetic mean

1,07 1,12

Медіана
The median

1,07 1,12

Дисперсія вибірки
Dispersion

0,01 0,01

Стандартне відхилення
Standard deviation

0,09 0,09

Стандартна похибка
Standard error

0,004 0,01

Коефіцієнт варіації
The coefficient of variation

0,08 0,08

Асиметричність
Asymmetry

0,19 -0,16

Эксцес
Excess

-0,03 0,46

Таблиця 3. Порівняння рівня іонізованого кальцію в групах ти-
реоїдектомій за КМ і БМ після операції

Table 3. Comparison of the level of ionized calcium in the 
thyroidectomy groups using the classical and ligature-free methods 
after surgery

Таким чином, середні значення рівня іоні-
зованого кальцію статистично значимо відріз-
нялись (1,12±0,01 ммоль/л у групі БМ проти 
1,07±0,004 ммоль/л у групі КМ, p<0,001). 

Порівняння скарг на зміни голосу на наступ-
ний день після тиреоїдектомії проводили за 
допомогою спеціально розробленої анкети, де 
враховували різні ступені порушень (незнач
ні, значні, дуже значні, можливість ефектив-
ного відкашлювання, наявність поперхування 
під час пиття тощо). Але в цій роботі предста-
вили результати порівняння випадків відсут-
ності чи наявності будь-яких скарг, незалежно 
від їх конкретних характеристик (таблиця 4).

Аналіз за методикою χ2 показав статистично 
значущу різницю в групах: відсутність будь-
яких скарг у групі БМ спостерігали в 62,61% ви-
падків, тоді як у групі КМ – у 37,39% (χ2=19,7 та 
p<0,001). Аналогічну значимість розбіжностей 
отримано при розрахунку з поправкою Йетса 
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на безперервність (Yate’s correction: χ2=18,87 
та p<0,001) та поправкою на правдоподібність 
(Likelihood correction: χ2=18,87 та p<0,001).    

Таким чином, нами доведено ефективність 
використання БМ за допомогою вітчизняно-
го електрозварювального апарата PatonMed, 
а враховуючи те, що інструменти є багатора-
зовими, то і економічна вигода його викорис-
тання є набагато більша за використання при-
строїв LigaSure та Harmonic.

Висновки

1.	 Використання БМ дозволяє скоротити 
тривалість операції на ЩЗ. 

2.	 Падіння рівня іонізованого кальцію після 
тиреоїдектомії за БМ менше, ніж при ви-
користанні КМ.

3.	 Наявність будь-яких скарг пацієнтів на 
зміни голосу після операції за БМ зустрі-
чається менше, ніж при виконанні тирео
їдектомії з використанням КМ. 
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Наявність скарг
Presence of 
complaints

КМ
Classical 
method

БМ
Ligature-free 
method

Всього
Total

Є будь-які скарги
There are any 
complaints
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Abstract. The issues of improving surgical techniques in thyroid 
surgery to reduce the number of complications, surgery time and 
cosmetic defects remain relevant today. The use of a fundamentally 
new ligature-free technique of thyroidectomy using the domestic 
device EKVZ-300 («Patonmed», Ukraine) is promising. The aim. De-
termination of the effectiveness of using a ligature-free technique in 
thyroid surgery. Material and methods. We analyzed 565 patients 
with thyroidectomy (without dissection of the neck lymph nodes) 
performed between November 2022 and February 2024, and with 
a thyroid volume up to 100 cm3. Of these surgical interventions, 156 
were performed using the developed ligature-free technique and 
409 using the classical one, i.e. without the use of ligature-free tech-
nology. In the group with the ligature-free technique, the age of the 
patients was 8-74 years (48.34±14.65 years), of which there were 129 
(82.7%) women, in the group with the classical method, the age of the 
patients was 13-76 years (51.15±13.11 years), there were 353 women 
(86.3%). The surgery time, postoperative level of ionized calcium, and 
the presence of patient complaints of voice changes the next day after 
surgery were compared. The results. The average time for performing 
thyroidectomy using the ligature-free method was 53.87±0.96, while 
in the group of operations using the classical method it was 61.61± 
±0.77 (p<0.001). The average postoperative level of ionized calcium in 
the group using the ligature-free technique was 1.12±0.01 mmol/L, 
while this indicator was 1.07±0.004 mmol/L (p<0.001) in operations ac-
cording to the classical technique. A comparison of the presence of any 
patient complaints about changes in voice function the next day after 
surgery revealed a statistically significant difference in the groups using 
the χ2 method (p<0.001). The absence of any complaints when using 
the ligature-free technique was observed in 62.61%, while when using 
the classic technique, such patients were 37.39%. Conclusion: The use 
of the developed ligature-free surgery technique allows to reduce the 
surgery time, decrease the drop in the level of ionized calcium and pa-
tients’ complaints about any changes in voice after surgery. 
Keywords: thyroid gland, thyroidectomy, thyroidectomy technique.

Для цитування: Омельчук ОВ, Болгов МЮ. Ефективність ви-
користання безлігатурної методики операції на щитоподібній 
залозі. Ендокринологія. 2024;29(3):234-239. DOI: 10.31793/1680-
1466.2024.29-3.234.
Адреса для листування: Омельчук Олексій Вікторович, 
omelchuk.a@gmail.com; ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 
69, Київ 04114, Україна.

Відомості про авторів: Омельчук Олексій Вікторович, канд. 
мед. наук, завідувач відділення хірургії ендокринних залоз, 
ORCID: 0000-0001-8993-9513; Болгов Михайло Юрійович, д-р мед. 
наук, проф., завідувач відділу хірургії ендокринних залоз, ORCID: 
0000-0002-9011-9982.
Особистий внесок: Омельчук О.В. – ідея, участь у обробці мате-
ріалу та оформленні статті; Болгов М.Ю. – участь у обробці мате-
ріалу та оформленні статті.
Фінансування: стаття підготовлена в рамках бюджетного фі-
нансування НАМН України за планом науково-дослідної ро-
боти «Оптимізація діагностики, хірургічного лікування та про-
гнозування перебігу пухлин ЩЗ, інциденталом надниркових 
залоз та паратиреоїдних аденом» ДУ «Інститут  ендокрино-
логії та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»  
(№ державної реєстрації: 0120U100647).
Декларація з етики: автори задекларували відсутність конфлік-
ту інтересів і фінансових зобов’язань.
Стаття: надійшла до редакції 22.04.2024 р.; перероблена 
02.09.2024 р.; прийнята до друку 18.10.2024 р.; надрукована 
30.10.2024 р.

For citation: Omelchuk OV, Bolgov MYu. Effectiveness of the liga-
ture-free thyroid surgery technique. Endokrynologia. 2024;29(3):234-
239. DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-3.234.
Сorrespondence address: Omelchuk Oleksii Viktorovich, 
omelchuk.a@gmail.com; State Institution «V.P. Komisarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine», Vysh-
gorodska Str., 69, Kyiv 04114, Ukraine.
Information about the authors: Omelchuk Oleksii Viktorovich, 
Cand. Sci. (Medicine), Chief of the Department of Endocrine Sur-
gery, ORCID: 0000-0001-8993-9513; Bolgov Mychailo Yuriyovich,  
Dr. Sci. (Medicine), Prof., Head of the Department of Endocrine Sur-
gery, ORCID: 0000-0002-9011-9982. 
Personal contribution: Omelchuk O.V. – research concept and 
design, data analysis, article writing; Bolgov M.Y. – participation in 
processing the material and design of the article.
Funding: the article was prepared within the budget funding  of  
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine according  
to the plan of research work «Optimization of diagnosis, surgical 
treatment and prognosis of the course of thyroid tumors, incidental 
adrenal glands and parathyroid adenomas» of the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
NAMS of Ukraine» (state registration number: 0120U100647).
Declaration of ethics: the authors declare no conflicts of interest 
and financial obligations.
Article: received April 22, 2024; revised September 02, 2024; ac-
cepted October 18, 2024; published October 30, 2024.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 3

239



Оригінальні дослідження
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Клініко-демографічні 
характеристики пацієнтів  
із цукровим діабетом  
2-го типу різних вікових груп 
та їх взаємозв’язок  
із ризиком розвитку 
серцево-судинних 
ускладнень
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Резюме. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) значно підвищує ризик виникнення серцево-судинних ускладнень, 
таких як інфаркт міокарда, інсульт, серцева недостатність (СН) та інші. Мета роботи – проаналізувати клініко-
демографічні характеристики пацієнтів із ЦД2 різних вікових груп та їх взаємозв’язок із  ризиком розвитку 
серцево-судинних ускладнень. Матеріал і методи. Обстежено 233 хворих на ЦД2 віком 30-80 років. Усім 
обстежуваним проводили антропометричні вимірювання, артеріальний тиск, визначали рівень глюкози, глі-
кованого гемоглобіну, С-пептиду, загального холестерину (ХС), тригліцеридів, ХС ліпопротеїдів низької та ви-
сокої щільності. Порівнювалися групи пацієнтів різного віку та тривалості захворювання на ЦД2 за допомогою 
критерію Стьюдента та критерію Пірсона (хі-квадрат). Результати. Середній рівень глюкози в крові натще, 
глікованого гемоглобіну та C-пептиду істотно вищі за норму, але вірогідно не відрізняються у хворих на ЦД2 в 
різних вікових групах, а також із різною тривалістю захворювання. Це свідчить про однакову тяжкість перебігу 
ЦД2 у хворих різних вікових груп. Серед показників ліпідного обміну лише рівень тригліцеридів у крові пере-
вищує норму в обох вікових групах, а також із різною тривалістю захворювання. Рівень загального ХС ниж-
чий у хворих ЦД2 у віці ≥60 років. Це обумовлено прийманням статинів хворими похилого віку. Частота іше-
мічної хвороби серця (ІХС) (відношення шансів (odds ratio, OR) OR=3,46; 95% довірчий інтервал (ДI) 1,99-6,02; 
p<0,0001), інфаркту (OR=3,58; 95% ДI 1,78-7,23; p=0,0004), СН (OR=5,5; 95% ДI 2,66-11,12; p<0,0001) та інсульту 
(OR=3,96; 95% ДI 1,11-14,07; p=0,03) вірогідно вища в людей старшої вікової групи. Частота ІХС (OR=1,8; 95% ДI 

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-3.240

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 3

240



V E R T E

1,04-3,20; p=0,037), інфаркту (OR=2,22; 95% ДI 1,20-4,09; p=0,011) та СН (OR=2,97; 95% ДI 1,62-5,45; p<0,0004) до-
стовірно вища в людей, які хворіють ≥10 років. Висновок. Аналіз отриманих нами даних показав, що розвиток 
ускладнень ЦД2 залежить від віку пацієнта та тривалості діабету, які є незалежними предикторами розвитку 
ускладнень ЦД2. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, фактори ризику ускладнень, серцево-судинні захворювання. 

Серцево-судинні захворювання є однією з 
провідних причин смерті та інвалідності у всьо-
му світі, особливо серед пацієнтів із ЦД2 [1-4]. 
Відомо, що цукровий діабет (ЦД) значно під-
вищує ризик виникнення серцево-судинних 
ускладнень, таких як інфаркт міокарда, інсульт, 
СН та інші [5-7]. Фактори, такі як вік та трива-
лість ЦД, грають критичну роль у визначенні 
цього ризику [9-14]. Старіння організму при-
зводить до природного зниження функціональ-
них можливостей серцево-судинної системи, що 
само по собі збільшує ризик серцево-судинних 
захворювань. Крім того, тривалість ЦД2 впливає 
на патогенез і прогресування метаболічних та 
судинних ускладнень, що додатково загострює 
ситуацію. Розкриття цих аспектів не лише спри-
ятиме покращенню профілактики та лікування, 
але й допоможе в розробці персоналізованих 
стратегій управління ЦД та профілактики сер-
цево-судинних захворювань у вразливих груп 
населення.

Мета роботи – проаналізувати клініко-демо-
графічні характеристики пацієнтів із ЦД2 різ-
них вікових груп та їх взаємозв’язок із  ризиком 
розвитку серцево-судинних ускладнень.

Матеріал і методи

Дослідження виконано відповідно до ви-
мог дотримання етичних норм та принципів 
Гельсінської Декларації. Усім учасникам до по-
чатку дослідження було надано детальну пись-
мову інформацію про дослідження. Програму 
обстеження, інформацію для пацієнта та форму 
інформованої згоди пацієнта на участь у дослі-
дженні розглянуто та затверджено етичною ко-
місією. Кожна особа, включена в дослідження, 
добровільно підписала форму згоди щодо участі 
в дослідженні.

Обстежено 233 хворих ЦД2 у віці 30-80 ро-
ків. Дані про ЦД, гіпертонічну хворобу, пере-
несений інсульт, інфаркт міокарда отримано з 

медичних висновків, виписок з історій хвороби. 
Діагностику ішемічної хвороби серця здійснюва-
ли за допомогою навантажувального ЕКГ-тесту 
(тредміл-тесту). СН діагностували, застосовую-
чи клініко-інструментальні методи дослідження 
відповідно до рекомендацій Всеукраїнської асо-
ціації кардіологів України з діагностики, лікуван-
ня та профілактики хронічної СН від 2023 року. 
Визначали клінічні дані пацієнта, тобто наявнос-
ті відповідних скарг, а саме: задишки, ортопное, 
зниження переносимості фізичних навантажень, 
набряків гомілок та підвищеної стомлюваності. 
Усім хворим були проведені інструментальні ме-
тоди дослідження ЕКГ та ЕхоКГ. Опираючись на 
отримані дані, встановлювали стадію СН відпо-
відно до міжнародної класифікації та за критері-
ями Стражеска-Василенка.

Усім обстежуваним вимірювали масу тіла та 
зріст за допомогою повірених електронних ваг 
і портативного стадіометра, обвід талії (ОТ) та 
обвід стегон (ОС) у положенні стоячи, а також 
вимірювали систолічний та діастолічний арте-
ріальний тиск у положенні сидячи. Індекс маси 
тіла (ІМТ) розраховували як відношення маси 
тіла в кг до квадрата зросту в метрах. Усім хво-
рим проводили забір венозної крові натщесерце, 
після восьмигодинного голодування. У сироват-
ці крові визначали рівні тригліцеридів, загаль-
ного ХС, ХС ліпопротеїдів низької та високої 
щільності. Концентрацію глюкози в плазмі крові 
визначали глюкозооксидазним методом на біо
хімічному аналізаторі. Глікований гемоглобін та 
С-пептид визначали імунохімічним методом за 
допомогою автоматизованого аналізатора. 

Антропометрична характеристика досліджу-
ваних осіб наведена в табл. 1.

Отже, хворі на ЦД2 мають I ступінь ожиріння 
(ІМТ 30-34,9 кг/м2). Високий ризик передчасної 
смерті від порушень вуглеводного обміну та за-
хворювань серця асоціюється з ОТ >88 см у жінок 
та >102 см у чоловіків [7]. Обстежені нами люди з 
ЦД2 мали в середньому ОТ >108,81±1,29 см.
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Для аналізу отриманих даних використані 
методи варіаційної статистики за допомогою 
програми Statistica 12.0 («StatSoft», USA). Ста-
тистичну значущість різниці між групами оці-
нювали за допомогою t-критерію Стьюдента та 
критерію Пірсона (хі-квадрат), а також розрахо-
вували OR. Відмінності середніх величин вва-
жалися значущими при p<0,05.

Отже, хворі на ЦД2 мають I ступінь ожиріння 
(ІМТ 30,3-34,9 кг/м2). Високий ризик передчасної 
смерті від порушень вуглеводного обміну та за-
хворювань серця асоціюється з ОТ >88 см у жінок 
та >102 см у чоловіків [7]. Обстежені нами люди з 
ЦД2 мали в середньому ОТ >108,81±1,29 см.

Для аналізу отриманих даних використані 
методи варіаційної статистики за допомогою 
програми Statistica 12.0 («StatSoft», USA). Ста-
тистичну значущість різниці між групами оці-
нювали за допомогою t-критерію Стьюдента та 
критерію Пірсона (хі-квадрат), а також розрахо-
вували OR. Відмінності середніх величин вва-
жалися значущими при p<0,05.

Результати та обговорення 

Відомо, що з віком розвиваються несприят-
ливі зміни вуглеводного та ліпідного обміну, 
порушується функція нирок. Це призводить до 
підвищення ризику розвитку серцево-судинних 
захворювань. Для оцінки впливу віку хворих 
на ЦД2 на антропометричні показники та мета-
болізм усі обстежені були поділені на дві групи:  

Таблиця 1. Антропометричні показники обстежених людей із ЦД2

Table 1. Anthropometric indicators of the examined people with type 2 
diabetes

Показники

Indicators

M±m

Зріст, см
Height, cm

170,02±8,95

Маса тіла, кг
Body mass, kg

93,7±18,2

ІМТ, кг/м²
Body mass index, kg/m²

32,3±5,80

ОТ, см
Waist circumference (WC), cm

108,81±1,29

ОС, см
Hip circumference (HC), cm

108,44±1,09

ОТ/ОС
WC/HC

1,00±0,01

<60 років і старше. Розподіл на більшу кількість 
вікових груп був нераціональним через малу чи-
сельність. У табл. 2 представлені середні значення 
показників у хворих на ЦД2 залежно від їх віку. 

Таблиця 2. Середні значення клінічних показників у пацієнтів із ЦД2 
залежно від віку (M±m)

Table 2. Average values of clinical indicators in patients with type 2 
diabetes depending on age (M±m)

Показники
Indicators

<60 років
<60 years
(n=98)

≥60 років
≥60 years
(n=135)

Вік, років
Age, years

50,62±0,63 68,05±0,59*

Вік дебюту ЦД2, років
Age at onset of type 2 diabetes, years

45,24±0,79 60,34±0,98*

Тривалість ЦД2, років
Duration of type 2 diabetes, years

5,09±0,48 6,36±0,44

Маса тіла, кг
Body mass, kg

100,26±1,85 96,68±1,48

ІМТ, кг/м²
Body mass index, kg/m²

32,75±0,53 32,21±0,53

ОТ, см
WC, cm

109,92±1,32 108,31±1,18

ОС, см
HC, cm

108,81±1,07 107,04±0,96

ОТ/ОС
WC/HC

1,012±0,007 1,004±0,006

Систолічний артеріальний тиск,  
мм рт. ст.
SBP, mm Hg

134,11±1,63 135,71±1,32

Діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.
DBP, mm Hg

82,87±0,95 81,49±0,95

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

9,44±0,34 9,36±0,29

Глікований гемоглобін, %
Glycated hemoglobin, %

7,68±0,20 7,74±0,16

C-пептид, нг/мл
C-peptide, ng/ml

3,50±0,20 3,56±0,24

Загальний ХС, моль/л
Total cholesterol, mmol/L

5,39±0,16 4,71±0,14*

ХС ліпопротеїдів високої щільності, 
моль/л
High density lipoprotein сholesterol, 
mmol/L

1,18±0,03 1,22±0,06

ХС ліпопротеїдів низької щільності, моль/л
Low density lipoprotein cholesterol, mmol/L

3,41±0,12 2,93±0,10*

Тригліцериди, моль/л
Triglycerides, mmol/L

2,29±0,17 1,78±0,09*

Примітка. * – p<0,05 порівняно з віковою групою <60 років.

Note. * – p<0.05 in comparison with the age group <60 years.
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У групі хворих на ЦД2 ≥60 років вірогідно ви-
щий середній вік дебюту ЦД2. Це очевидний факт, 
зумовлений тим, що у вікову групу <60 років не 
входять випадки дебюту захворювання в пізнішо-
му віці. Тривалість захворювання вірогідно не від-
різняється в різних вікових групах. Це дозволяє 
оцінити вплив віку, як окремого фактора незалеж-
но від тривалості ЦД2.

Середні значення антропометричних показ-
ників та артеріального тиску не мали вірогідних 
відмінностей у групах хворих на ЦД2 різного віку. 
Водночас відомо, що в здорових людей старшо-
го віку вища маса тіла, ІМТ, ОТ та артеріальний 
тиск. Середні значення цих показників у обстеже-
них хворих на ЦД2 були істотно вищими за вікову 
норму, особливо в молодшій групі. Усі ці показни-
ки є чинниками ризику розвитку ЦД2. Тому отри-
маний результат є цілком закономірним.

Середній рівень глюкози в крові натще, гліко-
ваного гемоглобіну та C-пептиду вірогідно не від-
різняється в розглянутих двох вікових групах. Це 
свідчить про однакову тяжкість ЦД2 в пацієнтів 
різних вікових груп. Рівень загального ХС трохи 
вищий норми у хворих ≥60 років і в межах норми у 
хворих 60 років. Це обумовлено прийманням ста-
тинів хворими на ЦД2. 

Таблиця 3. Частота (%) ускладнень ЦД2 залежно від віку хворих

Table 3. Frequency (%) complications of type 2 diabetes depending on 
age of patients

Показники
Indicators

<60 років
<60 years
(n=98)

≥60 років
≥60 years
(n=135)

Гіпертензія
Hypertension

78 81

ІХС
Ischemic heart disease (IHD)

30 59*

Інфаркт міокарда
Myocardial infarction

12 33*

Серцева недостатність (СН)
Heart failure (HF)

Стадія В. ХСН 0-I
Stage B. Chronic heart failure 0-1

48 53

Стадія С. ХСН IIА
Stage C. Chronic heart failure IIA

11 41*

Інсульт
Stroke

3 11*

Примітка. * – p<0,05 порівняно з віковою групою <60 років.
Note. * – p<0.05 in comparison with the age group <60 years.

Аналіз частоти ускладнень ЦД в різних віко-
вих групах показав (табл. 3), що частота гіпер-
тензії дуже висока в обох вікових групах (78% і 
81%). Це збігається з літературними даними [8]. 
ЦД2 сприяє розвитку гіпертензії внаслідок ура-
ження артерій і розвитку ниркової патології. Час-
тота ІХС (OR=3,46; 95% ДI 1,99-6,02; p<0,0001), 
інфаркту (OR=3,58; 95% ДI 1,78-7,23; p=0,0004), 
СН (OR=5,5; 95% ДI 2,66-11,12; p<0,0001) та ін-
сульту (OR=3,96; 95% ДI 1,11-14,07; p=0,03) віро-
гідно вища в людей старшої вікової групи. Звідси 
випливає, що вік є значущим фактором ризику 
розвитку ускладнень ЦД2.

Одним із важливих факторів, що впливає  
на розвиток ускладнень ЦД2, є тривалість хворо-
би [9-13]. Тому ми проаналізували, як змінюються 
вивчені показники за різної тривалості захворю-
вання (табл. 4). Усі обстежені особи були розділе-
ні за тривалістю хвороби на тих, хто хворіє <10 ро-
ків і тих, тривалість захворювання яких ≥10 років. 
За такого поділу виходять достатні за чисельністю 
групи, щоб зробити вірогідні висновки.

Як представлено у табл. 4, середній вік у роз-
глянутих групах вірогідно не відрізняється. Це 
дозволяє виключити вплив віку та вважати, що 
відмінності обумовлені тривалістю захворювання. 
Середня тривалість захворювання різнилася в цих 
групах дуже значно (p<0,01). Середній вік дебюту 
ЦД2 в обстежених людей вірогідно нижчий у групі 
із більшою тривалістю захворювання. Це цілком 
зрозуміло – ті, що захворіли раніше хворіють до-
вше. Середні значення антропометричних показ-
ників та артеріального тиску вірогідно не відрізня-
ються в групах хворих із різною тривалістю ЦД2. 
Також не відрізняються середній рівень глюкози в 
крові натще, глікований гемоглобін та C-пептид. 
Можна було очікувати, що з прогресуванням за-
хворювання ці показники будуть збільшуватися. 
Але, цукор крові ефективно контролюється в про-
цесі лікування. Несподіваними виявились резуль-
тати дослідження ліпідного обміну. У людей, які 
хворіють на ЦД2 ≥10 років, дещо нижчі середні 
рівні загального ХС та ХС ліпопротеїдів низької 
щільності в крові. Середні рівні ХС ліпопротеїдів 
високої щільності і тригліцеридів у крові вірогід-
но не відрізняються в цих групах. Такий результат 
можна пояснити тим, що при тривалому перебігу 
хвороби відбуваються несприятливі зміни в печін-
ці, які призводять до зниження синтезу ХС. 

Було проаналізовано частоту ускладнень ЦД2 
в групах із різною тривалістю хвороби (табл. 5). 
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Таблиця 4. Середні значення клінічних показників у людей із ЦД2 за-
лежно від тривалості хвороби (M±m)

Table 4. Average values of clinical indicators in patients with type 2 
diabetes depending on the duration of the disease (M±m)

Показники
Indicators

<10 років
<10 years 
(n=140)

≥10 років
≥10 years
(n=77)

Вік, років
Age, years

61,06±0,82 63,27±0,87

Вік дебюту ЦД2, років
Age at onset of type 2 diabetes, years

56,71±1,05 47,18±1,08*

Тривалість ЦД2, років
Duration of type 2 diabetes, years

3,34±0,22 15,86±0,68*

Маса тіла, кг
Body mass, kg

94,47±1,67 91,95±1,73

ІМТ, кг/м²
Body mass index, kg/m²

32,85±0,52 31,86±0,53

ОТ, см
WC, cm

109,20±1,22 106,73±1,43

ОС, см
HC, cm

108,62±1,02 105,64±1,21

ОТ/ОС
WC/HC

1,012±0,005 1,011±0,008

Систолічний артеріальний тиск,  
мм рт. ст.
SBP, mm Hg

134,73±1,33 133,14±1,57

Діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.
DBP, mm Hg

82,59±0,96 80,66±1,03

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

9,20±0,26 9,93±0,42

Глікований гемоглобін, %
Glycated hemoglobin, %

7,59±0,16 7,96±0,22

C-пептид, нг/мл
C-peptide, ng/ml

3,65±0,22 3,96±0,31

Загальний ХС, моль/л
Total cholesterol, mmol/L

5,19±0,14 4,49±0,16*

ХС ліпопротеїдів високої щільності, 
моль/л
High density lipoprotein сholesterol, 
mmol/L

1,20±0,03 1,17±0,09

ХС ліпопротеїдів низької щільності, моль/л
Low density lipoprotein cholesterol, mmol/L

3,29±0,11 2,78±0,11*

Тригліцериди, моль/л
Triglycerides, mmol/L

1,96±0,11 2,02±0,15

Примітка. * – p<0,05 порівняно з віковою групою <10 років.

Note. * – p<0.05 compared to the age group <10 years.

Показники
Indicators

<10 років
<10 years 
(n=140)

≥10 років
≥10 years
(n=77)

Гіпертензія
Hypertension

79 79

ІХС
Ischemic heart disease (IHD)

44 58*

Інфаркт міокарда
Myocardial infarction

21 38*

СН
Heart failure (HF)

Стадія В. ХСН 0-I 
Stage B. Chronic heart failure 0-1 

54 45

Стадія С. ХСН IIА
Stage C. Chronic heart failure IIA

26 51*

Інсульт
Stroke

4 9*

Примітка. * – p<0,05 порівняно з віковою групою <10 років.

Note. * – p<0.05 compared to the age group <10 years.

Аналіз частоти ускладнень ЦД залежно від 
тривалості ЦД2 показав наступне. Частота гі-
пертензії дуже висока (79%) і не залежить від 

тривалості захворювання. Водночас, частота ІХС 
(OR=1,8; 95% ДI 1,04-3,20; p=0,037), інфарк-
ту (OR=2,22; 95% ДI 1,20-4,09; p=0,011) та СН 
(OR=2,97; 95% ДI 1,62-5,45; p<0,0004) вірогідно 
вища в людей, які хворіють ≥10 років. Таким чи-
ном, тривалість хвороби є значущим фактором 
ризику розвитку ускладнень ЦД2.

Згідно з даними дослідження N. Sattar et  
al. [14], розвиток серцево-судинних ускладнень 
ЦД2 залежить від віку початку захворювання. 
Цей вік дорівнює віку пацієнта мінус тривалість 
захворювання. За нашими даними (табл. 4 і 5), 
де ми аналізуємо відмінності показників у групах 
хворих із різною тривалістю захворювання, вік де-
бюту ЦД2 вірогідно нижчий у групі хворих із біль-
шою тривалістю захворювання. Це узгоджується 
з наведеним співвідношенням між віком початку 
та тривалістю захворювання. Тому з наведених у 
табл. 4-5 даних випливає, що частота ускладнень 
ЦД2 вища в тих людей, у яких захворювання мані-
фестувало в молодшому віці.

Висновки

1.	 Розвиток ускладнень ЦД2 залежить від віку 
пацієнта, тривалості ЦД2 та віку дебюту за-
хворювання.

Таблиця 5. Частота (%) ускладнень ЦД2 та її залежність від тривалості 
хвороби

Table 5. Frequency (%) of complications of type 2 diabetes depending on 
the duration of the disease
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2.	 Вік пацієнта та тривалість ЦД є незалежними 
предикторами розвитку ускладнень ЦД2.

3.	 Ризик розвитку серцево-судинних захворю-
вань у хворих на ЦД2 в похилому віці значно 
підвищується, особливо, якщо ЦД2 дебютував 
у молодому віці та триває вже багато років.
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ДІ – довірчий інтервал
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ОС – обвід стегон
ОТ – обвід талії
СН – серцева недостатність
ХС – холестерин
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HC – hip circumference
WC – waist circumference

Clinical and demographic characteristics  
of patients with type 2 diabetes of different 
age groups and their relationship with the risk 
of developing cardiovascular complications
Ya.A. Sayenko, A.V. Pysaruk, N.M. Koshel,  
B.M. Mankovsky
State Institution «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Type 2 diabetes mellitus (T2D) significantly increases the 
risk of developing cardiovascular complications, such as myocardial 
infarction, stroke, heart failure, and others. The aim of this study is 
to analyze the clinical and demographic characteristics of patients 
with T2D across different age groups and their relationship with 
the risk of developing cardiovascular complications. Material and 
methods. The study examined 263 patients with T2D aged between 
30 and 80 years. All examined patients underwent anthropometric 
measurements, blood pressure assessment, and determination of 
glucose levels, glycated hemoglobin, C-peptide, total cholesterol, 
triglycerides, low-density and high-density lipoprotein cholesterol. 
Comparisons were made between patient groups of different ages 
and durations of T2D using the Student's t-test and Pearson's chi-
squared test. Results. The average fasting blood glucose, glycated 
hemoglobin, and C-peptide levels were significantly higher than 
normal but did not differ significantly in T2D patients of different 
age groups as well as with different disease durations. This indicates 
the same severity of T2D in patients of different age groups. Among 
the lipid metabolism indicators, only the triglyceride level in the 
blood exceeds the norm in both age groups, as well as with differ-
ent disease durations. The total cholesterol level was lower in T2D 
patients aged 60 years and older, that is due to taking statins by el-
derly patients. The frequency of coronary heart disease (CHD) (odds 
ratio (OR)=3.46; 95% confidence interval (CI) 1.99-6.02; p<0.0001), 
myocardial infarction (OR=3.58; 95% CI 1.78-7.23; p=0.0004), heart 
failure (OR=5.5; 95% CI 2.66-11.12; p<0.0001), and stroke (OR=3.96; 
95% CI 1.11-14.07; p=0.03) was significantly higher in the older age 
group. The frequency of CHD (OR=1.8; 95% CI 1.04-3.20; p=0.037), 
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myocardial infarction (OR=2.22; 95% CI 1.20-4.09; p=0.011), and 
heart failure (OR=2.97; 95% CI 1.62-5.45; p<0.0004) was significantly 
higher in patients with a disease duration of 10 years or more. Con-
clusion. The analysis of our data showed that the development of 
T2D complications depends on the patient's age and the duration 
of diabetes, which are independent predictors of the development 
of T2D complications.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, risk factors for complications, 
cardiovascular diseases.
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V E R T E©  М.О. Ризничук 

Аналіз показників росту та 
обміну вітаміну D залежно 
від поліморфізму  
+1245 G/T гена COL1A1  
у дітей із дефіцитом 
гормону росту

М.О. Ризничук 

Буковинський державний медичний університет

Резюме. Поліморфізм +1245 G/T гена Collagen type I alpha 1 chain (COL1A1), що бере участь у синтезі колагену та фор-
муванні щільності кісток, є важливою причиною порушення росту в дітей. Дефіцит гормону росту (ГР) є надважли-
вою складовою затримки зросту в дитячому віці, та формування остеопорозу – у дорослому. Метою нашого дослі-
дження стало вивчення окремих показників у дітей із дефіцитом ГР залежно від поліморфізму +1245 G/T гена COL1A1.  
Матеріал і методи. Проведено обстеження 28 дітей із дефіцитом ГР препубертатного віку. Визначення поліморфіз-
му +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1 проводили за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції з наступним 
аналізом довжини рестрикційних фрагментів при виявленні їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі. Результати. 
Найбільше відставання в рості спостерігали при гомозиготному генотипі Т/Т, діти-гетерозиготи по алелях Т/G мали най-
менше відставання в зрості. Базальний рівень ГР був низьким у всіх досліджуваних групах незалежно від генотипу, але 
найнижчим був у носіїв гомозиготного генотипу Т/Т. Рівень ГР після стимуляційної проби з клонідином найнижчим був 
у дітей гомозигот Т/Т. Рівень інсуліноподібного чинника росту-1 (ІПЧР-1) у досліджуваних із наявністю гетерозиготного 
поліморфізму Т/G був знижений, а в дітей-гомозигот – нормальний. Висновки. Значна кількість дітей із дефіцитом ГР 
(53,57%) мають гомозиготний генотип G/G поліморфізму +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1, гомозиготи по алелях Т/Т 
становили 7,14% та гетерозиготи по алелях Т/G – 39,29%. Гіповітаміноз D встановлений у всіх пацієнтів із дефіцитом 
ГР: дефіцит – у дітей із гетерозиготним генотипом Т/G (45,09±8,43 нмоль/л), а недостатність вітаміну D (віт. D) – у носіїв 
гомозиготних генотипів, а саме: генотипу Т/Т (57,15±7,57 нмоль/л) та гомозиготного генотипу G/G (56,70±5,66 нмоль/л).
Ключові слова: дефіцит гормону росту, діти, поліморфізм +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1, розподіл генотипів.
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Віт. D має широкий спектр біологічних функ-
цій, включаючи гомеостаз кальцію та фосфатів, 
метаболізм скелета [1]. Рецептор віт. D є рецепто-
ром-мішенню, що регулює транскрипцію віт. D, а 
також вважається, що він відіграє ключову роль у 
клітинній диференціації та проліферації [2].

ГР та ІПЧР-1 є важливими регуляторами роз-
витку та підтримки скелета людини з дитинства 
до старості [3, 4]. Соматотропні клітини передньої 
частки гіпофіза є джерелом секреції ГР [5, 6].

Під дією ГР відбувається секреція ІПЧР-1 
печінкою, який виділяється в кров та стимулює 
вироблення тканинами локального ІПЧР-1. ГР 
та ІПЧР-1 регулюють гомеостаз кісток, а саме: 
стимулюється дозрівання, проліферація та ди-
ференціація хондроцитів та остеобластів. Акти-
вація хондроцитів в епіфізних пластинках рос-
ту в дітей призводить до лінійного росту кісток, 
тоді як стимульована активність остеобластів 
збільшує кісткоутворення. Отже, активована 
соматотропна вісь стимулює кісткоутворення 
та резорбцію кісткової тканини, що призводить 
до збільшення метаболізму та ремоделювання 
останньої, але кісткоутворення переважає над 
резорбцією [7, 8].

Також, ГР бере участь у регуляції гомеоста-
зу кальцію та фосфору внаслідок стимуляції 
1α-гідроксилювання віт. D, тим самим підвищу-
ючи абсорбцію кальцію та фосфору в нирках.

У людини ген COL1A1, що кодує ланцюг α 1 
типу I колаген, розташований на довгому плечі 
17 хромосоми (17q21.3-q22), має розмір 18 кб і 
складається з 51 екзону. Транскрипція COL1A1 
колагену I типу регулюється промотором і пер-
шим інтроном [9].

Мутації гена COL1A1 призводять до розвитку 
недосконалого остеогенезу [10]. Поліморфізми 
цього гена впливають на щільність кісток, що до-
ведено відповідними науковими роботами [11]. 

Численні дослідження COL1A1 зосеред-
жені на поліморфізмі, який впливає на сайт 
зв’язування Sp1 у першому інтроні в положен-
ні +1245 (rs1800012) (G/T). [12]. Показано, що 
цей поліморфізм змінює щільність кісток шля-
хом зміни афінності зв’язків із транскрипційним 
чинником Sp1 [13].

Мета роботи – вивчення віт. D-статусу та 
ауксологічних показників у дітей із дефіцитом 
ГР залежно від поліморфізму +1245 G/T гена 
COL1A1.

Матеріал і методи

Проведено клінічне та генетичне обстеження 
28 дітей із недостатністю ГР, які перебували на лі-
куванні в ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Були враховані: стать та вік пацієнта, антро-
пометричні дані, рівень віт. D у крові (виключені 
літні місяці набору хворих), кістковий вік, рівні 
ГР на тлі стимуляційних тестів (клонідином або 
інсуліном), ІПЧР-1, загального та іонізованого 
кальцію в крові. Середній вік дітей (21 хлопчик 
і 7 дівчат), включених у дослідження, становив 
10,86±3,15 років. Середнє відставання в зрості 
становило мінус 2,34 (±0,85)SDS. На момент 
обстеження всі пацієнти знаходились у стані еу-
тиреозу. У дослідження були включені діти, які 
не отримували препарати кальцію та віт. D ≥6 
місяців. Діти із дефіцитом ГР мали суттєве зни-
ження рівня ІПЧР-1 (від 22,83 до 93,04 нг/мл). 

Проведено визначення поліморфізму гена 
COL1A1, а саме +1245 G/T (rs1800012). Геном
ну ДНК для молекулярно-генетичного дослі
дження виділяли з периферійної крові за 
допомогою комерційної тест-системи «Quick-
DNATMUniversalKit» («ZymoResearch», США). 
Для визначення поліморфних варіантів  
+1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1 викорис-
товували метод полімеразної ланцюгової ре-
акції із наступним аналізом поліморфізму до-
вжини рестрикційних фрагментів (ПДРФ) за 
модифікованими протоколами з олігонуклео-
тидними праймерами («Metabion», Німеччина)  
(табл. 1) та комерційним набором «DreamTaqGreen 
PCR MasterMix» («Thermo Scientific», США). 
Таблиця 1. Нуклеотидна послідовність праймерів для полімеразної 
ланцюгової реакції +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1

Table 1. Nucleotide sequence for PCR primers of +1245 G/T (rs1800012) 
in gene COL1A1

Праймери

Primers

F – TAACTTCTGGACTATTTGCGGACTTTTTGG

R – GTCCAGCCCTCATCCTGGCC

Пробірки з готовою ампліфікаційною суміш-
шю переносили в ампліфікатор «FlexCyclerBU» 
(«Analytik Jena», Німеччина) для забезпечення 
відповідного температурного режиму поліме-
разної ланцюгової реакції (табл. 2). 
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Продукти ампліфікації фрагментів ДНК 
(амплікони) підлягали гідролітичному розщеп
ленню за допомогою відповідних ендонуклеаз 
рестрикції («Thermo Scientific», США) (табл. 3) 
з дотриманням температурних умов виробника. 

Етап

Stage

Температура

Temperature

Час

Time

Кількість 
циклів

Number  
of cycles

Передплавлення

Premelting

95 0С 2 хв

2 min } 
35

Плавлення

Melting

95 0С 30 с

30 sec.

Відпал

Annealing

61 0С 30 с

30 sec.

Синтез

Synthesis

72 0С 30 с

30 sec.

Пролонгація  
синтезу

Synthesis prolongation

72 0С 2 хв

2 min

Таблиця 2. Температурні цикли ампліфікації фрагментів ДНК  
+1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1

Table 2. Temperature cycles of amplification of DNA fragments  
of +1245 G/T (rs1800012) gene COL1A1

Стан рестрикційних фрагментів генів ана-
лізували в агарозному гелі («CleaverScientific», 
Великобританія) з додаванням бромистого ети-
дію як барвника. Для оцінки молекулярної маси 
(табл. 3) використовували маркер «GeneRuler 50 
bpDNALadder» («ThermoScientific», США). Візу-
алізували розподіл фрагментів у гелі за допомо-
гою системи для горизонтального електрофорезу 

Таблиця 3. Ендонуклеази рестрикції та очікувані розміри рестрик-
ційних фрагментів поліморфізму +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1

Table 3. Restriction endonucleases and expected sizes of restriction 
fragments of the +1245 G/T (rs1800012) polymorphism in gene COL1A1

Ендонуклеаза рестрикції, 
рестрикційний буфер
Restriction endonuclease, 
restriction buffer

Рестрикційні фрагменти
Restriction fragments

MscI, Buffer R Генотип G/G: 260 п.н.
Genotype G/G: 260 p.n.

Генотип G/T: 18, 242 і 260 п.н.
Genotype G/T: 18, 242 і 260 p.n.

Генотип T/T: 18 і 242 п.н.
Genotype T/T: 18 і 242 p.n.

(«MultiSubMidi, Cleaver Scientific Ltd») та здій-
снювали фотофіксацію (рис.).

Рис. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів по-
ліморфізму +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1.

Примітки. М – маркер молекулярної ваги, зразки 3 і 5-10 – генотип 
G/G, зразки 2, 4 і 11– генотип G/T, зразок 1– генотип T/T.

Figure. Electrophoregram of the distribution of restriction fragments 
of the +1245 G/T (rs1800012) polymorphism in the COL1A1 gene.

Note. M – molecular weight marker, samples 3 and 5-10 – G/G genotype, 
samples 2, 4 and 11 – G/T genotype, sample 1 – T/T genotype.

Якщо після гідролітичного розщеплення 
ампліконів поліморфного варіанту +1245 G/T 
(rs1800012) гена COL1A1 утворювались ре-
стрикційні фрагменти з молекулярною вагою 
242 п.н. та 18 п.н. (останній не візуалізується), то 
це свідчило про генотип Т/Т. Якщо під дією ен-
донуклеази рестрикції фрагмент залишався не-
змінним (260 п.н.), реєструвався генотип G/G. 
Рестрикційні фрагменти ДНК з молекулярною 
вагою 260 п.н. та 242 п.н., що спостерігалися од-
ночасно, вказували на генотип G/Т (рис.).

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили за допомогою статистичних про-
грам 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 
участю людей (1964-2013). Комісія з біомедич-
ної етики ДУ «Інститут ендокринології та обмі-
ну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Укра-
їни» порушень моральних і правових норм під 
час дослідження не виявлено. Була отримана 
інформована згода учасників та їх батьків.

Результати та обговорення

Проаналізовано показники зросту, рівень 
25(ОН)D у крові, рівні ГР, ІПЧР-1, рівні за-
гального та іонізованого кальцію та фосфору 
сироватки в дітей із недостатністю ГР залежно 
від поліморфізму +1245 G/T (rs1800012) гена 
COL1A1 (табл. 4).
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Показники
Indexes

Референтні значення
Reference values

Генотип
Genotype

Т/Т Т/G G/G

Кількість
Number

28 2 11 15

SDS зросту
Ht SDS

-2,83±0,95 -2,21±0,91 -2,36±0,62

Базальний рівень ГР, нг/мл
Basal level of growth hormone, ng/mL

0,05-14,90 0,11±0,03 0,67±0,05 0,49±0,02

Рівень ГР після стимуляційної проби  
із клонідином, нг/мл
Growth hormone level after stimulation test with 
clonidine, ng/mL

>10 – норма
> 10 – norm
7-10 – частковий дефіцит ГР
7-10 – partial growth hormone 
deficiency
5-7 – повний дефіцит ГР
5-7 – total growth hormone deficiency

4,54±0,44 5,69±0,32 3,97±0,28

ІПЧР-1, нг/мл

IGF-1, ng/mL

Дівчатка:
Girls:
7-10 років: 80-233
7-10 years: 80-233
10-12 років: 96-545
10-12 years: 96-545
Хлопчики:
Boys:
7-10 років: 55-222
7-10 years: 55-222
10-12 років: 95-315
10-12 years: 95-315

166,05±16,46 87,40±7,78 99,74±9,93

25(OH)D, нмоль/л

25(OH)D, nmol/L

>75 – норма
>75 – norm
50-75 – недостатність
50-75 – insufficiency
<50 – дефіцит
<50 – deficiency

57,15±7,57 45,09±8,43 56,70±5,66

Рівень фосфору сироватки крові, ммоль/л
Serum phosphorus level, mmol/L

1,26-1,94 1,53±0,13 1,54±0,22 1,49±0,27

Рівень загального кальцію сироватки крові,  
ммоль/л
Total serum calcium level, mmol/L

2,19-2,69 2,46±0,04 2,42±0,09 2,43±0,15

Рівень іонізованого кальцію сироватки крові, ммоль/л
Serum ionized calcium level, mmol/L

1,09-1,35 1,66±0,06 1,21±0,06 1,21±0,06

Таблиця 4. Аналіз деяких показників у дітей із дефіцитом ГР залежно від поліморфізму +1245 G/T (rs1800012) гена COL1A1

Table 4. Analysis of some parameters in children with growth hormone deficiency depending on the +1245 G/T (rs1800012) polymorphism in gene COL1A1

Встановлено, що найбільша кількість дітей 
були носіями гомозиготної алелі G/G (53,57%), 
гомозиготи по алелях Т/Т становили 7,14% та 
гетерозиготи по алелях Т/G – 39,29%.

Найбільше відставання в рості спостерігали 
при гомозиготному генотипі Т/Т, на другому 
місці були гомозиготи G/G, діти-гетерозиго-
ти по алелях Т/G мали найменше відставання 
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в зрості серед всіх пацієнтів із дефіцитом ГР. 
Базальний рівень ГР був низьким у всіх дослі-
джуваних групах незалежно від генотипу, але 
найнижчим був у носіїв гомозиготного генотипу 
Т/Т. Рівень ГР після стимуляційної проби з кло-
нідином найнижчим був у дітей гомозигот Т/Т, 
та низьким у гетерозигот Т/G та гомозигот G/G, 
що вказувало на повну недостатність ГР в усіх 
групах пацієнтів.

Рівень ІПЧР-1 у досліджуваних осіб із на-
явністю гетерозиготного поліморфізму Т/G був 
знижений, а в дітей-гомозигот – нормальний.

Дефіцит віт. D встановлено в дітей-гетерози-
гот Т/G, недостатність віт. D спостерігали в ді-
тей-гомозигот T/Т та G/G, що теж впливало на 
зріст дітей із недостатністю ГР та може бути од-
нією з причин порушення зросту. Не дивлячись 
на дефіцит/недостатність віт. D в організмі на-
ших пацієнтів, рівні загального та іонізованого 
кальцію та фосфору були в межах вікових норм, 
що вказує на активацію механізмів компенсації, 
та стимуляцію резорбції кісток із вимиванням 
кальцію із них.

Колаген є найпоширенішим структурним 
компонентом позаклітинного матриксу, а кола-
ген типу I є основним білком у шкірі, зв’язках і 
кістках; тоді як COL1A1, так і COL1A2 присутні 
в основних компонентах міжхребцевого диска, 
фіброзному кільці (у першу чергу) і пульпозно-
му ядрі [14].

Поліморфізм +1245 G/T у регуляторній ділян-
ці COL1A1, який впливає на сайт розпізнавання 
транскрипційного чинника Sp1, пов’язаний зі 
зниженням мінеральної щільності кісткової тка-
нини, остеопорозом і переломами хребців пере-
важно в постменопаузальних жінок [14, 15].

Проведені дослідження асоціації полімор-
фізму промотора та інтрона 1 гаплотипів гена 
COL1A1 із підвищеним ризиком остеопорозу 
виявили, що T-алель поліморфізму +1245 G/T 
асоціюється зі зниженням мінеральної щільнос-
ті кісткової тканини (p=0,02). Зроблено припу-
щення, що алелі ділянці Sp1 (+1245 G/T) вза-
ємодіють з алелями в ділянці –1997 G/T для 
регулювання мінеральної щільності кісткової 
тканини [16,17].

У гетерозигот T/G виявлено менше неорга-
нічних і більше органічних компонентів кістки, 
що впливають на міцність та її мінералізацію 
[13]. Біопсія кістки показала, що носії T/G  мали 
нижчу мінералізацію та гетерогенність кісткової 

тканини порівняно з носіями G/GSp1 COL1A1. 
Дослідження in vitro виявили низьку активність 
остеобластів у формуванні ділянок мінералі-
зації кістки в носіїв T/G, що також впливає на 
міцність кісток [18]. У нашому дослідженні ви-
дно, що діти гетерозиготи T/G мають дефіцит 
віт. D, що може бути одним зі шляхів порушення 
мінералізації кістки, та розвитком остеопорозу в 
подальшому житті. Гомозиготи Т/Т мають най-
нижчий рівень базального ГР та недостатність 
віт. D, що теж впливає на структуру кісток та 
синтез колагену. Ці припущення потребують по-
дальшого вивчення.

Висновки

Значна кількість дітей із дефіцитом ГР 
(53,57%) мають гомозиготний генотип G/G 
поліморфізму +1245 G/T (rs1800012) гена 
COL1A1, гомозиготи по алелях Т/Т становили 
7,14% та гетерозиготи по алелях Т/G – 39,29%.

Гіповітаміноз D встановлений у всіх па-
цієнтів із дефіцитом ГР: дефіцит – у дітей із 
гетерозиготним генотипом Т/G (45,09±8,43 
нмоль/л), а недостатність віт. D – у носіїв гомо-
зиготних генотипів, а саме: генотипу Т/Т (57,15± 
±7,57 нмоль/л) та гомозиготного генотипу G/G 
(56,70±5,66 нмол/л).
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Список скорочень

Віт. D – вітамін D 
ГР – гормон росту 
ІПЧР-1 – інсуліноподібний чинник росту-1   
COL1A1 – Collagen type I alpha 1 chain (білок, який коду-
ється однойменним геном)

Analysis of growth indicators and vitamin D 
metabolism dependence on the +1245 G/T 
polymorphism of the COL1A1 gene in children with 
growth hormone deficiency

M.O. Ryznychuk
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi

Abstract. The +1245 G/T polymorphism of the Collagen type I alpha 1 

chain (COL1A1) gene, which is involved in collagen synthesis and 
bone density formation, is an important cause of growth disorders 
in children. Growth hormone (GH) deficiency is a very important 
component of growth retardation in childhood and the formation 
of osteoporosis in adulthood. The aim of our study was to inves-

tigate certain parameters in children with growth hormone defi-
ciency in depending on the +1245 G/T polymorphism of the COL1A1 

gene. Material and methods. We studied 28 children of prepu-
bertal age with growth hormone deficiency. Determination of the  
+1245 G/T (rs1800012) polymorphism in the COL1A1 gene was per-
formed by polymerase chain reaction, followed by analysis of the 
length of restriction fragments when detected them by agarose gel 
electrophoresis. Results. The greatest growth retardation was ob-
served in the homozygous T/T genotype; children heterozygous for 
the T/G alleles had the less growth retardation. Basal GH levels were 
low in all studied groups regardless of genotype, but they were the 
lowest in carriers of the homozygous T/T genotype. GH levels after 
stimulation with clonidine were lowest in children of T/T homozy-
gotes. The level of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) was reduced in 
subjects with the presence of the heterozygous T/G polymorphism, 
and normal in homozygous children. Conclusions. A significant 
number of children with GH deficiency (53.57%) have a homozy-
gous G/G genotype of the +1245 G/T polymorphism (rs1800012) in 
the COL1A1 gene, homozygotes for T/T alleles accounted for 7.14% 
and heterozygotes for T/G alleles were 39.29%. Hypovitaminosis 
D was detected in all patients with GH deficiency: deficiency – in 
children with heterozygous T/G genotype (45.09±8.43 nmol/L), 
and vitamin D insufficiency – in carriers of homozygous genotypes, 
namely T/T genotype (57.15±7.57 nmol/L) and homozygous G/G 
genotype (56.70±5.66 nmol/L).
Keywords: growth hormone deficiency; children; polymorphism 
+1245 G/T (rs1800012) of the COL1A1 gene; genotype distribution.
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© С.М. Ткач

Депресивні розлади у 
хворих на цукровий діабет 
та вплив комбінованого 
фітопрепарату звіробою  
та валеріани на вуглеводний 
обмін та психоемоційний 
стан пацієнтів із тривожно-
депресивним синдромом

С.М. Ткач

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Депресивні розлади (ДР) є досить частими у хворих на цукровий діабет (ЦД). Депресія асоціюється з погір-
шенням контролю глікемії. Спроби покращити його шляхом використання в комплексній терапії синтетичних антиде-
пресантів мали неоднозначні результати. Мета: оцінити поширеність тривожно-депресивних розладів у хворих на ЦД, 
що лікуються в ендокринологічному стаціонарі та оцінити вплив комбінованого фітопрепарату, що містить екстракти 
звіробою (100 мг) та валеріани (50 мг) на вуглеводний обмін та психоемоційний стан пацієнтів із тривожно-депресив-
ним синдромом (ТДС). Матеріал і методи: у дослідження було включено 122 хворих на ЦД 1-го і 2-го типів, 103 жінки 
та 19 чоловіків, у віці від 18 до 75 років.  33 з них із ТДС взяли участь у 3-місячному дослідженні, 16 з яких додатково 
приймали фітопрепарат звіробою та валеріани по 2 капсули двічі на день упродовж 2-х міс. Інші 17 пацієнтів становили 
контрольну групу. До, а також через 2 тижні, 1, 2, 3 міс. від початку спостереження проводилася оцінка психоемоційного 
стану з визначенням ступеня тяжкості депресивного синдрому (ДС) за шкалою депресії Бека, опитувальника Patient 
Health Questionnaire-9 (PHQ-9), а також стану особистісної та реактивної тривожностей за шкалою Спілбергера-Ханіна. 
Глікований гемоглобін визначали до та через 3 міс. від початку моніторингу. Цукрознижувальна терапія у хворих про-
тягом спостереження не змінювалася. Результати. ДР визначалися у 80,3% та 67,2% обстежених, відповідно, за даними 
шкал PHQ-9 та Бека. У більшості пацієнтів відзначалися ДР легкого та середнього ступенів тяжкості. Висока особистісна 
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тривожність виявлена в 66,4%, висока реактивна тривожність − у 50,8% хворих. У пацієнтів основної групи, що прийма-
ли фітопрепарат звіробою та валеріани, відмічене суттєве покращення депресивної симптоматики зі зниженням балів 
за шкалою PHQ-9 із 13,7±1,6 до 9,3±1,4 (p<0,05) вже після 1-го міс. лікування, та за шкалою Бека з 23,9±1,8 до 18,2±1,9 
бала (p<0,05) після 2-го міс. лікування, на відміну від хворих контрольної групи: 11,9±1,2 та 10,8±1,1 бала (p>0,1) за 
шкалою PHQ-9 і 19,7±1,7 та 18,9±2,3 бала (p>0,1) за шкалою Бека відповідно. Досягнуте покращення психоемоційного 
стану хворих після закінчення лікування фітопрепаратом звіробою та валеріани зберігалося і через 3 міс. від початку 
моніторингу: 7,1±1,3 бала за шкалою PHQ-9 та 16,1±2,1 бала за шкалою Бека відповідно (p<0,01). Після 2-х міс. терапії 
фітопрепаратом звіробою і валеріани в групі пацієнтів із ТДС, на відміну від хворих контрольної групи, знизилася особис-
тісна тривожність із 59,5±2,2 до 53,5±1,9 бала (р<0,05) та реактивна тривожність із 57,4±2,5 до 49,3±2,7 бала (р<0,05). На 
тлі позитивної динаміки депресивної симптоматики у хворих, які приймали фітопрепарат звіробою та валеріани, через 
3 місяці після початку терапії відбулося суттєве зниження глікованого гемоглобіну: із 9,4±0,5% до 8,1±0,2% (р<0,05), на 
відміну від хворих контрольної групи. Висновки. Визначено, що в 63,1% госпіталізованих хворих спостерігається ТДС 
із ДР переважно легкого та середнього ступенів тяжкості, із високими особистісною та реактивною тривожностями. 
Фітопрепарат звіробою та валеріани в комплексній терапії хворих на ЦД, крім позитивного пролонгованого ефекту на 
тривожно-депресивну симптоматику, сприяє покращенню вуглеводного обміну, зі зниженням за 3 місяці глікованого ге-
моглобіну на 1,3%. Це вказує на доцільність використання фітопрепарату як із метою лікування тривожно-депресивних 
розладів, так і для покращення вуглеводного обміну у хворих на ЦД із ТДС.
Ключові слова: цукровий діабет; депресія, тривожно-депресивний синдром, глікемічний контроль, звіробій, валеріана.

У хворих на ЦД депресія спостерігається у 
22,8-71,2% випадків, що значно більше, ніж у 
популяції [1, 2]. І хоча ДС у хворих на ЦД у пе-
реважній більшості пацієнтів має легкий або по-
мірний ступінь тяжкості, однак відсоток хворих 
із ДР може досягати 74,3% серед госпіталізова-
них хворих на ЦД середньої та тяжкої форми, 
частіше в жінок із ЦД 2-го типу старшої вікової 
групи [3].

Досягнення компенсації ЦД є головним чин-
ником профілактики його ускладнень і тому за-
лишається основною метою лікування хворих 
[4]. Однак на шляху до цього перешкоджають 
не лише порушення дієтичного режиму чи не-
достатня цукрознижувальна терапія, але й пси-
хоемоційний стан хворого, оскільки доведено, 
що депресія в діабетичних хворих асоціюється 
з погіршенням глікемічного контролю  та про-
гресуванням ускладнень ЦД [5, 6]. До того ж 
встановлено, що ДР є причиною зниження три-
валості життя, погіршення самоконтролю ЦД та 
значного підвищення ризику суїциду [7, 8].

Спроби покращити контроль глікемії шля-
хом використання в терапії синтетичних анти-
депресантів дали неоднозначні результати: як 
позитивні для окремих препаратів [9, 10], так і 
відсутність впливу на вуглеводний обмін [11]. 

Існують дані, що за ефективністю дії у хворих 
із легкою та помірною депресією рослинні препа-
рати, що містять звіробій, компонент, що забез-

печує доведений антидепресивний ефект, більш 
ефективні, ніж деякі синтетичні антидепресанти 
[12], та мають кращу, ніж до синтетичних спо-
лук, переносність [13]. Однак досі залишається 
до кінця невизначеним вплив рослинних анти-
депресантів на стан вуглеводного обміну при лі-
куванні ТДС у хворих на ЦД. Відомо лише, що 
стандартизована комбінація рослинних препа-
ратів звіробою 100 мг та валеріани 50 мг, спри-
яла швидкій та довготривалій антидепресивній 
дії у хворих із депресією без ЦД [13, 14]. Крім 
того, у попередньому нашому дослідженні було 
встановлено, що двомісячне приймання комбі-
нованого фітопрепарату звіробою та валеріани 
позитивно впливав на стан вуглеводного обміну 
у хворих із ДС, призводячи до суттєвого зни-
ження рівня глікемії та глікованого гемоглобіну 
[15]. Однак ефективність цього фітопрепарату у 
хворих на ЦД із ТДС залишається невідомою. 

Мета дослідження − оцінка впливу фітопре-
парату звіробою та валеріани на вуглеводний 
обмін та психоемоційний стан пацієнтів, хворих 
на ЦД із ТДС.

Матеріал і методи

У дослідження ввійшли 122 стаціонарних 
хворих на ЦД (68 пацієнтів із ЦД 1-го типу 
та 54 пацієнти з ЦД 2-го типу), 103 жінки та  
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19 чоловіків, віком від 18 до 75 років (середній вік 
50,5±1,3 року), які підписали інформовану згоду 
на проведення діагностичних і лікувальних за-
ходів. Переважна більшість пацієнтів на початку 
спостереження перебували в стані субкомпенса-
ції або декомпенсації ЦД. Середній показник глі-
кованого гемоглобіну становив 9,1±0,2%. 

Для оцінки психоемоційного стану у всіх хво-
рих проводилося опитування з використанням 
шкали депресії Бека та опитувальника PHQ-9 
[16, 17]. Застосування одночасно цих двох шкал 
зумовлено тим, що згідно з проведеними дослі-
дженнями додаткове до опитувальника PHQ-9 
використання шкали депресії Бека дозволяє по-
кращити діагностику ДС у хворих на ЦД [3]. Стан 
особистісної та реактивної (ситуативної)  тривож-
ностей визначали за шкалою Спілбергера-Хані-
на [18]. До обстеження не включались пацієнти з 
супутніми психічними захворюваннями та особи, 
які лікувались психоактивними препаратами.

Надалі було відібрано 33 пацієнти, у яких 
за результатами обстеження був виявлений 
ТДС, та яким не призначалися лікарські засо-
би, здатні вплинути на результати дослідження. 
Відібрані хворі з ТДС були рандомізовані у дві 
групи. 16 пацієнтам основної групи було запро-
поновано, окрім цукрознижувальної терапії, до-
даткове лікування комбінованим фітопрепара-
том звіробою та валеріани: по 2 капсули 2 рази 
на добу: вранці та за годину до сну протягом 2-х 
місяців. Інші 17 пацієнтів увійшли до контроль-
ної групи. Упродовж спостереження протягом 
3-х місяців дози цукрознижувальної терапії не 
змінювалися. 

Через 2 тижні, 1, 2 та 3 міс. від початку моні-
торингу у хворих проводилося опитування з вико-
ристанням шкал: PHQ-9, Бека та Спілбергера-Ха-
ніна. До та через 3 міс. від початку спостереження 
визначався рівень глікованого гемоглобіну.

Статистичний аналіз проводили за допомо-
гою статистичного програмного забезпечення 
Microsoft Excel Statistica 7.0 for Windows. Для 
перевірки закону розподілу кількісних даних 
використовувався тест Шапіро-Вілка. У разі 
нормального розподілу розраховували серед-
нє арифметичне зі стандартною похибкою. По-
рівняння проводили за допомогою t-критерію 
Стьюдента відповідно. Результати надано у ви-
гляді середніх значень та їх стандартної похибки 
(mean±SE). У всіх тестах значення p<0,05 вва-
жалося значущим.

Дослідження виконане відповідно до стан-
дартів біоетичного комітету ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (дозвіл від 01.04.2021 р., 
№35/5-KE).

Результати та обговорення

За результатами проведеного опитування зі 
122 госпіталізованих пацієнтів діабетологічного 
стаціонару депресивна симптоматика була ви-
явлена в 98 (80,3%) з них за шкалою PHQ-9, та у 
82 (67,2%) хворих – за шкалою Бека.  

Хворі з депресією мали скарги на порушення 
сну (прокидалися на 1-2 години раніше, ніж зви-
чайно, їм важко було знову засинати або зовсім 
не могли заснути), плаксивість, зниження заці-
кавленості що-небудь робити та задоволення від 
своєї діяльності, були пригнічені, мали почуття 
втоми, тривоги, розчарування, дратівливість, 
почували себе засмученими, помічали за собою 
зниження рухливості та швидкості розмови, 
втрату або зниження сексуального інтересу.

Аналіз результатів опитування за шкалою PHQ-
9 показав, що серед 98 пацієнтів із депресією в  
48 хворих (49%) мали місце мінімальні депресив-
ні прояви, у 25 (25,5%) – легка депресія, у 18 осіб 
(18,4%) – середня та в 7 хворих (7,1%) – тяжка 
депресія. Опитування за шкалою Бека визна-
чило серед 82 хворих із депресивними про-
явами у 28 із них (34,1%) – легку, у 22 осіб 
(26,8%) – помірну, у 24 (29,3%) – середню та у  
8 (9,8%) пацієнтів тяжку депресію. 

За даними опитування за шкалою  Спілбер-
гера-Ханіна у 81 (66,4%) зі 122 пацієнтів  визна-
чена висока, у 36 осіб (29,5%) − помірна й лише 
в 5 (4,1%) − низька  особистісна тривожність. 
Реактивна тривожність зі 122 опитаних була ви-
сокою в 62 пацієнтів (50,8%), у 51 (41,8%) – по-
мірною та в 9 (7,4%) низькою.

За отриманими результатами ТДС спостері-
гався в 63,1% хворих на ЦД і в 19,7% пацієнтів 
був ДС без порушень тривожності. Здебільшого 
в останніх спостерігалися мінімальні та легкі де-
пресивні порушення, з чого можна припустити, 
що депресивні зміни при ЦД передують ознакам 
тривожності.   

Серед відібраних 33 пацієнтів із ТДС для дов-
готривалого моніторингу з лікуванням фітопре-
паратом звіробою та валеріани хворі мали легку, 
помірну та середню тяжкість ДС. На відміну від 
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пацієнтів із ДС, у хворих із ТДС одночасно з де-
пресивними проявами були присутні симптоми 
тривоги: відчуття страху, тривожність, підви-
щена чутливість, емоційні коливання, дратівли-
вість без наявних причин, прискорене серцебит-
тя, прояви емоційної напруги, відчуття ознобу, 
підвищена пітливість тощо. За результатами 
опитування за шкалами Бека та PHQ-9 рівні 
тривожно-депресивних розладів в основній та в 
контрольних групах пацієнтів не мали суттєвих 
відмінностей (p>0,05) (табл. 1). У переважній 
більшості хворих обох груп спостерігалася ви-
сока тривожність як особистісна, так і реактив-
на. Однак були й такі пацієнти в яких був під-
вищеним лише один вид тривожності. Загалом 
в основній групі було 15 пацієнтів із високою 
особистісною і 14 – із реактивною тривожніс-
тю, а в контрольній групі – 17 хворих із високою 
особистісною і 13 – із реактивною тривожністю. 
Хворі обох груп суттєво не відрізнялися за ві-
ком, статтю та рівнем глікованого гемоглобіну.

Вже через 1-2 тижні після початку прийман-
ня фітопрепарату пацієнти почали помічати 
позитивні зміни депресивної симптоматики, 
які поступово зростали протягом 4-8 тижнів і 
зберігалися до кінця спостереження. Пацієнти 
відмічали зменшення почуття тривоги, відчут-
тя страху, емоційних коливань, дратівливос-

ті, плаксивості, покращення сну (збільшилася 
його тривалість, скоротився час до засинання), 
покращення настрою, появу зацікавленості що-
небудь робити та задоволення від результатів 
своєї діяльності, позитивне ставлення до себе. 

Позитивна клінічна динаміка в пацієнтів, 
які приймали фітопрепарат, відповідала резуль-
татам опитування за шкалами PHQ-9 і Бека  
(табл. 2, 3). Так, в основній групі хворих на ЦД 
на тлі приймання звіробою та валеріани відбу-
лося вірогідне зниження ступеня тяжкості де-
пресивної симптоматики за шкалою PHQ-9 вже 
через 1 місяць від початку лікування і зберіга-
лося до кінця спостереження. За результатами 
опитування за шкалою Бека вірогідне знижен-
ня ступеня тяжкості депресивної симптоматики 
відбулося через 2 місяці від початку лікування 
фітопрепаратом звіробою та валеріани й збері-
галося після закінчення лікування протягом на-
ступного місяця до кінця спостереження. 

Протягом моніторингу більшість хворих 
контрольної групи, які не приймали фітопрепа-
рат, не відмічали суттєвих змін з боку депресив-
ної симптоматики. Оцінка даних їх опитування 
протягом усього періоду спостереження не по-
казала вірогідної динаміки симптомів депресії 
та динаміки стану особистісної та реактивної 
тривожностей (див. табл. 2–4). 

Таблиця 1. Характеристика груп хворих на ЦД на початку спостереження (M±m)

Table 1. Characteristics of groups of patients with diabetes mellitus at the beginning of observation (mean±SE)

Показники 
Parameters

Контрольна група
Control group
(n=17)

Основна група
Main group
(n=16)

Стать, жінки/чоловіки
Gender, female/male

16/1 15/1

Вік, роки
Age, years

57,5±3,2 54,5±3,2

Глікований гемоглобін, %
Glycated hemoglobin, %

8,4±0,3 9,4±0,5

Оцінка тяжкості депресії за шкалою PHQ-9, бали 
Assessment of the severity of depression according to the PHQ-9, points

11,9±1,2 13,7±1,6

Оцінка тяжкості депресії за шкалою Бека, бали 
Assessment of the severity of depression according to the Beck-ІІ Inventory, points

19,4±1,7 23,9±1,8

Оцінка рівня особистісної тривожності за шкалою Спілбергера-Ханіна, бали
Assessment of the level of personal anxiety according to the Spielberger-Hanin 
Inventory, points

56,3±1,6 58,2±2,5

Оцінка рівня реактивної тривожності за шкалою Спілбергера-Ханіна, бали
Evaluation of the level of reactive anxiety according to the Spielberger-Hanin Inventory, 
points

49,9±1,9 55,6±2,9
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Таблиця 2. Динаміка ступеня тяжкості ДР за шкалою PHQ-9 у 
хворих на ЦД із ТДС до та протягом 3 місяців лікування фітопре-
паратом звіробою та валеріани, бали (M±m)

Table 2. Dynamics of the severity of depressive disorders according 
to the PHQ-9 in patients with diabetes with anxiety-depressive 
syndrome before and during 3 months of treatment with herbal 
medicine of Hypericum perforatum with Valeriana, points (mean±SE)

Період
Period

Контрольна група
Control group
(n=17)

Основна група
Main group
(n=16)

На початку 
At the beginning 

11,9±1,2 13,7±1,6

2 тижні
2 weeks

10,4±1,2 10,7±1,5

1 міс.
1 month

10,8±1,1 9,3±1,4*

2 міс.
2 months

9,6±0,8 8,3±1,5*

3 міс.
3 months

11,6±1,4 7,1±1,3**

Примітка: * – р<0,05; ** – p<0,01 –  вірогідність різниці з по-
казниками на початку моніторингу

Note: * – р<0,05; ** – p<0,01  - difference with the dates of the 
beginning of monitoring

Таблиця 3. Динаміка ступеня тяжкості ДР за шкалою Бека у хво-
рих на ЦД із ТДС до та протягом 3 місяців лікування фітопрепара-
том звіробою та валеріани, бали (M±m)

Table 3. Dynamics of the severity of depressive disorders according to 
the Beck Depression Inventory in patients with diabetes and anxiety-
depressive syndrome before and during 3 months of treatment with 
herbal medicine of Hypericum perforatum with Valeriana, points 
(mean±SE)

Період
Period

Контрольна група
Control group
(n=17)

Основна група
Main group
(n=16)

На початку 
At the beginning 

19,7±1,7 23,9±1,8

2 тижні
2 weeks

22,4±1,9 21,5±1,8

1 міс.
1 month

20,2±2,0 20,2±2,1

2 міс.
2 months

18,9±2,3 18,2±1,9*

3 міс.
3 months

20,9±2,3 16,1±2,1**

Примітка: * – р<0,05; ** – p<0,01 –  вірогідність різниці з по-
казниками на початку моніторингу

Note: * – р<0,05; ** – p<0,01 – difference with the dates of the 
beginning of monitoring

Аналіз стану тривожності за результатами 
опитування за шкалою Спілбергера-Ханіна пока-
зав, що через 2 місяці лікування фітопрепаратом 
звіробою та валеріани в групі пацієнтів із почат-
ково високою особистісною тривожністю її рі-

вень суттєво знизився. Також у пацієнтів суттєво 
знизився рівень реактивної тривожності та зали-
шався таким до кінця спостереження (табл. 4, 5). 

Таблиця 4. Оцінка ступеня особистісної тривожності за шкалою 
Спілбергера-Ханіна у хворих на ЦД із ТДС до та протягом 3 місяців 
лікування фітопрепаратом звіробою та валеріани, бали (M±m)

Table 4. Assessment of the degree of personal anxiety according to 
the Spielberger-Hanin state-trait anxiety inventory, in patients with 
diabetes mellitus and anxiety-depressive syndrome before and 
within 3 months of treatment with herbal medicine of Hypericum 
perforatum with Valeriana, points (mean±SE)

Період
Period

Контрольна група
Control group
(n=17)

Основна група
Main group
(n=15)

На початку 
At the beginning 

56,3±1,5 59,5±2,2

2 тижні
2 weeks

58,5±1,4 57,9±2,0

1 міс.
1 month

58,4±1,3 55,1±2,0

2 міс.
2 months

57,9±1,3 53,5±1,9*

3 міс.
3 months

59,4±1,5 54,3±2,0

Примітка: * – р<0,05 – вірогідність різниці з показниками на 
початку моніторингу.
Note: * – р<0,05 – difference with the dates of the beginning of 
monitoring.

Таблиця 5. Оцінка ступеня реактивної тривожності за шкалою 
Спілбергера-Ханіна у хворих на ЦД із ТДС до та протягом 3 місяців 
лікування фітопрепаратом звіробою та валеріани, бали (M±m)

Table 5. Evaluation of the degree of reactive anxiety according to 
the Spielberger-Hanin State-Trait Anxiety Inventory in patients with 
diabetes mellitus with anxiety-depressive syndrome before and 
within 3 months of treatment with herbal medicine of Hypericum 
perforatum with Valeriana, points (mean±SE)

Період
Period

Контрольна група
Control group
(n=13)

Основна група
Main group
(n=14)

На початку 
At the beginning 

52,7±1,8 57,4±2,5

2 тижні
2 weeks

51,9±2,5 50,5±2,6

1 міс.
1 month

53,0±2,9 50,5±3,2

2 міс.
2 months

51,2±2,8 49,3±2,7*

3 міс.
3 months

57,3±2,8 49,0±3,0*

Примітка: * – р<0,05 – вірогідність різниці з показниками на 
початку моніторингу.
 Note:  * – р<0,05 – difference with the dates of the beginning of 
monitoring.
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Оцінка показників вуглеводного обміну по-
казала, що на тлі позитивної динаміки ТДС у 
хворих на ЦД, які приймали фітопрепарат зві-
робою та валеріани, спостерігалося суттєве зни-
ження глікованого гемоглобіну з 9,4±0,5% до 
8,1±0,2% (p<0,05) на відміну від осіб контроль-
ної групи − із 8,4±0,3% до 8,6±0,4% (p>0,1).

У ході дослідження фітопрепарат звіробою 
та валеріани продемонстрував високий про-
філь безпеки і переносності – побічних явищ 
у хворих не було. Отримані нами дані щодо 
антидепресантної та протитривожної дії ком-
бінованого фітопрепарату звіробою та валері-
ани узгоджується з даними інших досліджень. 
Так, метааналіз 27 клінічних випробувань за 
участі 3808 хворих, у яких порівнювали вико-
ристання звіробою та селективних інгібіторів 
зворотного захоплення серотоніну, показав, 
що в пацієнтів із легкою та помірною депре-
сією звіробій має порівняну ефективність та 
значно нижчий рівень частоти припинення/
відмови від лікування порівняно з селектив-
ними інгібіторами [19].

Таким чином, дослідженням встановлено, 
що більш ніж у половини госпіталізованих хво-
рих визначається ТДС із високою особистісною 
та реактивною тривожностями − у 66,4% та в  
50,8% хворих, відповідно, із ДР переважно лег-
кого та середнього ступенів тяжкості.

Дослідження показало ефективність фіто-
препарату звіробою та валеріани в лікуванні 
хворих на ЦД із ТДС, яка відмічалася через 1-2 
тижні хворими від початку його приймання та 
була підтверджена через 1-2 місяці від почат-
ку лікування за результатами опитування за 
шкалами PHQ-9, Бека та Спілбергера-Ханіна. 
Більш пізній прояв антидепресивного ефекту 
фітопрепарату звіробою та валеріани в пацієн-
тів на ЦД із ТДС порівняно з даними попередніх 
досліджень, може бути пов’язаний із тим, що в ці 
дослідження з вказаним препаратом не включа-
ли хворих із тяжкими загальними (соматични-
ми) хворобами яким є ЦД. 

До того ж у хворих на ЦД, крім відомих не-
врологічних уражень (енцефалопатії, поліней-
ропатії, автономної нейропатії), мають місце 
інші органічні зміни головного мозку: зменшен-
ня товщини кори та об’єму вентробазальних 
ядер таламуса [20], що, на нашу думку, може зу-
мовлювати більш стійкий характер депресивних 
порушень і тому тривалий період лікування.  

Надалі доцільним є проведення дослідження 
з оцінки ефективності фітопрепарату звіробою 
та валеріани із застосуванням плацебо в групі 
контролю. 

Оцінити ступінь впливу лікування фітопре-
паратом звіробою та валеріани на вуглеводний 
обмін допоможе порівняння з дією пероральних 
цукрознижувальних препаратів. Так, окреме за-
стосування пероральних цукрознижувальних 
препаратів може призводити до зниження глі-
кованого гемоглобіну на 0,44-1,77% [21]. Тому 
падіння глікованого гемоглобіну за 3 місяці на 
1,3% на тлі додаткового приймання препарату 
звіробою та валеріани, виглядає досить вагомим.  

Отже, фітопрепарат звіробою та валеріани 
може бути корисним у комплексній терапії хво-
рих на ЦД із ТДС, як додатковий препарат для 
покращення вуглеводного обміну та тривожно-
депресивної симптоматики.

Висновки

Двомісячне приймання комбінованого фі-
топрепарату звіробою та валеріани на тлі тра-
диційної цукрознижувальної терапії хворих 
на ЦД 1-го та 2-го типів із ТДС, сприяє покра-
щенню вуглеводного обміну, зі зниженням за 
3 місяці  глікованого гемоглобіну на 1,3%. За-
стосування  фітопрепарату звіробою та валеріа-
ни в комплексній терапії хворих на ЦД вже за 
1-2 місяці застосування позитивно впливає на 
симптоматику ТДС зі збереженням дії після за-
кінчення його приймання.

Список використаної літератури

1.	 Mut-Vitcu G, Timar B, Timar R, Oancea C, Citu IC. Depression 
influences the quality of diabetes-related self-management 
activities in elderly patients with type 2 diabetes: a cross-sectional 
study. Clin Interv Aging. 2016 Apr 26;11:471-9. doi: 10.2147/CIA.
S104083.

2.	 Cols-Sagarra C, López-Simarro F, Alonso-Fernández M, Mancera-
Romero J, Pérez-Unanua MP, Mediavilla-Bravo JJ, et al. 
Prevalence of depression in patients with type 2 diabetes attended 
in primary care in Spain. Prim Care Diabetes. 2016 Oct;10(5):369-
75. doi: 10.1016/j.pcd.2016.02.003. 

3.	 Ткач СМ. Діагностика депресивного синдрому у хворих на 
цукровий діабет за даними різних шкал опитування та мож-
ливість її покращення. Ендокринологія. 2023;28(4):311-20  
(Tkach SM. Diagnosis of depressive syndrome in patients with 
diabetes according to the data of various survey scales and the 
possibility of its improvement. Endokrynologia. 2023;28(4):311-
20. Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2023.28-4.311.

4.	 ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, 
Bruemmer D, et al. 6. Glycemic targets: standards of care in 
Diabetes-2023. Diabetes Care. 2023 Jan 1;46(Suppl 1):S97-S110. 
doi: 10.2337/dc23-S006. 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 3

259



Оригінальні дослідження

5.	 Abuhegazy H, Elkeshishi H, Kamel A, Ismail A, Sherra K, Saleh N, et 
al. Longitudinal effect of depression on glycemic control in patients 
with type 2 diabetes: a 3-years prospective study. Eur Psychiatr. 
2016;33(Suppl.):S404-5. doi: 10.1016/j.eurpsy.2016.01.1461.

6.	 Ishizawa K, Babazono T, Horiba Y, Nakajima J, Takasaki K,  
Miura J, et al. The relationship between depressive symptoms and 
diabetic complications in elderly patients with diabetes: Analysis 
using the Diabetes Study from the Center of Tokyo Women’s 
Medical University (DIACET). J Diabetes Complications. 2016 
May-Jun;30(4):597-602. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2016.02.004. 

7.	 Sher L. Depression and suicide in patients with diabetes. Braz J 
Psychiatry. 2023 Mar 13;45(1):84. doi: 10.47626/1516-4446-2022-
2680.

8.	 Salinero-Fort MA, Gómez-Campelo P, Cárdenas-Valladolid J, 
San Andrés-Rebollo FJ, de Miguel-Yanes JM, de Burgos-Lunar C; 
On behalf MADIABETES Research. Effect of depression on 
mortality in type 2 diabetes mellitus after 8 years of follow-up. The 
DIADEMA study. Diabetes Res Clin Pract. 2021 Jun;176:108863. 
doi: 10.1016/j.diabres.2021.108863.

9.	 Radojkovic J, Sikanic N, Bukumiric Z, Tadic M, Kostic N,  
Babic R. Improvement of glycemic control in insulin-dependent 
diabetics with depression by concomitant treatment with 
antidepressants. Med Sci Monit. 2016 Jun 22;22:2133-43. doi: 
10.12659/msm.899571. 

10.	 Brieler J, Salas J, Scherrer J. Achievement of glycemic control and 
antidepressant medication use in comorbid depression and type 
II diabetes. Ann Fam Med. 2022 Apr 1;20(20 Suppl 1):2902. doi: 
10.1370/afm.20.s1.2902. 

11.	 Gagnon J, Lussier MT, MacGibbon B, Daskalopoulou SS, Bartlett G. The 
impact of antidepressant therapy on glycemic control in Canadian 
primary care patients with diabetes mellitus. Front Nutr. 2018 Jun 
12;5:47. doi: 10.3389/fnut.2018.00047. 

12.	 Singer A, Schmidt M, Hauke W, Stade K. Duration of response 
after treatment of mild to moderate depression with Hypericum 
extract STW 3-VI, citalopram and placebo: a reanalysis of data 
from a controlled clinical trial. Phytomedicine. 2011 Jun 15;18(8-
9):739-42. doi: 10.1016/j.phymed.2011.02.016.

13.	 Romanenko VI, Romanenko YuI, Romanenko IV. Treatment of 
anxiety-depressive disorders in somatic practice: the use of a 
combination of St. John’s wort and valerian extracts. International 
Neurological Journal. 2016;79(1):97-102. Russian.

14.	 Naletov SV. Clinical pharmacology of valerian preparations and 
European traditions of their use: the destruction of post-Soviet 
stereotypes. Overview of foreign scientific sources. Ukrainian 
medical journal. 2009;71(3):41-7. Russian.

15.	 Ткач С.М. Вплив комбінованого фітопрепарату Седарис-
тон на вуглеводний обмін та психоемоційний стан хворих на 
цукровий діабет з депресивним синдромом. Ендокриноло-
гія. 2019;24(2):139-45 (Tkach S.M. The effect of the combined 
phytopreparation Sedariston on carbohydrate metabolism and 
the psychoemotional state of diabetic patients with depressive 
syndrome Endokrynologia. 2019;24(2):139-45. Ukrainian). 
doi:10.31793/1680-1466.2019.24-2.132.

16.	 Lee EH, Lee SJ, Hwang ST, Hong SH, Kim JH. Reliability and 
validity of the beck depression Inventory-II among Korean 
adolescents. Psychiatry Investig. 2017 Jan;14(1):30-6. doi: 
10.4306/pi.2017.14.1.30.

17.	 Lupascu N, Timar B, Albai A, Roman D, Potre O, Timar R. 
Validation and cross-cultural adaptation of the depression Patient’s 
Health Questionnaire-9 in the Romanian population of patients 
with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Metab Syndr Obes. 2019 
May 30;12:841-9. doi: 10.2147/DMSO.S203099.

18.	 Raigorodsky DY, ed. Practical psychodiagnosis. Methods and tests. 
Textbook. Samara: Publishing House «BAHRAH-M»; 2008. 672 p. 
Russian.

19.	 Ng QX, Venkatanarayanan N, Ho CY. Clinical use of Hypericum 
perforatum (St John’s wort) in depression: A meta-analysis. J Affect 
Disord. 2017 Mar 1;210:211-21. doi: 10.1016/j.jad.2016.12.048.

20.	 Selvarajah D, Sloan G, Teh K, Wilkinson ID, Heiberg-Gibbons F, 
Awadh M, et al. Structural brain alterations in key somatosensory 
and nociceptive regions in diabetic peripheral neuropathy. Diabetes 
Care. 2023 Apr 1;46(4):777-85. doi: 10.2337/dc22-1123.

21.	 Maloney A, Rosenstock J, Fonseca V. A model-based meta-analysis 
of 24 antihyperglycemic drugs for type 2 diabetes: comparison of 
treatment effects at therapeutic doses. Clin Pharmacol Ther. 2019 
May;105(5):1213-23. doi: 10.1002/cpt.1307.

Cписок скорочень

ДР – депресивні розлади
ТДС – тривожно-депресивний синдром
ЦД – цукровий діабет
PHQ-9 – Patient Health Questionnaire-9

Depressive disorders in patients with diabetes 
mellitus and the effect of the combined herbal 
phytopreparation of Hypericum perforatum with 
Valeriana on the carbohydrate metabolism and 
psychoemotional state of patients with anxiety-
depressive syndrome 
S.M. Tkach
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Depressive disorders are quite common in patients with 
diabetes mellitus (DM). Depression is associated with worsening gly-
cemic control. Attempts to improve it through the use of synthetic 
antidepressants in complex therapy had mixed results. The aim: to 
evaluate the prevalence of anxiety-depressive disorders in patients 
with diabetes mellitus treated in diabetology department and to 
assess the effect of a combined medicine containing standardized 
extracts of Hypericum perforatum (St John’s Wort or hypericin or hy-
perforin or johanniskraut) (100 mg) with Valeriana (50 mg) on car-
bohydrate metabolism and psychoemotional state of patients with 
anxiety-depressive syndrome (ADS). Material and methods. The 
study included 122 patients with type 1 and 2 DM, 103 women and 
19 men, aged 18 to 75 years. 33 of them with ADS participated in 
a 3-month study, 16 of whom additionally took combined medicine 
of Hypericum perforatum with Valeriana 2 capsules twice a day for 
2 months. The remaining 17 patients formed the control group. 
At the beginning of the study, as well as after 2 weeks, 1, 2, 3 
months from the beginning of the observation, the psychoemo-
tional state was assessed, determining the severity of depressive 
syndrome according to the Beck Depression Inventory (BDI), 
the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), as well as the state 
of personal and reactive anxiety according to the Spielberger-
Hanin scale. Glycated hemoglobin was determined before and 
3 months after the start of monitoring. Results. Depressive disor-
ders were identified in 80.3% and 67.2%, respectively, according to 
the PHQ-9 and the BDI-II. Most patients had mild to moderate de-
pression. High personal anxiety was found in 66.4%, high reactive 
anxiety – in  50.8% of patients. In patients of the main group who 
took medicine of Hypericum perforatum with Valeriana a significant 
improvement in depressive symptoms was noted with a decrease in 
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points on PHQ-9 scale from 13.7±1.6 to 9.3±1.4 (mean±SE) (p<0.05) 
after the first month of treatment, and on the BDI-II from 23.9±1.8 to  
18.2±1.9 points (p<0.05) after the second  months of treatment, in 
contrast to patients in the control group: 11.9±1.2 and 10.8±1.1 points 
(p>0.1) on the PHQ-9 scale and 19.7±1.7 and 18.9±2.3 points (p>0.1) 
on the BDI-II, respectively. The achieved improvement of psychoemo-
tional state of patients after the end of treatment with combined 
medicine of Hypericum perforatum with Valeriana was maintained af-
ter 3 months after the start of monitoring: 7.1±1.3 points on the PHQ-
9 scale and 16.1±2.1 points on the BDI-II, respectively (p<0.01). After  
2 months of therapy with the herbal medicine of Hypericum perfo-
ratum with Valeriana, in the group of patients with anxiety-depres-
sive syndrome, in contrast to patients in the control group, personal 
anxiety decreased from 59.5±2.2 to 53.5±1.9 points (p<0.05) and 
reactive anxiety from 57.4±2.5 to 49.3±2.7 points (p<0.05). Against 
the background of positive dynamics of depressive symptoms in 
patients taking herbal medicine of Hypericum perforatum with Va-
leriana 3 months after the start of therapy, 3 months after the start 
of therapy, there was a significant decrease in glycated hemoglobin: 
from 9.4±0.5% to 8.1±0.2% (p<0.05), in contrast to patients of the 
control group. Conclusions. An ADS was defined in 63.1% of patients 
of the diabetology department, with depressive disorders mainly of 
mild and moderate severity, high personality and reactive anxieties. 
The herbal medicine of Hypericum perforatum with Valeriana in the 
complex therapy of patients with DM, in addition to a positive and 
prolonged effect on ADS, improves carbohydrate metabolism, with a 
1.3% decrease in glycated hemoglobin over 3 months. This indicates 
the advisability of using the herbal medicine both for the treatment 
of anxiety-depressive disorders and for improving carbohydrate me-
tabolism in patients with DM and ADS. 
Keywords: diabetes mellitus; depression, anxiety-depressive syn-
drome, glycemic control, Hypericum perforatum, St John’s Wort, hy-
pericin, Valeriana.
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Оригінальні дослідження

©  Ю.В. Булдигіна, А.Г. Галецька, Г.М. Терехова, В.М. Клочкова, Ю.І. Белякова

Вміст антитиреоїдних 
антитіл у хворих на 
автоімунний тиреоїдит  
та їхні клінічні кореляції

Ю.В. Булдигіна,  
А.Г. Галецька,  
Г.М. Терехова,  
В.М. Клочкова,  
Ю.І. Белякова

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Актуальність дослідження зумовлена в першу чергу тим, що частота автоімунних захворювань щитоподібної 
залози (ЩЗ), до яких відносять автоімунний тиреоїдит (АІТ) та хворобу Грейвса (ХГ), значно зросла в останні десяти-
річчя, а АІТ є найпоширенішим захворюванням ЩЗ, частота якого становить 0,3-1,5 випадку на 1000 осіб. Останнім ча-
сом, спостерігаючи за перебігом АЗЩЗ, клініцисти частіше стикаються з «синдромом перехреста» – станом, коли одне 
автоімунне захворювання ЩЗ «змінюється» іншим зі зміною її функціонального стану – від гіпотиреозу до розвитку 
тиреотоксикозу і навпаки. Очевидно, що відбувається перехресна зміна антитиреоїдних антитіл, яка змінює функціо-
нальний стан ЩЗ, але пускові чинники й патогенетичні механізми цього процесу на сьогодні ще недостатньо вивчені.  
Мета роботи – вивчити рівні антитіл до тиреопероксидази (АТПО), антитіл до тиреоглобуліну (АТТГ) та стимулюючих 
антитіл до рецептора ТТГ (сАТ рТТГ) у хворих на АІТ і їхню кореляцію з тривалістю хвороби та функціональним станом ЩЗ. 
Матеріал і методи. Дослідження виконано в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» за допомогою клінічних, лабораторних і статистичних методів. Групу хворих становили 200 пацієнтів з АІТ, се-
ред яких було 193 жінки і 7 чоловіків; середній вік хворих становив 33,80±0,60 роки. У дослідженні були проаналізовані 
рівні АТПО, АТТГ, сАТ рТТГ у хворих з АІТ залежно від тривалості хвороби та функціонального стану ЩЗ (еутиреоз і гіпоти-
реоз). Результати. Встановлено, що рівень АТПО, збільшений у два рази порівняно з верхнім референсом нормальних 
значень був у 74% хворих на АІТ, АТТГ – у 33,5%, сАТ рТТГ – у 12% пацієнтів (одночасно із підвищенням рівня АТПО). 
Ізольоване підвищення АТПО було в 50,5% пацієнтів, АТТГ – у 7,5%, а відсутність АТПО і АТТГ – у 6,5%. Не виявлено віро-
гідної різниці між значеннями АТПО, АТТГ, сАТ рТТГ залежно від тривалості захворювання – рівні антитиреоїдних антитіл 
не відрізнялись у пацієнтів, тривалість захворювання яких становила 1-2 роки порівняно з пацієнтами, які хворіли >10 
років. Також з’ясовано, що рівні АТПО, АТТГ, сАТ рТТГ не залежали від наявності/відсутності гіпотиреозу, що може вказу-
вати на те, що «синдром перехреста» може розвиватись і в пацієнтів із гіпотиреозом. Встановлено слабкий позитивний 
кореляційний зв’язок між рівнями АТТГ і об’ємом ЩЗ. 
Ключові слова: щитоподібна залоза, автоімунний тиреоїдит, антитіла до тиреоглобуліну, антитіла до тиреопероксидази, 
антитіла до рецептора тиреотропному гормону, еутиреоз, гіпотиреоз.
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V E R T E

АІТ, який також називають хронічним ти-
реоїдитом Хашимото (ТХ) чи лімфоцитарним 
тиреоїдитом є автоімунних захворювань ЩЗ, 
що характеризується збільшенням об’єму ЩЗ, 
лімфоцитарною інфільтрацією її паренхіми та 
наявністю антитіл, специфічних до тиреоїдних 
антигенів. АІТ разом із ХГ є автоімунними за-
хворюваннями ЩЗ, частота яких значно зрос-
ла в останні роки [1-3]. АІТ наразі є основною 
причиною гіпотиреозу [1, 4]. Відомо, що АІТ 
часто поєднується з іншою автоімунною пато-
логією (міастенія гравіс, системний червоний 
вовчак, інсулінозалежний цукровий діабет, 
ревматоїдний артрит, целіакія та ін.) [5, 6]. 
Також доведено, що пацієнти з АІТ частіше 
хворіють на серцево-судинні захворювання та 
злоякісні новоутворення [6-8].

Підвищена увага науковців до проблеми 
АІТ зумовлена тим, що АІТ  є найпоширені-
шим захворюванням ЩЗ, частота якого знач
но зросла за останні  десятиліття і становить 
0,3-1,5 випадку на 1000 осіб. Понад 10% жінок 
мають позитивні антитиреоїдні антитіла; чоло-
віки становлять одну десяту цієї поширеності. 
Біла раса демонструє вищу захворюваність, 
ніж чорна, також АІТ рідко зустрічається в 
жителів тихоокеанських островів. Відомо, що 
поширеність захворювання зростає з віком 
внаслідок зниження автоімунної толерантнос-
ті при старінні організму [9].

Вважається, що причина АІТ залежить від 
комбінації генетичної сприйнятливості та 
факторів ризику навколишнього середовища, 
що визначає порушення імунологічної толе-
рантності з результатом автоімунної атаки на 
ЩЗ аж до розвитку фіброзу. Патогенез АІТ 
пов’язаний з автоантитілами з відповідною 
лімфоцитарною інфільтрацією ЩЗ, включаю-
чи В- і Т-клітини в тканині ЩЗ. Вважається, 
що основною подією в патогенезі АІТ є функ-
ціональна зміна В-клітин з утворенням автоан-
титіл. У людей із класичним ТХ синтезуються 
специфічні сироваткові антитіла, які реагують 
із тиреоглобуліном і тиреоїдною пероксида-
зою. Ці антитіла (особливо антитіла проти 
тиреоїдної пероксидази) є імуноглобулінами, 
що зв’язують комплемент, і можуть бути ци-
тотоксичними. Крім того, багато пацієнтів ма-
ють клітинний імунітет, спрямований проти 
тиреоїдних антигенів. Крім того, дисфункція 

Т-клітин тісно пов’язана з порушенням імун-
ного гомеостазу проти тканини ЩЗ. Клітин-
но-опосередкований імунітет також є ознакою 
експериментального тиреоїдиту, індукованого 
у тварин шляхом ін’єкції тиреоїдного антиге-
на з ад’ювантами. АІТ є переважно клінічним 
проявом порушення клітинно-опосередкова-
ного імунітету, що призводить до руйнування 
клітин ЩЗ і в найважчій формі викликає гіпо-
тиреоз [10].

Діагноз АІТ базується на клінічних симп-
томах, позитивних антитиреоїдних антитілах 
і гістологічних особливостях. Однак клініч-
ні симптоми спостерігаються тільки на стадії 
розвитку гіпотиреозу і не можуть бути на-
дійним маркером у діагностиці АІТ, оскільки 
пацієнти з еутиреозом частіше не мають ха-
рактерних клінічних симптомів, тоді як хворі 
з гіпотиреозом частіше мають три або більше 
симптомів гіпотиреозу [11]. 

Доведено, що позитивні сироваткові АТПО 
вважаються найвагомішою ознакою АІТ і при-
сутні приблизно в 95% пацієнтів. Натомість 
АТТГ присутні в меншому (60-80%) відсотку 
випадків і тому є менш надійним маркером 
для діагностики АІТ [1]. Також відомо, що в 
частини пацієнтів з АІТ можуть бути присут-
німи сАТ рТТГ, що стимулюють ЩЗ і призво-
дять до розвитку ХГ [12].

Доведено, що ТХ та ХГ є основними видами  
автоімунних захворювань ЩЗ, які мають бага-
то спільного. Існують спостереження, що оби-
два захворювання можуть бути присутніми в 
одній і тій же родині [13].  У деяких випад-
ках ХГ може спонтанно перейти в гіпотиреоз 
через розвиток ТХ. І навпаки, ТХ із гіпоти-
реозом може змінитися ХГ із гіпертиреозом 
[14, 15]. Повідомлялося, що приблизно в 15- 
20% пацієнтів із ХГ спостерігається спонтан-
ний гіпотиреоз, що виникає внаслідок ТХ, тоді 
як перехід від ТХ до ХГ трапляється рідше. 
Встановлено, що медіанний час такої конверсії 
захворювання становить 7 років (діапазон: 0,1-
27 років). Співвідношення чоловіків та жінок 
при конверсії АІТ у ХГ становить 1:9 [16, 17]. 

Мета роботи – вивчити рівні АТПО, АТТГ 
та сАТ рТТГ у хворих на АІТ і їхню кореляцію 
з тривалістю хвороби та функціональним ста-
ном ЩЗ.
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Матеріал і методи

Дослідження виконано відповідно до стан-
дартів біоетичного комітету ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (дозвіл від 12.04.2019 р., 
№ 28/1-KE).

Для визначення об’єму та структури ЩЗ 
проводили УЗД на УЗ апаратах SSA-550A 
«NEMIO» та TOSHIBA SSA-580A  «NEMIO 
XG» («Tosiba», Японія) з електронними ліній-
ними датчиками частотою  9-12 МГц і довжи-
ною сканувальної поверхні 6 см. 

Визначення рівнів тиреотропного гормо-
ну, вільних тироксину і трийодтироніну про-
водили методом хемілюмінесцентного імуно-
аналіза на аналізаторі «Cobasе-411» («Roshe 
Diagnostics GmbH», Австрія) (референтні 
значення відповідно 0,27-4,20 мкОд/мл, 0,93- 
1,71 нг/дл і 2,02-4,43 пг/мл).

Визначення рівнів АТПО й АТТГ проводили 
методом хемілюмінесцентного імуноаналіза на 
аналізаторі «Cobasе-411» («Roshe Diagnostics 
GmbH», Австрія) (референтні значення відпо-
відно <34 МО/мл і <115 МО/мл).

Визначення рівня сАТ рТТГ проводили ме-
тодом хемілюмінесцентного імуноаналіза на 
аналізаторі «Architect 2000» («Siemens», Ні-
меччина) (референтні значення для позитивно-
го результату >0,55 МО/мл і для негативного 
<0,55 МО/мл).

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили за методом варіаційної статистики 
з обчисленням t-критерію Стьюдента. Серед-
ні значення представлені як M±m. Відміннос-
ті вважали вірогідними за р<0,05. Кореляційні 
зв’язки між показниками оцінювали за допомо-
гою параметричного методу Пірсона.

Результати та обговорення

Групу пацієнтів становили 200 осіб: 193 жін-
ки (96,5%) та 7 чоловіків (3,5%). Вік пацієнтів 
коливався в діапазоні від 11 до 62  років, серед-
ній вік становив 33,80±0,60 років.

При дослідженні функціонального стану ЩЗ 
з’ясовано, що еутиреоз мав місце в 57 хворих; гі-
потиреоз (субклінічний та явний із рівнем ТТГ 
>6,0 млОд/л) визначався в 143 хворих, із яких 
компенсація препаратами левотироксину мала 
місце в 58 осіб (діапазон ТТГ – 0,6-4,0 млОд/л, 

середнє значення – 2,87±0,61 млОд/л), де-
компенсація гіпотиреозу – у 85 осіб (діапазон  
ТТГ – 6,1-83,5 млОд/л, середнє значення 
9,75±2,48 млОд/л). 

При аналізі вмісту антитиреоїдних антитіл 
було виявлено, що рівень АТПО був підвище-
ний більше ніж у два рази в 148 (74%) хворих 
і становив, у середньому, 520,26±63,56 МО/мл.

Підвищений рівень АТТГ спостерігався в 
меншої кількості пацієнтів – рівні, що переви-
щували верхній референс нормальних значень 
більше ніж у 2 рази було виявлено в 67 паці-
єнтів (33,5%). Середній рівень АТТГ в обстеже-
них хворих становив 293,85±38,16 МО/мл.

У частини хворих з АІТ визначались підви-
щені титри сАТ рТТГ – виявлено підвищення 
рівня сАТ рТТГ більше ніж у два рази у 24 хво-
рих (12%). Середній рівень сАТ рТТГ в обсте-
жених хворих становив 8,08±3,85 МО/мл. У  
11 пацієнтів (5,5%) рівні сАТ рТТГ перевищу-
вали 10 МО/мл, із них 7 пацієнтів мали гіпо-
тиреоз (63,6%) і 4 пацієнти – еутиреоз (36,4%).

Ізольоване підвищення АТПО мало місце в 
50,5% пацієнтів, АТТГ – у 7,5%, а відсутність 
АТПО і АТТГ – у 6,5%.

Згідно з поставленою метою дослідження, 
ми проаналізували рівні антитиреоїдних анти-
тіл залежно від тривалості захворювання ЩЗ 
(табл. 1).

Не було виявлено вірогідної різниці між рів-
нями АТПО, АТТГ, сАТ рТТГ залежно від три-
валості захворювання (табл. 1). Рівні АТПО, 
АТТГ, сАТ рТТГ не відрізнялись у пацієн-
тів, тривалість захворювання яких становила  
1-2 роки порівняно з пацієнтами, які хворіли 
>10 років.

Надалі, було проаналізовано рівні антити-
реоїдних антитіл залежно від функціонального 
стану ЩЗ. Для цього хворі були розділені на 
дві групи – пацієнти, у яких зберігався еутире-
оїдний стан і пацієнти з гіпотиреозом (у стані 
компенсації/декомпенсації). Було проаналі-
зовано рівні АТПО, АТТГ і сАТ рТТГ окремо 
в кожній групі пацієнтів і проведено порівнян-
ня титрів антитиреоїдних антитіл залежно від 
функціонального стану ЩЗ (табл. 2). 

З’ясовано, що у хворих з АІТ і еутирео
зом, рівні АТПО коливались від 0,40 до  
9000 МО/мл (медіана – 253,80 МО/мл, серед-
нє значення – 540,14±90,83 МО/мл), АТТГ – від 
0,50 до 4000 МО/мл (медіана – 108,70 МО/мл, 
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Тривалість АІТ, роки
AIT duration, years

АТПО, МО/мл
TPOAbs, IU/mL

АТТГ, МО/мл
TgAbs, IU/mL

сАТ рТТГ, МО/мл
TSHrAbs, IU/mL

1-2 (n=68) 598,29±140,27 263,21±66,28 11,14±5,61

3-5 (n=55) 569,61±123,99 301,38±88,71 13,80±12,03

5-10 (n=44) 442,86±89,39 309,33±64,24 0,64±0,14

>10 (n=33) 403,37±91,80 297,59±75,57 2,60±1,77

p (1-2 і 3-5 років)
p (1-2 and 3-5 years)

0,88 0,72 0,83

p (3-5 і 5-10 років)
p (3-5 and 5-10 years)

0,43 0,94 0,32

p (5-10 і >10 років)
p (5-10 and >10 years)

0,76 0,90 0,19

p (1-2 і >10 років)
p (1-2 and >10 years)

0,35 0,75 0,29

Примітка. p – вірогідність різниці між групами.

Note. p – significance of a difference between groups.

Таблиця 1. Рівні антитиреоїдних антитіл залежно від тривалості АІТ (M±m)

Table 1. Levels of antithyroid antibodies depending on the AIT duration (M±m)

Таблиця 2. Рівні антитиреоїдних антитіл у хворих на АІТ залежно 

від функціонального стану ЩЗ (M±m)

Table 2. Levels of antithyroid antibodies in patients with AIT, depen

ding on the functional state of the thyroid gland (M±m)

Групи хворих

Patient’s groups

АТПО,  
МО/мл

TPOAbs,  
IU/mL

АТТГ,  
МО/мл

TgAbs,  
IU/mL

сАТ рТТГ,  
МО/мл

TSHrAbs,  
IU/mL

АІТ, еутиреоз 
AIT, euthyroidism
(n=57)

540,14±90,83 286,94±43,40 2,65±1,32

АІТ, гіпотиреоз 
AIT, hypothyroidism 
(n=143)

513,30±74,61 229,17±47,27 3,61±3,07

p 0,85 0,42 0,24

середнє значення – 286,94±43,40 МО/мл), сАТ 
рТТГ – від 0,10 до 251,90 МО/мл (медіана –  
0,5 МО/мл, середнє   значення – 2,65±1,32 МО/мл).  
У групі хворих із гіпотиреозом рівні АТПО ко-
ливались від 1,40 до 4000 МО/мл (медіана –  
282,00 МО/мл, середнє значення – 513,30± 
±74,61 МО/мл), АТТГ – від 0,90 до 1600 МО/мл 
(медіана – 64,80 МО/мл, середнє значення – 
229,17±47,27 МО/мл) і сАТ рТТГ – від 0,10 до 
602,40 МО/мл (медіана – 0,30 МО/мл; середнє 

значення – 3,61±3,07 МО/мл). Не спостерігалось 
вірогідної різниці в рівнях антитіл залежно від 
функціонального стану ЩЗ (табл. 2).

Проведений нами кореляційний аналіз вия-
вив слабкий вірогідний позитивний зв’язок між 
рівнями АТТГ і об’ємом ЩЗ (r=0,15; p<0,05) 
(табл. 3). Не було встановлено вірогідних ко-
реляційних зв’язків між об’ємом ЩЗ і рівнями 
ТТГ, АТПО і сАТ рТТГ.

Таким чином, результати дослідження до-
зволили встановити, що в 74% хворих на АІТ 
рівень АТПО, який є найвагомішою ознакою 
АІТ, був підвищений більше ніж у двічі. Підви-
щений більше ніж у два рази рівень АТТГ спо-
стерігався в 33,5% хворих. Збільшення рівня 
сАТ рТТГ зафіксовано у 24 хворих (12%). Було 
встановлено, що рівні сАТ рТТГ у пацієнтів 
з АІТ були значно підвищені (>10 МО/мл) в  
11 пацієнтів (5,5%), із них – 7 пацієнтів мали 
гіпотиреоз (63,6%) і 4 пацієнти – еутиреоз 
(36,4%).

Вважається, що рівні антитіл при AIT мо-
жуть змінюватися залежно від тривалості хво-
роби. На початку захворювання рівні антитіл, 
таких як АТПО та АТТГ, зазвичай високі, а з 
часом, у міру прогресування захворювання і 
розвитку гіпотиреозу, рівні цих антитіл можуть 
знижуватись, хоча в деяких пацієнтів вони мо-
жуть залишатися високими протягом багатьох 
років [18, 19]. На противагу цьому, проведене 
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Оригінальні дослідження

Показники
Indicators

Вік
Age

ТТГ
TSH

АТТГ
TgAbs

АТПО
TPOAbs

сАТ рТТГ
TSHrAbs

Об’єм ЩЗ
Thyroid 
volume

Вік

Age

1,00 0,08 -0,01 -0,09 0,00 -0,13

ТТГ

TSH

0,08 1,00 -0,08 0,06 -0,01 0,03

АТТГ

TgAbs

-0,01 -0,08 1,00 -0,06 0,00 0,15*

АТПО

TPOAbs

-0,09 0,06 -0,06 1,00 0,13 0,13

сАТ рТТГ

TSHrAbs

0,00 -0,01 0,00 0,13 1,00 0,03

Об’єм ЩЗ

Thyroid 
volume

-0,13 0,03 0,15* 0,13 0,03 1,00

Примітка. *  коефіцієнт кореляції на рівні значущості p<0,05.

Note. *  correlation coefficients at the significance level of the p<0.05.

Таблиця 3. Коефіцієнти кореляції між віком хворих, рівнями ТТГ, 

АТТГ, АТПО, сАТ рТТГ та об’ємом ЩЗ

Table 3. Correlation coefficients between the age of patients, levels of 

TSH, TgAbs, TPOAbs, TSHrAbs and the thyroid volume

нами дослідження продемонструвало відсут-
ність вірогідної різниці між рівнями АТПО, 
АТТГ, сАТ рТТГ залежно від тривалості захво-
рювання. Рівні антитіл не відрізнялись у паці-
єнтів, тривалість захворювання яких становила 
1-2 роки порівняно з пацієнтами, які хворіли 
>10 років.

Таким чином, на противагу дослідженням, 
які показують, що існує тенденція до зниження 
рівня антитіл при тривалій хворобі, наше до-
слідження демонструє, що скоріше це не є уні-
версальним правилом і рівні антитіл можуть 
варіювати залежно від індивідуальних особли-
востей пацієнта.

Рівні антитіл при АІТ, зокрема АТПО та 
АТТГ можуть певною мірою залежати від 
функціонального стану ЩЗ, але цей зв’язок не 
є однозначним. Вважається, що зі збільшен-
ням тривалості хвороби та при прогресуванні 
гіпотиреозу, рівні антитіл можуть знижувати-
ся, але це залежить від індивідуальної реакції 
організму. Таким чином, хоча існує кореляція 
між рівнями антитіл і функціональним станом 

ЩЗ, вона не є строго лінійною або прогнозо-
ваною [20].

Отримані нами результати дослідження 
демонструють відсутність вірогідної різниці 
в рівнях антитиреоїдних антитіл залежно від 
функціонального стану ЩЗ. Не було виявлено 
вірогідної різниці між рівнями АТПО, АТТГ і 
сАТ рТТГу хворих на АІТ. 

Відомо, що сАТ рТТГ частіше асоціюються 
з ХГ, а не з АІТ. Проте в деяких випадках у па-
цієнтів з АІТ також можуть бути виявлені ці 
антитіла, хоча це трапляється значно рідше. 
Так, загалом, згідно з різними дослідженнями, 
відсоток пацієнтів з АІТ, у яких виявляють сАТ 
рТТГ, варіює від 5% до 15% [21-23]. У нашому 
дослідженні підвищення рівня сАТ рТТГ спо-
стерігалось у 12% пацієнтів. Варто зазначити, 
що наявність цих антитіл не обов’язково свід-
чить про клінічно значущий тиреотоксикоз. 
Натепер існують докази того, що різні форми 
рецептора ТТГ ускладнюють імунну відповідь 
на антиген, який у пацієнтів з автоімунним за-
хворюванням ЩЗ генерує реакцію автоанти-
тіл із кількома типами сАТ рТТГ [24]. У гру-
пі обстежених нами хворих рівні сАТ рТТГ  
>10 МО/мл  мали місце в 11 пацієнтів, із яких 
7 пацієнтів мали гіпотиреоз (63,6%) і 4 пацієн-
ти – еутиреоз. З огляду на отримані результа-
ти можна припустити, що високий рівень сАТ 
рТТГ може призвести до «синдрому перехрес-
та» з розвитком тиреотоксикозу чи розвитку 
тиреоїд-асоційованої орбітопатії, але очевидно, 
що для відповіді на це питання необхідна біль-
ша кількість досліджень.

Пошук причин розвитку зоба при АІТ, спри-
яв проведенню низки досліджень, в яких ви-
вчались кореляційні зв’язки між рівнями ан-
титиреоїдних антитіл та об’ємом ЩЗ. Треба 
зазначити, що результати подібних досліджень 
досить суперечливі – одні автори підтверджу-
ють наявність прямої кореляції між рівнями 
антитиреоїдних антитіл і розмірами ЩЗ [25], 
а інші спростовують [26]. Проаналізувавши ко-
реляції між рівнями АТПО, АТТГ, сАТ рТТГ і 
об’ємом ЩЗ в наших пацієнтів, ми виявили 
прямий кореляційний зв’язок між об’ємом ЩЗ 
та рівнем АТТГ (r=0,15, p<0,05). Не виявлено 
кореляції між об’ємом ЩЗ та рівнями АТПО і 
сАТ рТТГ.
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Висновки

1.	 У хворих на АІТ спостерігалися підвищені 
рівні АТПО (74% випадків), АТТГ (33,5%) 
і сАТ рТТГ (12%). Ізольоване підвищен-
ня АТПО було в 50,5% пацієнтів, АТТГ – у 
7,5%, а відсутність АТПО і АТТГ – у 6,5%.

2.	 Не виявлено вірогідної різниці між рівнями 
АТПО, АТТГ і сАТ рТТГ залежно від трива-
лості захворювання – рівні антитіл не від-
різнялись у пацієнтів, тривалість захворю-
вання яких становила 1-2 роки порівняно з 
пацієнтами, які хворіли >10 років.

3.	 Рівень антитиреоїдних антитіл, у тому числі 
й сАТ рТТГ, не залежить від функціонально-
го стану ЩЗ, що може вказувати на те, що 
«синдром перехреста» може розвиватись і в 
пацієнтів із гіпотиреозом.

4.	 Встановлено вірогідний прямий кореляцій-
ний зв’язок між рівнями АТТГ і об’ємом ЩЗ.
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Список скорочень

АІТ – автоімунний тиреоїдит
АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну
АТПО – антитіла до тиреопероксидази
сАТ рТТГ – стимулюючі антитіла до рецептора тирео-
тропного гормону
ТХ – тиреоїдит Хашимото 
ХГ – хвороба Грейвса
ЩЗ – щитоподібна залоза
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Оригінальні дослідження

The content of antithyroid antibodies in 
patients with autoimmune thyroiditis and their 
clinical correlations
Yu.V. Buldygina, A.H. Haletska, H.M. Terekhova,  
V.M. Klochkova, Yu.I. Belyakova 
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the NAMS of Ukraine»

Abstract. The relevance of the study is primarily due to the fact that 
the frequency of autoimmune thyroid diseases (AITDs), which include 
autoimmune thyroiditis (AIT) and Graves’ disease, has increased sig-
nificantly in recent decades, and AIT is the most common thyroid 
disease, the frequency of which is 0.3–1.5 cases per 1000 people. Re-
cently, when observing the course of thyroid gland disease, clinicians 
often encounter the «crossroads syndrome» – a condition where one 
autoimmune thyroid disease is «changed» by another with a change 
in its functional state – from hypothyroidism to the development of 
thyrotoxicosis and vice versa. It is obvious that there is a cross-change 
of antithyroid antibodies, which changes the functional state of the 
thyroid gland, but the triggering factors and pathogenetic mecha-
nisms of this process have not yet been sufficiently studied. The aim 
was to study the levels of Thyroid Peroxidase Antibodies (TPOAbs), 
Thyroglobulin antibodies (TgAbs) and the TSH receptor antibodies 
(TSHrAbs/TSI) in patients with AIT and their correlation with the dis-
ease duration and the functional state of the thyroid gland.  Material 
and methods. The research was carried out at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine» using clinical, 
laboratory, and statistical methods. The group of patients consisted 
of 200 patients with AIT, among whom there were 193 women and 
7 men; the average age of the patients was 33.80±0.60 years. In the 
study, the levels of TPOAbs, TgAbs, and TSHrAbs/TSI in patients with 
AIT were analyzed depending on the disease duration and the func-
tional state of the thyroid gland (euthyroidism and hypothyroidism). 
Results. It was established that the level of TPOAbs, increased by two 
times compared to the upper reference of normal values, occurred 
in 74% of patients with AIT, TgAbs – in 33.5%, TSHrAbs – in 12% of 
patients (simultaneously with an increase in the level of TPOAbs). An 
isolated increase in TPOAbs occurred in 50.5% of patients, TgAbs in 
7.5%, and absence of TPOAbs and TgAbs in 6.5%. No significant differ-
ence was found between the values ​​of TPOAbs, TgAbs, and TSHrAbs/
TSI depending on the duration of the disease – the levels of antithy-
roid antibodies did not differ in patients whose disease duration was  
1-2 years compared to patients who were ill for more than 10 years. It 
was also found that the levels of TPOAbs, TgAbs, and TSHrAbs/TSI did 
not depend on the presence/absence of hypothyroidism, which may 
indicate that the «crossover syndrome» can also develop in patients 
with hypothyroidism. A weak positive correlation between TgAbs lev-
els and thyroid volume was established.
Keywords: thyroid gland, autoimmune thyroiditis, thyroglobulin an-
tibodies, thyroperoxidase antibodies, thyroid stimulating hormone 
receptor antibodies, hypothyroidism.
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V E R T E© В.В. Попова, Н.В. Гетьман, Я.І. Лабанець, Г.В. Куліковська, О.В. Фурманова

Лейкоцитарний склад крові 
та індекс запалення ВНЛ 
(відношення нейтрофілів 
до лімфоцитів) у хворих із 
вперше виявленим цукровим 
діабетом 2-го типу з різним 
індексом маси тіла на тлі 
постковіду
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Пандемія коронавірусної хвороби глобально вплинула на здоров’я людей в усьому світі, зокрема 
й на ендокринну систему. Серед ендокринних захворювань одним із найпоширеніших є цукровий діабет 
(ЦД). Глобальне драматичне збільшення захворюваності на ЦД у світі на сьогоднішній день набуло характеру 
неінфекційної пандемії. Отримані наразі дані підтверджують, що при дебюті ЦД 2-го типу (ЦД2) в постковіді 
мають місце значні порушення вродженого та адаптивного імунітету, що диктує необхідність невідкладного 
вивчення і глибинного фундаментального розуміння загальної патофізіології та клініко-імунологічних зако-
номірностей постковідного патогенезу у хворих із дебютами ЦД2 з різним індексом маси тіла (ІМТ), що потен-
ційно визначає вибір терапевтичної стратегії в цієї категорії хворих. Незважаючи на великий обсяг публікацій, 
присвячених поєднанню СOVID-19 і ЦД2, ці дослідження переважно були  виконані у хворих на ЦД2 з різними 
термінами захворювання. Водночас дані публікацій, щодо лейкоцитарного складу, індексу запалення ВНЛ (від-
ношення абсолютної кількості нейтрофілів до абсолютної кількості лімфоцитів) у периферичній крові (ПК) у 
хворих із дебютом ЦД2 в постковідному періоді вкрай обмежені та суперечливі. Майже відсутня інформація 
про взаємозв`язок між системними маркерами  запалення та показниками ІМТ у хворих із вперше виявленим 
ЦД2 в постковідному періоді. Таким чином, основною метою роботи стало дослідження загальної кількості 
лейкоцитів, лейкоцитарного складу ПК та індексу запалення ВНЛ  у хворих із вперше виявленим ЦД2 з різним 
ІМТ на тлі перенесеного ковіду. Результати. До дослідження були залучені 98 хворих із дебютом ЦД2, що від-
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Огляди

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) – є одним із 
основних неінфекційних захворювань у світі та 
вважається важливою проблемою громадського 
здоров’я [1]. Пандемія коронавірусної хвороби 
2019 наклалася на вже існуючі пандемії ожирін-
ня та ЦД2. Оскільки інфекція COVID-19 змінює 
метаболічну рівновагу, вона може індукувати 
патофізіологічні механізми, які потенціюють де-
бюти ЦД2 в постковідному періоді [2, 3]. Останні 
дослідження свідчать про двонаправлену взаємо-
дію між ЦД2 та COVID-19 [3].   Нещодавні дослі-
дження також демонструють, що  лейкоцитарний 
склад крові, тобто, загальна кількість лейкоци-
тів, лімфоцити, нейтрофіли, моноцити та індекс 
запалення ВНЛ – показник запальної відповіді, 
що  є співвідношенням нейтрофілів і лімфоцитів, 
зазнають змін під час дебюту ЦД2 з різним ІМТ 
в постковіді [4]. Збільшення ВНЛ у пацієнтів із 
ЦД2, ймовірно, свідчить про запальний фунда-
мент захворювання. Важливість показника ВНЛ 

як запального фактора зростає як від зменшення 
кількості лімфоцитів, так і від збільшення кіль-
кості нейтрофілів [5]. Наявність надлишкової 
маси тіла або ожиріння на тлі COVID-19 є важли-
вими чинниками ризику прозапальної відповіді 
як результат змін лейкоцитарних характеристик 
складу крові, які можуть сприяти виникненню 
ЦД2.  Запалення низького ступеня відіграє знач
ну роль у патогенезі ЦД2, зокрема в розвитку 
інсулінорезистентності, пов’язаної з ожирінням 
[6]. Люди з супутніми захворюваннями, включа-
ючи ожиріння, а також люди похилого віку з над-
лишковою масою тіла, мають високий ризик роз-
витку загострення запальної реакції, пов’язаної з 
COVID-19, що призводить до маніфестації ЦД2 в 
постковідному періоді [7]. Припускається, що іс-
нує безліч сигнальних шляхів, які є відповідаль-
ними за розвиток цукрового діабету, спричине-
ного COVID. Згідно з багатьма дослідженнями, 
вірус також пошкоджує бета-клітини острівця 

бувся протягом 3 місяців після перенесеного ковіду з різним ІМТ та  94  хворих із дебютом ЦД2 з різним ІМТ 
із маніфестацією захворювання в допандемічний період. Групи порівняння становили 93 нормоглікемічних 
осіб після перенесеного коронавірусного захворювання з різним ІМТ та 88 нормоглікемічних із різним ІМТ 
без ковіду в анамнезі. Встановлено, що для хворих із дебютом ЦД2 з різним ІМТ в постковіді порівняно з хво-
рими з вперше виявленим ЦД2 з різним ІМТ в доковіді характерні вірогідні значний лейкоцитоз (підвищення 
загальної кількості лейкоцитів майже у 1,5 раза, р<0,001), нейтрофільоз (підвищення абсолютної кількості 
нейтрофілів майже у 2 рази, р<0,001), моноцитоз (підвищення абсолютної кількості моноцитів майже у 2 рази, 
р<0,001), лімфоцитопенія (зменшення відносної кількості лімфоцитів майже у 2 рази, р<0,001) та підвищення 
індексу запалення ВНЛ більше ніж у 2 рази (р<0,001), що свідчить про сумарне підвищення рівня системного 
запалення у хворих із дебютами ЦД2 після перенесеного коронавірусного захворювання. З метою точнішого 
з`ясування впливу значень показників ІМТ у хворих із дебютом ЦД2 з різним ІМТ в постковіді на ступені змін 
у лейкоцитарному складі крові, групи хворих із дебютом ЦД2 в до- та постковіді були поділені залежно від 
значень ІМТ на чотири підгрупи: 1) із нормальним ІМТ (<25,5 кг/м2); 2) ІМТ від 25,5 до 29,9 кг/м2;  3) ІМТ від 30 
до 34,5 кг/м2; 4) ІМТ >35,0 кг/м2. Встановлено, що прогресуючі, залежно від значень ІМТ, лейкоцитоз, ней-
трофільоз, моноцитоз, лімфоцитопенія та підвищення індексу ВНЛ були характерні для всієї когорти хворих 
із дебютом ЦД2 в постковіді порівняно з хворими з вперше виявленим ЦД2 в доковіді, у яких лейкоцитоз, 
нейтрофільоз, моноцитоз та підвищення індексу ВНЛ спостерігали лише у хворих із вперше виявленим ЦД2 
з ІМТ >30,0 кг/м2, а відносна лімфоцитопенія (р<0,001) була притаманна тільки хворим із ЦД2 в доковіді з ІМТ 
>35,0 кг/м2. Подібні зміни лейкоцитарного складу, що були виявлені у хворих із дебютом ЦД2 з різним ІМТ в 
постковіді, але менш значущі, спостерігали й в нормоглікемічних осіб із різним ІМТ в постковіді та були зо-
всім відсутні в нормоглікемічних осіб із різним ІМТ в доковіді, що свідчить про ключове значення зміненого  
постковідного стану імунітету в патогенезі дебюту ЦД2 у хворих із різним ІМТ після перенесеного коронаві-
русного захворювання. Висновки. Зміни в лейкоцитарному складі, а саме рівень лейкоцитозу, нейтрофільо-
зу, моноцитозу, лімфоцитопенії та значень індексу ВНЛ  у хворих із дебютом ЦД2  залежать не тільки від зна-
чень ІМТ, але й зумовлені системним запальним станом постковідного тла, що підсилює хронічне запалення 
низького ступеня, яке становить патогенетичний базис дебюту ЦД2. Виявлені нами зміни в лейкоцитарному 
складі у хворих із дебютом ЦД2 з різним ІМТ в постковідному періоді пояснюють двосторонній зв’язок між 
ЦД2 і коронавірусним захворюванням та зумовлюють стратегічний вибір подальшої патогенетичної терапії 
цієї категорії хворих.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, коронавірусна хвороба,  індекс маси тіла, мунітет, лейкоцитарний 
склад крові, відношення нейтрофілів до лімфоцитів.
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Лангерганса [8]. Це може сприяти поясненню по-
рушення регуляції гомеостазу глюкози, яке спо-
стерігається в пацієнтів із COVID-19, що потен-
ційно може спровокувати дебюти цукрового діа-
бету. Таким чином, існують вірогідні механізми 
причинно-наслідкового зв’язку між COVID-19 
і нещодавно діагностованим ЦД2, що зумовлює 
необхідність скринінгу на наявність ЦД2 у хво-
рих, які перебувають у постковідному періоді [4, 
9]. Як було вже обґрунтовано показано в цілій 
низці досліджень щодо стану імунітету у хворих 
із вперше виявленим ЦД2,  у хворих із дебютами 
ЦД2 визначається достовірне підвищення загаль-
ної кількості лейкоцитів, нейтрофілів, моноцитів 
та індексу запалення ВНЛ  [10]. Проте ці дослі-
дження були виконані у хворих до початку пан-
демії COVID-19  і віддзеркалювали імунологічну 
картину дебютів ЦД2 ще до впливу коронавірусу 
на стан імунної системи, що супроводжувалось 
маніфестацією ЦД2 в пацієнтів у постковідний 
період. Незважаючи на дуже великий обсяг пу-
блікацій, присвячених поєднанню СOVID-19 і 
ЦД2, ці дослідження були виконані у хворих на 
ЦД2 з різними термінами захворювання. Водно-
час публікації, щодо лейкоцитарного складу, ін-
дексу запалення ВНЛ в ПК у хворих із дебютом 
ЦД2 до призначення цукрознижувальної терапії 
у хворих у постковідному періоді вкрай обмеже-
ні та суперечливі. Також, нещодавні дослідження 
показують, що лейкоцитарний склад крові, а саме 
загальна кількість лейкоцитів, нейтрофіли, мо-
ноцити, лімфоцити та індекс запалення ВНЛ за-
знають змін у хворих із дебютом ЦД2  як під час 
ковіду, так і в постковідний період, як у хворих із 
вперше виявленим ЦД2 з ожирінням, так і хво-
рих із дебютом ЦД2 без надлишкової маси тіла. 
Майже відсутня інформація про взаємозв’язок 
між системними маркерами  запалення та показ-
никами ІМТ у хворих із вперше виявленим ЦД2 з 
надлишковою вагою або ожирінням у постковід-
ному періоді. Таким чином, основною метою  ро-
боти стало дослідження загальної кількості лей-
коцитів, лейкоцитарного складу ПК та індексу 
запалення (ВНЛ) у хворих із вперше виявленим 
ЦД2 з різним ІМТ після перенесеного ковіду. 

Матеріал і методи 

У дослідження були залучені 98 хворих із 
вперше виявленим ЦД2, які перехворіли на 
COVID-19 із різним ІМТ та  94 хворих із дебю-

том ЦД2 з різним ІМТ із маніфестацією захво-
рювання в допандемічний період. 

Групи були з рівномірним гендерним розпо-
ділом та не мали в анамнезі серцево-судинних, 
онкологічних  та інших системних захворювань. 
Групи порівняння становили 93 нормогліке-
мічних людей із різним ІМТ після перенесено-
го коронавірусного захворювання та група із  
88 нормоглікемічних осіб без достовірно пере-
несеного коронавірусного захворювання, що 
була набрана в доковідний період, складалася з 
нормоглікемічних здорових осіб із різним ІМТ. 
Залежно від величини ІМТ групи хворих із де-
бютом ЦД2 і  групи нормоглікемічних осіб були 
розділені на 4 підгрупи, що включали досліджу-
ваних із різним ІМТ. Група пацієнтів із дебютом 
ЦД2 в доковідний період: 1) із нормальним ІМТ 
(<25,0 кг/м2) – 25 пацієнтів; 2) ІМТ від 25,0 
до 29,9 кг/м2 – 23  пацієнти;  3) ІМТ від 30 до  
34,9   кг/м2 – 25 пацієнтів; 4) МТ вище 35,0 кг/м2 – 
21 пацієнт. Група пацієнтів із дебютом ЦД2 
після перенесеного ковіду: 1) із нормальним 
ІМТ (<25,0 кг/м2) – 22 пацієнти; 2) ІМТ від  
25,0 до 29,9 кг/м2 – 27 пацієнтів;  3) ІМТ від 
30 до 34,9 кг/м2 – 26 пацієнтів; 4) ІМТ вище  
35,0 кг/м2 – 23 пацієнти.  Група нормоглікеміч-
них людей після перенесеного коронавірусного 
захворювання з різним ІМТ: 1) із нормальним 
ІМТ (<25,0 кг/м2) 23 людини; 2) ІМТ від 25,0 до 
29,9 кг/м2 – 25 людей;  3) ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2 
– 24 людини; 4) ІМТ вище 35,0 кг/м2 – 21 людина. 
Група нормоглікемічних людей із різним ІМТ  без 
достовірно перенесеного коронавірусного захво-
рювання, тобто яка була набрана в передковід-
ний період: 1) із нормальним ІМТ (<25,0 кг/м2)  
21 людина; 2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2  –  
24 людини;  3) ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2 – 23 лю-
дини; 4) ІМТ вище 35,0 кг/м2 – 20 людей.

Індекс маси тіла визначали як спввідношен-
ня показників маси тіла в кг до квадрату росту 
в метрах. За загально прийнятною міжнарод-
ною класифікацією показники ІМТ між 18 та  
24,9 кг/м2 визначають як  нормальні, від  
25,0 до 29,9 кг/м2 – показники надмірної маси 
тіла,  30,0-34,9 кг/м2 – ожиріння 1 ступеня,  
35-39,9 кг/м2 – ожиріння 2 ступеня, 40 кг/м2 і 
вище – ожиріння 3 ступеня. Діагноз ЦД2 встанов-
лювали згідно з рекомендаціями Американської 
діабетологічної асоціації [11]. Рівень глікозильо-
ваного гемоглобіну, холестерину, ліпопротеїдів і 
тригліцеридів визначали натще біохімічним ме-
тодом за допомогою автоматичного аналізатора 
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Humma Star 600 (Німеччина). Систолічний та діа
столічний артеріальний тиск (САТ та ДАТ) – на 
автоматичному тонометрі UA778 (Японія), згідно 
з рекомендаціями Американської Кардіологічної 
Асоціації (ACC/AHA). 

Загальну кількість лейкоцитів у ПК визначали 
за допомогою гематологічного аналізатора, а лей-
коцитарний склад – як за допомогою аналізатора, 
так і в мазках крові, пофарбованих за Паппенгей-
мом із використанням какодилатного буфера (Рh 
6,85) на 200 клітин, що ідентифікуються. 

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили методом варіаційної статистики за до-
помогою стандартного пакета статичного розра-
хунку за програмою Libre Office Calc.

Результати та обговорення

Результати клініко-лабораторних досліджень 
хворих із вперше виявленим ЦД2 з перенесеним 
коронавірусним захворюванням в анамнезі та 
хворих із дебютом ЦД2 в допандемічний пері-
од та груп порівняння, що складалися з групи 
нормоглікемічних людей після перенесеного 
коронавірусного захворювання з різним ІМТ та 
групи нормоглікемічних осіб із різним ІМТ без 
достовірно перенесеного коронавірусного за-
хворювання, тобто яка була набрана в доковід-
ний період, надані в таблиці 1.

Як видно з таблиці 1, в обох групах обстеже-
них хворих із вперше виявленим ЦД2 порівняно 
з групами здорових нормоглікемічних осіб за-
фіксовано вірогідне підвищення ІМТ, показни-
ків глікозильованого гемоглобіну, показників 
ліпідограми та систолічного артеріального тиску. 
Показники в межах груп хворих із дебютом ЦД2 
в до- та постковіді і в межах груп нормоглікеміч-
них людей у постковіді та без ковіду в анамнезі 
вірогідно не відрізнялись за всіма досліджувани-
ми параметрами. Різниця в досліджуваних пара-
метрах між групами хворих із вперше виявленим 
ЦД2 з різним ІМТ в до- та в постковіді та здоро-
вими нормоглікемічними особами з різним ІМТ 
в доковіді та після перенесеного коронавірусного 
захворювання була вірогідною.

Результати дослідження лейкоцитарного 
складу, як видно з таблиці 2, продемонстрували, 
що хворим із вперше виявленим ЦД2 доковідно-
го періоду притаманний статистично достовір-
ний лейкоцитоз порівняно з групою нормогліке-
мічних людей, досліджування яких виконували 

в аналогічний період часу (7,32±0,16 109/л про-
ти 6,09±0,27 109/л, p<0,001), що узгоджується 
з результатами інших авторів [12]. При дослі-
дженні групи хворих із дебютом ЦД2 в трьох 
місячний термін після перенесеного ковіду, по-
рівняно з нормоглікемічними особами з різним 
ІМТ, що мають перенесений ковід в анамнезі, 
було отримано набагато більш значуще досто-
вірне підвищення рівня загальної кількості лей-
коцитів (10,16±0,34 109/л проти 8,36±0,13 109/л, 
p<0,001), що  також співзвучно з результатами ба-
гатьох досліджень [13]. Максимальне підвищення 
рівня лейкоцитів спостерігалося в групі хворих із 
дебютом ЦД2 в постковідний період порівняно 
з групою хворих із вперше виявленим ЦД2 в до-
ковідний час, що також узгоджується з даними, 
отриманими в нещодавніх публікаціях [14].

Отримані в нашому дослідженні результати 
демонструють, що лейкоцитоз у двох групах хво-
рих із дебютом ЦД2, порівняно з такими у двох 
групах нормоглікемічних людей був зумовлений, 
як видно з табл. 2 значним збільшенням кількос-
ті нейтрофілів: у постковіді – як відносної, так, 
особливо, і абсолютної кількості нейтрофілів та в 
передковіді менш значним підвищенням кількос-
ті нейтрофілів як відносної, так, особливо, абсо-
лютної кількості нейтрофілів. 

При порівнянні рівня нейтрофільозу в межах 
двох груп хворих із дебютом ЦД2 в післяковід-
ний та в передковідний період, було визначено, 
як видно з табл. 2 збільшення кількості нейтро-
філів у постковіді – як відносної, так, особливо, 
й абсолютної кількості нейтрофілів. Тобто, було 
встановлено, що дебюти ЦД2 з різним ІМТ в по-
стковідному періоді супроводжуються значним 
достовірним нейтрофільозом. Подібні зміни 
спостерігали у хворих двох груп із дебютами 
ЦД2 і з боку моноцитів, порівняно з такими у 
двох групах нормоглікемічних осіб. Моноцитоз 
був зумовлений, як видно з табл. 2 значним збіль-
шенням кількості моноцитів: у постковіді – як 
відносної, так і абсолютної кількості моноцитів 
та в передковіді менш значним підвищенням  як 
відносної, так і абсолютної кількості моноцитів. 
Підвищення моноцитів спостерігали і в межах 
груп обстежених нормоглікемічних людей в 
пост- та доковідному періоді, як відносної кіль-
кості, так і абсолютної їхньої кількості. При по-
рівнянні рівня моноцитозу в межах двох груп 
хворих із дебютом ЦД2 в пост- та доковідний 
час, було визначено, як видно з табл. 2  збільшен-
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ня кількості моноцитів: у постковіді – як віднос-
ної, так, особливо, і абсолютної кількості моно-
цитів. Таким чином, було встановлено, що дебю-
ти ЦД2 з різним ІМТ в постковідному періоді 
супроводжуються значним підвищенням рівня 
моноцитів. При дослідженні рівня лімфоцитів у 
двох групах хворих із дебютом ЦД2, порівняно з 
такими у двох групах  нормоглікемічних людей, 

було виявлено, як видно з табл. 2,  значне змен-
шення кількості лімфоцитів: у постковіді – як 
відносної, так, особливо, і абсолютної кількості 
лімфоцитів  та в передковіді менш значним зни-
женням  відносної їх кількості. При порівнянні 
рівня лімфоцитопенії в межах двох груп хворих 
із дебютом ЦД2 в пост- та доковідний період, 
було визначено, як видно з табл. 2, максимальне  

Таблиця 1. Клініко-лабораторні показники загальної кількості хворих із вперше виявленим ЦД2 з різним ІМТ в до- та постковіді та здо-
рових нормоглікемічних осіб із різним ІМТ в доковіді та після перенесеного коронавірусного захворювання

Table 1. Clinical and laboratory parameters of the total number of patients with newly diagnosed T2D with different BMI in pre- and post-covi 
period and healthy normoglycemic people with different BMI in pre- and postcovid 

Клініко-
лабораторні 
показники
Clinical and 
laboratory 
parameters

Нормоглікемічні особи з різним 
ІМТ
Normoglycemic people
with different BMI
n-181 Р1

Хворі з дебютом ЦД2 з різним ІМТ
Patients with the debut of T2D with 
different BMI
n-192

Р2 Р3 Р4

Після ковіду
After covid
 n- 93

Без ковіду
Without covid
n-88

Після ковіду
After covid
 n- 98

Без ковіду
Without covid
n-94

Вік, роки
Age, years

52 (42-71) 51 (40-67) >0,05    54 (44-73)  53 (41-72) >0,05 >0,05 >0,05

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

24,93±0,58 24,13±0,12 >0,05 30,89±0,16 30,43±0,27 >0,05 <0,05 <0,05

HbA1c, % 5,34±0,07 5,23±0,06 >0,05 8,2±0,06 7,89±0,03 >0,05 <0,05 <0,05

САТ, мм рт. ст.
SBP, mm Hg

128,34±2,73 127,54±1,67 >0,05 148,16±2,85 145,43±1,12 >0,05 <0,05 <0,05

Холестерин, 
ммоль/л
Cholesterol, mmol/l

4,90 (4,50 -5,20) 4,40 (4,00 -4,90) >0,05 5,68 (4,10-5,72) 5,30 (4,79 5,80) >0,05 <0,05 <0,05

Тригліцериди, 
ммоль/л
Triglycerides, mmol/l

1,30 (1,10 -2,26) 1,15 (1,10-2,26) >0,05 2,34 (1,14-3,30) 2,16 (1,12-3,30) >0,05 <0,05 <0,05

Ліпопротеїди 
низької щільності, 
ммоль/л
Low-density 
lipoproteins, mmol/l

2,4 (0,7 - 3,0) 2,95 (0,90 - 3,0) >0,05 3,12 (0,84-3,32) 3,09 (0,86-3,40) >0,05 <0,05 <0,05

Ліпопротеїди 
високої щільності, 
ммоль/л
High-density 
lipoproteins, mmol/l

1,45 (1,30 – 1,60) 1,80 (1,68-1,95) >0,05 1,12 (0,84-1,55) 1,34 (0,85-1,57) >0,05 <0,05 <0,05

Примітка. Р1 – між групами нормоглікемічних осіб у постковіді та доковіді; Р2 – між хворими з дебютом ЦД2 в постковіді та до-
ковіді; Р3 – між нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 в постковіді; Р4 – між нормоглікемічними особами і хворими 
з дебютом ЦД2 в доковіді.

Note. P1 – between a group of normoglycemic people in post-covid and pre-covid periods; P2 – between patients with the debut of T2D in 
post-covid and pre-covid periods; P3 – between normoglycemic individuals and patients with the debut of T2DM in post-covid period; P4 – 
between normoglycemic individuals and patients with the debut of T2D in the precovid period.
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зменшення кількості лімфоцитів у постковіді – 
як відносної, так і абсолютної їхньої кількості. 
Спираючись на отримані в нашому досліджен-
ні дані, було виявлено, що дебюти ЦД2 з різним 
ІМТ в постковідному періоді супроводжуються 
значною лімфоцитопенією, що зумовлена од-
ночасним імуносупресивним двобічним впли-
вом як ковіду, з одного боку, так і дебютом ЦД2 
з іншого, на відміну від хворих із дебютами ЦД2 

з різними ІМТ в доковідний період, в яких має 
місце  тільки вплив запалення низького ступеня, 
що є характерним для всього класичного загалу 
дебютів ЦД2. Відносна та абсолютна кількість 
базофилів і еозинофілів у хворих на ЦД2, як вид
но з табл. 2, наближена до значень, притаманних 
здоровим нормоглікемічним особам.

При дослідженні показника системного за-
палення ВНЛ, що є базовою характеристикою 

Таблиця 2. Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад та індекс ВНЛ у хворих із вперше виявленим ЦД2 з різним ІМТ в до- та 
постковіді та здорових нормоглікемічних осіб із різним ІМТ після ковіду та без перенесеного коронавірусного захворювання (М±m)

Table 2. The total number of leukocytes, leukocyte composition and NLR index in patients with newly diagnosed T2D with different BMI in 
pre- and post-covid and healthy normoglycemic people with different BMI in pre- and postcovid patients (М±m) 

Лейкоцитарний 
склад
Leukocyte 
composition

Нормоглікемічні особи
з різним ІМТ
Normoglycemic people with 
different BMI
n-181

Р1

Хворі з дебютом ЦД2
з різним ІМТ
Patients with T2D debute with 
different BMI
n-192

Р2 Р3 Р4

Після ковіду
Post-covid 
n-93

Без ковіду
Without covid 
n-88

Після ковіду
Post-covid 
n-98

Без ковіду
Without covid 
n-94

Лейкоцити, 109/л
Leukocytes, 109/l

8,36±0,13 6,16±0,27 <0,001 10,16±0,34 7,32±0,16* <0 <0,05 <0,001

Нейтрофіли, %
Neutrophils, %

66,33±1,02 58,37±1,12 <0,001 70,82±0,79 62,44±1,35 <0,001 <0,001 <0,05

Нейтрофіли,109/л
Neutrophils, 109/l

5,54±0,17 3,56±0,16 <0,001 7,20±0,12 4,20±0,16 <0,001 <0,05 <0,001

Еозинофіли, %
Eosinophils, %

1,06±0,13 2,01±0,25 <0,001 1,46±0,16 1,75±0,12 <0,001 <0,001 >0,05

Еозинофіли, 109/л
Eosinophils, 109/l

0,34±0,01 0,18±0,01 <0,001 0,15±0,03 0,17±0,01 <0,001 <0,001 >0,05

Базофіли, %
Basophils, %

0,18±0,05 0,29±0,03 <0,05 0,32±0,09 0,43±0,09 <0,05 <0,05 <0,05

Базофіли, 109/л
Basophils, 109/l

0,01±0,00 0,02±0,01 >0,05 0,03±0,01 0,03±0,01 >0,05 <0,05 <0,05

Моноцити, %
Monocytes, %

9,27±0,18 7,36±0,39 <0,001 10,70±0,28 9,26±0,21 <0,001 <0,001 <0,001

Моноцити, 109/л
Monocytes, 109/l

0,77±0,03 0,45±0,05 <0,001 1,06±0,02 0,68±0,02 <0,001 <0,001 <0,001

Лімфоцити,%
Lymphocytes,%

21,89±1,17 31,09±1,13 <0,001 16,70±0,64 26,78±0,63 <0,001 <0,001 <0,001

Лімфоцити, 109/л
Lymphocytes, 109/l

1,83±0,03 1,92±0,09 >0,05 1,69±0,08 1,94±0,06 <0,05 <0,05 <0,05

Індекс ВНЛ
Index NLR

3,03±0,15 1,85±0,12 <0,001 4,42±0,17 2,33±0,10 <0,001 <0,001 <0,05

Примітка. Р1 – між групами нормоглікемічних осіб у постковіді та доковіді; Р2 – між хворими з дебютом ЦД2 в постковіді та 
доковіді; Р3 – між  нормоглікемічними особами і хворими з дебютом ЦД2 в постковіді; Р4 – між  нормоглікемічними особами і хво-
рими з дебютом ЦД2 в доковіді.

Note. P1 – between groups of normoglycemic people in post- and pre-covid periods; P2 – between patients with the debut of T2D in post- 
and pre-covid periods; P3 – between normoglycemic individuals and patients with the debut of T2D in post-covid period; P4 – between 
normoglycemic individuals and patients with the debut of T2D in the precovid period.
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низько інтенсивного хронічного запалення, яке 
є тлом ЦД2, встановлено збільшення індексу 
ВНЛ у двох групах хворих із дебютом ЦД2 з різ-
ним ІМТ, порівняно з такими у двох групах нор-
моглікемічних людей із різним ІМТ: у посткові-
ді – 4,42±0,17 проти 2,88±0,15, p<0,001) та в пе-
редковіді менш значним підвищенням значення 
ВНЛ – 2,33±0,09 проти 1,94±0,12, p<0,05), що 
характеризує підвищення індексу запалення, 
яке відбувається у хворих із дебютами ЦД2 на 
тлі системних запальних змін у постковіді. При 
порівнянні значень показника ВНЛ у межах 
двох груп хворих із дебютом ЦД2 в пост- та до-
ковідний період, було визначено, як видно з 
табл. 2 майже дворазове збільшення показника 
ВНЛ в постковіді – 4,42±0,17 проти 2,33±0,09, 
p<0,001. Тобто, дебюти ЦД2 з різним ІМТ в по-
стковідному періоді супроводжуються значним 
підвищенням показника ВНЛ, що характеризує 
максимальне підвищення рівня системного за-
палення у хворих із дебютами ЦД2 після перене-
сеного коронавірусного захворювання, що зна-
ходить солідарний зворотний зв’язок із резуль-
татами останніх досліджень [14]. Таким чином,  
у результаті виконаних досліджень встановлено, 
що для хворих із дебютом ЦД2 з різним ІМТ в 
постковіді порівняно з хворими із вперше ви-
явленим ЦД2 з різним ІМТ в передковіді харак-
терні вірогідні значний лейкоцитоз (підвищен-
ня загальної кількості лейкоцитів майже в 1,5 
рази, р<0,001), нейтрофільоз (підвищення аб-
солютної кількості нейтрофілів майже в 2 рази, 
р<0,001), моноцитоз (підвищення абсолютної 
кількості моноцитів майже в 2 рази, р<0,001), 
лімфоцитопенія (зменшення відносної кількос-
ті лімфоцитів  майже в 2 рази, р<0,001) та під-
вищення індексу запалення ВНЛ більше ніж в 2 
рази (р<0,001), що свідчить про сумарне підви-
щення рівня системного запалення у хворих із 
дебютами ЦД2 після перенесеного коронавірус-
ного захворювання.

При виконанні подальшого дослідження двох 
груп хворих із дебютами ЦД2 та двох груп нормо-
глікемічних осіб в до- та постковіді з наступним 
розподілом на  підрупи: із нормальною масою 
тіла – ІМТ ≤24,9 кг/м2 та надлишковою масою 
тіла/ожирінням – ІМТ ≥25,0 кг/м2, були виявле-
ні ще більш значні зміни в показниках лейкоци-
тозу, нейтрофільозу та моноцитозу (табл. 3).

Результати дослідження продемонструва-
ли, що хворим із вперше виявленим ЦД2 з ІМТ  

≥25,0 кг/м2 доковідного періоду притаманний 
більш значний лейкоцитоз, нейтрофільоз, моно-
цитоз і підвищення індексу ВНЛ порівняно з хво-
рими з вперше виявленим ЦД2 з ≤24,9 кг/м2 в до-
ковіді, що узгоджується з даними інших авторів 
[15]. Ще вищі рівні лейкоцитозу, нейтрофільозу, 
моноцитозу, індексу ВНЛ та суттєве зниження 
рівня лімфоцитів встановлені в групі хворих із 
дебютом ЦД2 з ІМТ ≥25,0 кг/м2  після перене-
сеного ковіду, порівняно з хворими з вперше ви-
явленим ЦД2 з ІМТ ≤24,9 кг/м2 в постковіді, що  
також співзвучно з результатами, отриманими 
в деяких дослідженнях [6]. Менш значущі рівні 
лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу, індексу 
ВНЛ та  менш суттєве зниження рівня лімфоци-
тів, що були виявлені в межах груп нормогліке-
мічних осіб з ІМТ ≥25,0 кг/м2 та з ІМТ ≤24,9 кг/м2 

після перенесеного ковіду  та між групами нор-
моглікемічних осіб з ІМТ ≤25,0 кг/м2 та з ІМТ  
<24,9 кг/м2 після перенесеного ковіду порівня-
но з аналогічною групою нормоглікемічних лю-
дей у доковіді. Максимально високі лейкоцитоз, 
нейтрофільоз, моноцитоз, значення індексу ВНЛ 
та значна лімфоцитопенія відзначалися в групі 
хворих із дебютом ЦД2 з ІМТ ≥25,0 кг/м2 в по-
стковідний період порівняно з групою хворих із 
вперше виявленим ЦД2 з ІМТ >25,0 кг/м2 в до-
ковідний час, що також узгоджується з даними 
публікацій [16]. Тобто у хворих із дебютом ЦД2 
з ІМТ ≥25,0 кг/м2 в постковіді найбільш яскра-
во відбиваються зміни в лейкоцитарному складі 
залежно від значень ІМТ, які є результатом су-
марного впливу, з одного боку, системних пору-
шень, що відбуваються в ковіді та зберігаються в 
постковіді, з іншого – нашарування низько інтен-
сивного хронічного запалення при дебюті ЦД2 – 
у постковіді. Подібна залежність лейкоцитарного 
складу ПК від значень ІМТ була виявлена і в нор-
моглікемічних осіб, проте вона була менш зна-
чущою. За результатами дослідження, що пред-
ставлені в табл. 3 у нормоглікемічних осіб з ІМТ 
≥25,0 кг/м2 в постковіді  визначали найбільш 
значне вірогідне підвищення загальної кількості 
лейкоцитів за рахунок вірогідного збільшення 
абсолютної кількості нейтрофілів, моноцитів та 
індексу ВНЛ порівняно як з нормоглікемічни-
ми особами з ІМТ ≤24,9 кг/м2 в постковіді, так і 
з нормоглікемічними особами з ІМТ ≤24,9 кг/м2  

та ІМТ ≥25,0 кг/м2  в передковіді, що свідчить про 
системний запальний вплив надлишкової маси 
тіла/ожиріння в постковідному періоді. 
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Таблиця 3. Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад ПК і індекс запалення ВНЛ у хворих із вперше виявленим ЦД2 з різним 
ІМТ (ІМТ <25 кг/м2 та ІМТ >25 кг/м2) та в нормоглікемічних осіб із різним ІМТ (ІМТ <25 кг/м2 і ІМТ >25 кг/м2) до- та після ковіду (М±m).

Table 3. The total number of leukocytes, the leukocyte composition of the PC and the inflammatory index of the NLR in patients with newly 
diagnosed T2D with different BMI (BMI <25 kg/m2 and BMI >25 kg/m2) and in normoglycemic individuals with different BMI (BMI <25 kg/m2 
and BMI >25 kg/m2) before and after Covid (M±m)
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Л
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Нормоглікемічні особи та хворі з дебютом ЦД2 з різним ІМТ в доковіді 
Normoglycemic individuals and patients with the debut of T2D with different BMI in pre-covid
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1. Лейкоцити,109/л
Leukocytes, 109/l

5,25±0,34 6,94±0,15 <0,001 5,98±0,12 7,76±0,27 <0,001 <0,05 <0,05

2. Нейтрофіли, %
Neutrophils, %

57,69±1,16 59,08±1,13 <0,001 60,86±1,12 62,98±0,15 <0,05 <0,001 <0,001

3. Нейтрофіли, 109/л
Neutrophils, 109/l

3,03±0,16 4,10±0,25 <0,001 3,64±0,12 4,51±0,18 <0,001 <0,001 <0,05

4. Еозинофіли, %
Eosinophils, %

3,43±0,67 2,73±0,21 <0,001 1,71±0,17 2,93±0,19 <0,001 <0,001 <0,05

5. Еозинофіли, 109/л
Eosinophils, 109/l

0,18±0,01 0,19±0,03 >0,05 0,11±0,01 0,21±0,02 <0,05 >0,05 >0,05

6. Базофіли, %
Basophils, %

0,18±0,07 0,29±0,07 <0,001 0,62±0,23 0,80±0,07 >0,05 <0,001 <0,001

7. Базофіли, 109/л
Basophils, 109/l

0,01±0 0,02±0,01 >0,05 0,04±0,02 0,06±0,01 >0,05 >0,05 >0,05

8. Моноцити, %
Monocytes, %

6,81±0,12 7,91±0,15 <0,001 8,86±0,10 9,35±0,15 <0,05 <0,001 <0,001

9. Моноцити, 109/л
Monocytes, 109/l

0,37±0,03 0,54±0,06 <0,001 0,57±0,04 0,67±0,03 <0,001 <0,001 <0,05

10. Лімфоцити, %
Lymphocytes, %

32,12±1,43 29,24±1,35 <0,001 27,±0,13 24,30±0,51 <0,001 <0,001 <0,001

11. Лімфоцити, 109/л
Lymphocytes, 109/l

1,70±0,12 1,96±0,16 <0,001 1,63±0,01 1,74±0,03 <0,001 <0,001 <0,05

12. Індекс ВНЛ
NLR index

1,78±0,13 2,04±0,21 <0,001 2,23±0,14 2,36±0,16 <0,001 <0,001 <0,001

Примітка. Р1 – між нормоглікемічними особами з різним ІМТ в передковіді; Р2 – між хворими з дебютом ЦД2 з різним ІМТ в 
передковіді; Р3 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 в передковіді; Р4 – між 
хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ >25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ >25 кг/м2 в передковіді. 

Note. P1 – between normoglycemic individuals with different BMI in pre-covid; P2 – between patients with the debut of T2D with different 
BMI in pre-covid; P3 – between patients with the debut of T2D with BMI <25 kg/m2 and normoglycemic individuals with BMI <25 kg/m2 in 
pre-covid; P4 – between patients with the debut of T2D with BMI >25 kg/m2 and normoglycemic individuals with BMI >25 kg/m2 in pre-covid.
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№ Нормоглікемічні особи та хворі з дебютом ЦД2  з різним ІМТ в постковіді
Normoglycemic individuals and patients with debut of T2D with different BMI in post-covid
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1

Р1
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1. 7,99±0,25 8,73±0,39 <0,05 9,50±0,16 10,71±0,12 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

2. 63,82±1,12 68,84±1,15 <0,001 69,04±1,13 71,50±1,34 <0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

3. 5,10±0,15 6,01±0,09 <0,001 7,01±0,10 8,21±0,19 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

4. 2,20±0,56 2,06±0,35 >0,05 2,11±0,34 1,07±0,19 <0,001 >0,05 >0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001

5. 0,17 ±0,05 0,18±0,03 <0,05 0,21±0,03 0,12±0,02 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05

6. 0,21±0,07 0,12±0,07 <0,05 0,95±0,23 0,30±0,07 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,05

7. 0,01±0,01 0,01±0,01 >0,05 0,06±0,02 0,02±0,01 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

8. 8,98±0,12 9,55±0,61 <0,05 9,37±0,13 10,98±0,33 <0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,05

9. 0,71±0,04 0,92±0,06 <0,05 0,67±0,05 0,71±0,03 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 <0,05

10. 24,87±1,53 21,19±1,34 <0,05 19,36±0,31 14,61±0,63 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

11. 1,88±0,12 1,85±0,16 >0,05 1,84±0,05 1,64±0,07 <0,05 <0,05 <0,001 <0,05 >0,05 <0,001 <0,001

12. 2,71±0,13 3,30±0,08 <0,05 3,94±0,14 5,01±0,10 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Примітка. Р5 – між нормоглікемічними особами з різним ІМТ в постковіді; Р6 – між хворими з дебютом ЦД2 з різним ІМТ в 
постковіді; Р7 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <25 кг/м2 та нормоглікемічними людьмими з ІМТ <25 кг/м2 в постковіді; 
Р8 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ >25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ>25 кг/м2 в постковіді; Р9 – між 
нормоглікемічними людьми з різним ІМТ в постковіді та передковіді; Р10 – між хворими з дебютом ЦД2 з різним ІМТ в 
постковіді та передковіді; Р11 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ <25 кг/м2 в 
постковіді та передковіді; Р12 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ >25 кг/м2 та нормоглікемічними людьми з ІМТ >25 кг/м2 в 
постковіді та передковіді.

Note. P5 – between normoglycemic individuals with different BMI in post-covid; P6 – between patients with the debut of T2D with 
different BMI in post-covid; P7 – between patients with the debut of T2D with BMI<25 kg/m2 and normoglycemic individuals with  
BMI<25 kg/m2 in post-covid; P8 – between patients with the debut of T2D with BMI > 25 kg/m2 and normoglycemic individuals with 
BMI >25 kg/m2 in post-covid; P9 – between normoglycemic individuals with different BMI in post- and precovid; P10 – between 
patients with the debut of T2D with different BMI in post- and precovid; P11 – between patients with the debut of T2D with a BMI  
<25 kg/m2 and normoglycemic individuals with a BMI <25 kg/m2 in post- and precovid; P12 – between patients with the debut of T2D  
with a BMI >25 kg/m2 and normoglycemic individuals with a BMI >25 kg/m2 in post-and pre-covid.

Продовження таблиці 3

Continuation of the table 3
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Таблиця 4. Загальна кількість лейкоцитів, лейкоцитарний склад ПК і індекс запалення ВНЛ у хворих із вперше виявленим ЦД2 з 
різним ІМТ до ковіду та після ковіду (М±m)
Table 4. The total number of leukocytes, the leukocyte composition of PC and the index of inflammation NLR in patients with newly 
diagnosed T2D with different BMI before and after Covid (M±m)
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1. Лейкоцити, 109/л
Leukocytes, 109/l

5,98±0,16 6,34±0,18 <0,05 7,98±0,14 8,97±0,33 <0,001 <0,001 9,50±0,16

2. Нейтрофіли, %
Neutrophils, %

60,86±1,09 59,77±1,13 >0,05 61,40±1,03 66,15±1,01 >0,05 <0,001 69,04±1,12

3. Нейтрофіли, 109/л
Neutrophils, 109/l

3,64±0,12 3,79±0,15 >0,05 4,90±0,13 5,93±0,27 <0,001 <0,001 7,01±0,10

4. Еозинофіли, %
Eosinophils, %

1,83±0,17 2,52±0,12 <0,05 1,75±0,29 1,89±0,13 >0,05 >0,05 2,11±0,34

5. Еозинофіли, 109/л
Eosinophils, 109/l

0,11±0,01 0,16±0,02 >0,05 0,14±0,03 0,17±0,05 >0,05 >0,05 0,21 ±0,05

6. Базофіли, %
Basophils, %

0,62±0,23 0,41±0,12 >0,05 0,16±0,09 0,23±0,12 >0,05 >0,05 0,63±0,23

7. Базофіли, 109/л
Basophils, 109/l

0,04±0,02 0,03±0,01 >0,05 0,01±0,01 0,02±0,01 >0,05 >0,05 0,01±0,01

8. Моноцити, %
Monocytes, %

8,86±0,10 8,99±0,44 >0,05 9,46±0,63 10,97±0,34 <0,05 <0,05 9,37±0,34

9. Моноцити, 109/л
Monocytes, 109/l

0,57±0,04 0,62±0,03 >0,05 0,75±0,06 0,98±0,08 <0,001 <0,001 0,89±0,05

10. Лімфоцити, %
Lymphocytes, %

27,25±0,13 28,54±1,35 >0,05 27,18±1,19 24,17±1,62 <0,05 <0,001 19,36±0,31

11. Лімфоцити, 109/л
Lymphocytes, 109/l

1,63±0,07 1,81±0,1 >0,05 2,16±0,14 2,16±0,19 >0,05 >0,05 1,84±0,05

12. Індекс ВНЛ
NLR index

2,23±0,14 2,09±0,15 >0,05 2,27±0,16 2,74±0,25 >0,05 <0,05 3,94±0,08

Примітка. Р1 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <24,9 кг/м2 та хворими з дебютом ЦД2  з ≥25,0 кг/м2  до ≤29,9 кг/м2 в доковіді; Р2 – між 
хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ з 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2  та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ 30,0 кг/м2  до ≤34,9 кг/м2 в доковіді; Р3 – між 
хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ 30,0 кг/м2 до ≤34,9 кг/м2 та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ до ≥35,0 кг/м2  в доковіді.

Note. Р1 – between patients with the debut of T2D with BMI <24.9 kg/m2 and patients with the onset of T2DM with ≥25.0 kg/m2 to ≤29.9 kg/m2 
in pre-covid; P2 – between patients with the debut of T2D with BMI with 25.0 kg/m2 to ≤29.9 kg/m2 and patients with the onset of T2DM with BMI 
30.0 kg/m2 to ≤34.9 kg/m2 in pre-covid; P3 – between patients with the debut of T2D with BMI  30.0 kg/m2 to ≤34.9 kg/m2 and patients with the 
onset of T2DM with BMI to ≥35.0 kg/m2 in pre-covid.
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Хворі з дебютом ЦД2 з різним ІМТ в постковіді
Patients with the debut of T2D in post-covid periodwith different BMI
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1. 10,15±0,10 <0,05 10,76±0,13 11,21±0,15 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

2. 69,71±0,70 >0,05 71,55±1,12 73,24±0,34 >0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

3. 7,25±0,12 <0,05 7,70±0,16 8,21±0,19 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

4. 1,52±0,31 >0,05 1,57±0,29 1,07±0,19 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,001

5. 0,16±0,03 <0,05 0,13±0,03 0,12±0,02 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

6. 0,55±0,12 >0,05 0,52±0,09 0,34±0,07 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

7. 0,02±0,01 >0,05 0,01±0,01 0,02±0,01 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

8. 9,98±0,14 >0,05 10,36±0,13 10,98±0,33 <0,001 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

9. 1,01±0,03 <0,05 1,08±0,03 10,27±0,03 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

10. 17,57±1,35 <0,05 15,34±1,19 14,61±0,63 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

11. 1,73±0,10 >0,05 1,65±0,04 1,64±0,07 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 <0,001

12. 4,08±0,05 <0,05 4,66±0,09 5,01±0,10 <0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Примітка. Р4 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <24,9 кг/м2 та хворими з дебютом ЦД2 з ≥25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 в постковіді;  
Р5 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ з 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ 30,0 кг/м2 до ≤34,9 кг/м2 в постковіді; 
Р6 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ 30,0 кг/м2 до ≤34,9 кг/м2 та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ до ≥35,0 кг/м2 в постковіді;  
Р7 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <24,9 кг/м2 в постковіді та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ <24,9 кг/м2  в доковіді; Р8 – між хворими 
з дебютом ЦД2 з ІМТ з 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 в постковіді та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ з 25,0 кг/м2 до ≤29,9 кг/м2 в доковіді;  
Р9 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ 30,0 кг/м2 до ≤34,9 кг/м2 в постковіді та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ 30,0 кг/м2 до ≤34,9 кг/м2  
в доковіді; Р10 – між хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ >35 кг/м2 в постковіді та хворими з дебютом ЦД2 з ІМТ >35 кг/м2 в доковіді.

Note. P4 – between patients with the onset of T2DM with BMI <24.9 kg/m2 and patients with the onset of T2DM with ≥25.0 kg/m2 to  
≤29.9 kg/m2 in post-covid; P5 – between patients with the onset of T2DM with a BMI of 25.0 kg/m2 to ≤29.9 kg/m2 and patients with the 
onset of T2DM with a BMI of 30.0 kg/m2 to ≤34.9 kg/m2 in the post-covid; P6 – between patients with the onset of T2DM with a BMI of  
30.0 kg/m2 to ≤34.9 kg/m2 and patients with the onset of T2DM with BMI to ≥35.0 kg/m2 in post-covid; P7 – between patients with the 
onset of T2DM with BMI <24.9 kg/m2 post-covid and patients with the onset of T2DM with BMI <24.9 kg/m2 before Covid-19; P8 – between 
patients with the onset of T2DM with BMI from 25.0 kg/m2 to ≤29.9 kg/m2 in post-covid; and patients with the onset of T2DM with BMI 
from 25.0 kg/m2 to ≤29.9 kg/m2 in dokovidi; P9 – between patients with the onset of T2DM with a BMI of 30.0 kg/m2 to ≤34.9 kg/m2 in the 
postcovid and patients with the onset of T2DM with a BMI of 30.0 kg/m2 to ≤34.9 kg/m2 in the post-covid; P10 – between patients with the 
onset of T2DM with BMI >35 kg/m2 in post-covid and patients with the onset of T2DM with BMI >35 kg/m2 in pre-covid.

Продовження таблиці 4

Continuation of the table 4
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Для виконання наступного етапу досліджень 
із метою точнішого з’ясування можливого впли-
ву значень показників ІМТ у хворих із дебютом 
ЦД2 з різним ІМТ в постковіді на ступені змін 
у лейкоцитарному складі крові, групи хворих 
із дебютом ЦД2 в до- та постковіді були поді-
лені на чотири підгруп: 1) із нормальним ІМТ  
(≤24,9 кг/м2); 2) ІМТ від 25,0 до 29,9 кг/м2; 
3) ІМТ від 30 до 34,9 кг/м2; 4) ІМТ вище  
35,0 кг/м2. На підставі отриманих результатів 
дослідження (табл. 4) встановлено,  що про-
гресуючі, залежно від значень ІМТ, лейкоцитоз, 
нейтрофільоз, моноцитоз, лімфоцитопенія та 
підвищення індексу ВНЛ були характерні для 
всієї когорти хворих із дебютом ЦД2 в посткові-
ді порівняно з хворими з вперше виявленим ЦД2 
в доковіді,  у яких лейкоцитоз, нейтрофільоз, 
моноцитоз та підвищення індексу ВНЛ спосте-
рігали лише у хворих із вперше виявленим ЦД2 
з ІМТ >30,0 кг/м2, а вірогідна відносна лімфоци-
топенія була притаманна тільки хворим із дебю-
том ЦД2 в доковіді з ІМТ >35,0 кг/м2 [16]. 

Подібні зміни лейкоцитарного складу, що  
були виявлені у хворих із дебютом ЦД2 з різним 
ІМТ в постковіді, але менш значні, спостерігали й 
у нормоглікемічних осіб із різним ІМТ в постко-
віді та були зовсім відсутні в нормоглікемічних 
осіб із різним ІМТ в доковіді, що свідчить про 
ключове значення зміненого постковідного ста-
ну імунітету в патогенезі дебюту ЦД2 у хворих із 
різним ІМТ після перенесеного коронавірусного 
захворювання, що співзвучно з концептуальними 
даними останніх досліджень [13].

Висновки

Зміни в лейкоцитарному складі, а саме рівень 
лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу, лім-
фоцитопенії та значень індексу ВНЛ у хворих 
із дебютом ЦД2 залежать не тільки від значень 
ІМТ, але й зумовлені системним запальним ста-
ном постковідного тла, що підсилює хронічне 
запалення низького ступеня, яке становить па-
тогенетичний базис дебюту ЦД2. Виявлені нами 
зміни в лейкоцитарному складі у хворих із де-
бютом ЦД2 з різним ІМТ в постковідному пері-
оді пояснюють двосторонній зв’язок між ЦД2 і 
коронавірусним захворюванням та зумовлюють 
стратегічний вибір подальшої патогенетичної 
терапії цієї категорії хворих.
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Список скорочень

ВНЛ – відношення абсолютної кількості нейтрофілів до 
абсолютної кількості лімфоцитів 
ІМТ – індекс маси тіла
ЦД – цукровий діабет
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
ПК – периферична кров

Leukocyte blood composition and inflammation 
index of the NLR (ratio of neutrophils to 
lymphocytes) in patients with newly diagnosed 
type 2 diabetes with different body mass index  
against the background of post-Covid
V.V. Popova, N.V. Hetman, Ya.I. Labanets, H.V. 
Kulikovska, O.V. Furmanova 
State Institution «V.P. Komisarenko  Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The coronavirus disease pandemic had a global impact on 
the health of people throughout the world, including the endocrine 
system, causing a significant disruption effect through unprecedented 
increase in mortality and morbidity. Among endocrine diseases, one 
of the most widespread is diabetes mellitus (DM). The global dramatic 
increase in the incidence of diabetes in the world today has become a 
non-infectious pandemic. The data obtained so far confirm that at the 
debut of T2D in post-Covid, there are significant disorders  of  innate 
and adaptive immunity, which dictates the need for urgent study and 
in-depth fundamental understanding of the general pathophysiology 
and clinical, and immunological patterns of post-Covid pathogenesis in 
patients with T2D debuts with different body mass index (BMI), which 
potentially determines the choice of a therapeutic strategy in this cat-
egory of patients. Despite the large number of publications devoted 
to the combination of СОVID-19 and T2D, these studies were mostly 
performed in T2D patients with different disease duration. At the same 
time, published data on the leukocyte composition, the inflammation 
index NLR (the ratio of the absolute number of neutrophils to the ab-
solute number of lymphocytes) in the PC in patients with the debut of 
T2D in the post-Covid period are extremely limited and contradictory. 
There is almost no information on the relationship between systemic 
inflammation markers and BMI indicators in patients with newly diag-
nosed T2D in the post-Covid period. Thus, the main aim of the work 
was to study the total number of leukocytes, the leukocyte composi-
tion of PC and the index of inflammation of the NLR in patients with 
newly diagnosed T2D with different BMI against the background of 
the fall ill with covid. Results. The study involved 98 patients with T2D 
debut within 3 months after the previous coronavirus disease, with dif-
ferent BMI, and 94 patients with T2D debut with different BMI with the 
manifestation of the disease in the pre-pandemic period. The compari-
son groups consisted of 93 normoglycemic people after the previous 
coronavirus disease with different BMI and 88 normoglycemic people 
with different BMI without a history of covid. It was found that patients 

with the debut of T2D with different BMI in post-covid compared to 
patients with newly diagnosed T2D with different BMI in pre-covid 
period are characterized by significant leukocytosis (an increase in 
the total number of leukocytes by almost 1.5 times, p<0.001), neutro-
philosis (an increase in absolute number of neutrophils by almost 2 
times, p<0.001), monocytosis (an increase in the absolute number of 
monocytes by almost 2 times, p<0.001), lymphocytopenia (a decrease 
in the relative number of lymphocytes by almost 2 times, p<0.001) 
and an increase in the inflammation index of the NLR by more than 
2 times (p<0.001), which indicates a cumulative increase in the level 
of systemic inflammation in patients with T2D debut after coronavirus 
disease. In order to more accurately determine the effect of BMI values ​​
in patients with T2D debut with different BMI in the post-covid period 
on the degree of changes in the leukocyte composition of the blood, 
the groups of patients with the debut of T2D in the pre- and post-Covid 
periods were divided into four subgroups depending on the BMI val-
ues: 1) with a normal BMI (<25.5 kg/m2); 2) BMI from 25.5 to 29.9 kg/m2; 
3) BMI from 30 to 34.5 kg/m2; 4) BMI >35.0 kg/m2. It was established that 
progressive, depending on the BMI values, leukocytosis, neutrophilo-
sis, monocytosis, lymphocytopenia and increase in the NLR index were 
characteristic of the entire cohort of patients with the debut of T2D 
in post-covid compared to patients with the newly diagnosed T2D in 
pre-covid, in whom leukocytosis, neutrophilosis, monocytosis and an 
increase in the NLR index were observed only in patients with newly 
diagnosed T2D with a BMI > 30.0 kg/m2, and relative lymphocytopenia 
(p<0.001) was characteristic only in patients with T2D in the pre-Covid 
period with a BMI >35.0 kg/m2. Similar changes in leukocyte composi-
tion, which were found in patients with T2D debut with different BMI in 
post-covid, but less significant, were also observed in normoglycemic 
people with different BMI in post-covid and were completely absent 
in normoglycemic people with different BMI in pre-covid, which indi-
cates the key importance of altered post-coronavirus state of immunity 
in the pathogenesis of T2D debut in patients with different BMI after 
coronavirus disease. Conclusions. Changes in the leukocyte compo-
sition, namely the level of leukocytosis, neutrophilosis, monocytosis, 
lymphocytopenia and the values ​​of the NLR index in patients with T2D 
debut depend not only on BMI values, but are also due to the systemic 
inflammatory state of the post-covide background, which strengthens 
the basis for T2D debut. The changes in the leukocyte composition 
that we identified in patients with T2D debut with different BMI in the 
post-covid period explain the two-way relationship between T2D and 
the coronavirus disease and determine the strategic choice of further 
pathogenetic therapy for this category of patients.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, coronavirus disease, body mass 
index, immunity, leukocyte composition of the blood, ratio of neutro-
phils to lymphocytes.
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Механізми та маркери 
метастазування при 
карциномах щитоподібної 
залози. Огляд літератури та 
власних даних (частина 1)

Н.Я. Кобринська,  
В.М. Пушкарьов,  
Н.І. Левчук,  
О.І. Ковзун,  
І.І. Комісаренко,  
М.Д. Тронько

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Огляд літератури присвячено маркерам та механізмам утворення метастазів. Акцент робиться на 
відносно маловивчених процесах – ролі жорсткості пухлини та її оточення, участі в цих процесах асоційова-
них із пухлиною фібробластів; формування преметастатичних ніш, переходу дисемінованих клітин у сплячий 
стан та, особливо, механізмам, які провокують вихід метастазів із цього стану, що має суттєве практичне зна-
чення. Встановлено, що сайти майбутніх метастазів не є пасивними приймачами ракових клітин, а вибірково 
й активно модифікуються первинною пухлиною ще до того, як відбулося метастатичне поширення. Пухлини 
індукують формування мікрооточення у віддалених органах, яке буде сприяти виживанню та росту пухлинних 
клітин після їх засіву в метастатичні сайти. Підкреслюється важливість визначення факторів, які сприяють фор-
муванню преметастатичних ніш при карциномах щитоподібної залози (ЩЗ). Іноді, замість утворення премета-
статичних ніш, які підвищують ефективність метастазування, можуть виникати спеціалізовані мікросередови-
ща, в яких пухлинні клітини виживають у стані спокою. Зараз з’ясовуються клітинні та молекулярні складові 
ніш, які сприяють спокою дисемінованих клітин. Наведені фактори, які можуть спровокувати вихід дисеміно-
ваних пухлинних клітин зі стану спокою. Головна увага приділяється маркерам метастазування ЩЗ – транс-
формуючому фактору росту бета (transforming growth factor beta, TGF-β), матриксним металопротеазам (matrix 
metalloproteinases, ММРs), фактору росту фібробластів 19 (fibroblast growth factors 19, FGF19), індукованому 
гіпоксією фактору 1α (hypoxia-inducible factors, HIF-1α), судинному ендотеліальному фактору росту (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), фібронектину, інтегринам, альфа-актину гладких м’язів (α-smooth muscle actin, 
α-SMA), синдеканам, кіназам сімейства Src, осі CXCL12/CXCR4, маркерам ракових стовбурових клітин та ін. Осо-
бливий інтерес викликають маркери, які можна виявити в плазмі крові та методом тонкоголкової біопсії в 
доопераційний період.
Ключові слова: щитоподібна залоза, карциноми, метастази, маркери метастазування, жорсткість пухлини, 
преметастатичні ніші, сплячі метастази.
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Механізми процесу метастазування

Рак викликається низкою факторів, включаю-
чи хімічний канцерогенез, соматичні мутації, епі-
генетичні зміни та вірусні інфекції. Ознаки раку 
включають: ухилення від запрограмованої клі-
тинної смерті, нечутливість до сигналів, що при-
гнічують ріст, безмежний реплікативний потен-
ціал, тривалий ангіогенез, самодостатність щодо 
сигналів ростових факторів, інвазія тканини та 
поширення метастазів [1, 2]. Нещодавно були за-
пропоновані ще дві ознаки − ухилення від імуні-
тету хазяїна і дерегуляція клітинної енергетики, 
а також дві характеристики − нестабільність ге-
ному, мутації та запалення, що сприяють розвит
ку пухлин [1, 2]. Більшість смертей, пов’язаних 
із раком, відбувається через метастази, а не через 
первинні пухлини. Ініціація метастатичного кас-
каду починається в первинній ніші, що пов’язано 
з епігенетичними модифікаціями та накопичен-
ням мутацій, які сприяють клітинній міграції та 
метастазам у вторинних нішах.

Солідні пухлини та супутнє їм пухлинне мі-
крооточення (ПМО) складаються з ракових 
клітин і елементів строми, що включають поза-
клітинний матрикс (ПКМ), базальну мембрану, 
судинну систему, імунні клітини та фіброблас-
ти. Добре охарактеризована зміна мікрооточен-
ня всередині первинної ніші – це значне під-
вищення жорсткості матриксу [3]. ПКМ підда-
ється значному ремоделюванню як раковими 
клітинами, так і асоційованими з пухлиною 
фібробластами (ПАФ). Це призводить до від-
кладення волокнистих білків ПКМ і посилен-
ня перехресного зшивання колагену та еласти-
ну, чому сприяє лізилоксидаза, і до посилення 
жорсткості тканини [3]. Підвищена жорсткість 
пухлини пов’язана з вищою варіативністю гено-
му та мутаційним тягарем пухлини і впливає на 
ініціацію епітеліально-мезенхімального перехо-
ду (epithelial-mesenchymal transition, ЕМТ) та 
сигналінг інтегринів. Це сприяє розвитку інва-
зивного фенотипу та посиленню проліферації 
шляхом регулювання механочутливих факторів 
транскрипції [4].

Для виживання циркулюючі ракові клітини 
(ЦРК) повинні здійснити перехід від стану ад-
герентності до стану суспензії, щоб подолати за-
лежність від прикріплення. Було ідентифікова-
но чотири гемопоетичні фактори (ikaros family 
zinc finger 1 (IKZF1), nuclear factor erythroid 

(NFE2), B-cell translocation gene 2 (BTG2) та 
interferon regulatory factor 8 (IRF8)), ектопічна 
експресія яких у прикріплених клітинах індукує 
перепрограмування залежності від анкеражу 
[5]. Це перепрограмування досягається за допо-
могою aYAP/TEAD-залежного механізму, який 
призводить до втрати взаємодії клітина-матрикс 
і стійкості до аноікісу [3].

Для метастазування пухлинним клітинам по-
трібне набуття низки ознак для дисемінації та 
колонізації віддалених органів [6]. Успіх цих по-
дій зумовлений клональним відбором, здатністю 
метастатичних клітин динамічно переходити в 
різні стани та пристосовувати імунне середови-
ще, залучаючи навколишні імунні та стромальні 
клітини для підтримки росту й уникнення імун-
ної системи. Метастазування можна розділити 
на три фази − дисемінація, сплячий стан та ко-
лонізація, під час яких ракові клітини проходять 
послідовні кроки – так званий метастатичний 
каскад. Спочатку пухлинні клітини з онкоген-
ними мутаціями проникають через базальну 
мембрану з інтравазацією в кровоносні або лім-
фатичні судини та екстравазацією у віддалені 
органи через трансендотеліальну міграцію, руй-
нування капілярів, міграцію вздовж нейронів 
або пряме локальне поширення в суміжні про-
стори. ЦРК можуть рухатися як окремі кліти-
ни або в мікрокластерах, збагачених раковими 
стовбуровими клітинами (РСК), вкритих тром-
боцитами, нейтрофілами або клітинами строми, 
які можуть захистити їх від імунного нагляду. 
Макрометастази походять від ініціюючих мета-
стази клітин, які адаптували своє мікрооточення 
за допомогою організації регенеративних, ангіо-
генних та імуносупресивних програм [6].

Преметастатичні ніші. Встановлено, що сай-
ти майбутніх метастазів не є пасивними при-
ймачами ЦРК, а вибірково й активно модифі-
куються первинною пухлиною ще до дисеміна-
ції клітин [7]. Пухлини індукують формування 
мікрооточення у віддалених органах, яке буде 
сприяти виживанню та росту ЦРК після їх при-
буття в специфічні сайти, які називаються пре-
метастатичними нішами (ПМН). Таким чином, 
на відміну від метастатичної ніші, яка ініцію-
ється та формується після надходження ЦРК, 
ПМН є аномальним мікрооточенням, що сприяє 
росту пухлини, без ракових клітин. Зараз ви-
явили різні фактори, які регулюють поступову 
еволюцію ПМН, складні молекулярні та клітин-
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ні зміни, які в них відбуваються для підтримки 
майбутніх метастазів. ПМН є результатом ком-
бінованих системних ефектів факторів, що виді-
ляються первинною пухлиною, та позаклітин-
них везикул (ПКВ), екзосом, які утворюються 
пухлиною, і визначають послідовність подій у 
часі під час еволюції ПМН [7].

Екзосоми включають клас малих ПКВ, які 
утворюються всіма видами клітин. Вони забез-
печують зв’язок між пухлинними клітинами та 
їх мікрооточенням шляхом обміну інформацією 
через завантаження клітини-реципієнта білка-
ми, ліпідами, ДНК, РНК (мРНК, мікроРНК, 
lncРНК). Екзосоми, що містять генетичний ма-
теріал, білки та ліпіди, відіграють ключову роль 
у створенні ПМН [2]. Підвищення жорсткості 
ПМО викликає вивільнення екзосом із пухлин-
них клітин шляхом активації шляхів Akt і Notch, 
що стимулює зарядку GTP малої GTP-ази Rab8, 
яка прискорює вивільнення екзосом [8].

Негерметичність судин є ранньою подією 
при фомуванні ПМН, із наступною заміною міс-
цевих резидентних клітин  і рекрутуванням не-
резидентних клітин із кісткового мозку (ККМ), 
а згодом і ЦРК до ПМН [7]. У формуванні 
ПМН беруть участь і незалежні від пухлини 
події, такі як наслідки хірургічного втручання, 
інфекції та старіння, які допомагають створити 
мікросередовище сприйнятливе для колонізації. 
Ремоделювання ПКМ є вирішальним для вста-
новлення ПМН. Крім того, у ПМН відбувається 
дерегуляція імунної системи через наявність за-
пального середовища, індукованого факторами, 
які виділяються пухлиною, що провокує імуно-
супресію та розлади згортання крові. 

Клінічні дані свідчать про існування ПМН 
у лімфатичних вузлах (ЛВ) пацієнтів із різни-
ми карциномами, зокрема й ЩЗ. ПМН у ЛВ 
були ідентифіковані на мишачих моделях ме-
тастазів та в пацієнтів із раком ЩЗ і показано, 
що VEGFR1+ мієлоїдні клітини-попередники 
колонізують ЛВ, праймовані факторами, що 
секретуються пухлиною, до надходження ЦРК. 
Також було показано, що лімфангіогенез пере-
дує надходженню ЦРК у майбутні місця мета-
стазування ЛВ [7]. Утворення тромбів і руйну-
вання судин є початковим етапом формування 
ПМН. Фактори, що виділяються пухлиною, 
такі як VEGFA і ANGPTL4, підвищують про-
никність мікросудин, що пов’язано з порушен-
ням контактів між ендотеліальними клітинами 

через активацію кінази фокальної адгезії (focal 
adhesion kinase, FAK). 

Локальне зростання кількості хемокінів, та-
ких як CCL2, як пухлинного, так і стромального 
походження, корелює з рекрутуванням ККМ, 
які сприяють формуванню ПМН і допомагають 
екстравазації ЦРК. Накопичення тромбоцитів 
у преметастатичних сайтах ініціює коагуляцію. 
Згустки призводять до зменшення напруги зсу-
ву та інтерстиціального потоку, забезпечуючи 
місця стикування для ЦРК. Паралельно, секре-
товані пухлиною фактори впливають на кістко-
вий мозок, де активуються популяції ККМ для 
залучення в ПМН [7].

Еволюція ПМН. Під час формування ПМН 
ПКМ активно депонується та реконструюється. 
Накопичення фібронектину (ФН) і зшивання 
колагену I лізилоксидазою забезпечують плат-
форму для адгезії ККМ. Секреція ММР сприяє 
руйнуванню судин, деградації ПКМ та майбут-
ній інвазії ЦРК. Молекули адгезії, присутні на 
пухлинних екзосомах, такі як інтегрини, можуть 
зв’язуватися з молекулами ПКМ в специфіч-
них ПМН, визначаючи органотропні метастази. 
TGF-β-залежна експресія білків, таких як пе-
ріостин, також відіграє важливу роль у розви-
тку ПМН, підтримуючи інфільтрацію клітин, 
що ініціюють метастази, через Wnt-сигналінг. 
Експресія білків S100 викликає запалення і за-
лучення гемопоетичних клітин-попередників, 
а також клітин імунної системи – моноцитів, 
макрофагів, мієлоїдних супресорних клітин, 
Т-клітин, Тreg та природних клітин-кілерів. 
Сформована метастатична ніша є сукупним ре-
зультатом рекрутування ККМ, змін ПКМ та за-
палення [7].

Метастатичний стан спокою. Іноді, замість 
утворення ПМН, які підвищують ефективність 
метастазування, виникають спеціалізовані мі-
кросередовища, в яких пухлинні клітини вижи-
вають у стані спокою [6]. Дисеміновані пухлинні 
клітини (ДПК) довгостроково зберігаються як в 
органах, що найчастіше піддаються метастазу-
ванню, так і в органах, де метастази виникають 
рідко. Зараз з’ясовуються клітинні та молеку-
лярні складові ніш, які сприяють спокою ДПК. 
ДПК можуть увійти в період спокою, під час 
якого вони або зупиняють клітинний цикл, або 
входять у динамічну рівновагу зі спалахами про-
ліферації, яка протистоїть імунній елімінації. 
Дисемінація та стан спокою вважаються мікро-
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метастатичним захворюванням, оскільки ДПК 
неможливо виявити за допомогою клінічної ві-
зуалізації [6]. Є три обставини, за яких ракові 
клітини можуть перейти до сплячого фенотипу: 
стан спокою первинної пухлини, метастатичний 
стан спокою та стан спокою, спричинений тера-
пією [9].

Останніми роками розуміння біології мета-
стазів і спокою ДПК досягло значного прогре-
су. Висунуті дві гіпотези. За першою, чинники, 
пов’язані з утворенням ніші, функціонують 
тільки в контексті специфічних тканин [10]. 
Фактори, які індукують і підтримують стан спо-
кою ДПК діють або в легенях – це кістковий 
морфогенетичний білок 4 (bone morphogenetic 
protein 4, BMP4), або в кістковому мозку – 
BMP7 і TGF-β2. Тоді як тромбоспондин 1 
(thrombospondin 1, TSP1) пригнічує ріст ДПК 
як у легенях, так і в кістковому мозку. TSP1, 
BMP4, BMP7, TGFβ2 не впливають на стан спо-
кою ДПК у мозку. За другою гіпотезою вважа-
ється, що вирішальне значення має підтримка 
тканинного гомеостазу. Було показано, що ста-
більний ендотелій стимулює стан спокою ДПК, 
а периваскулярний TSP1 був основним ендоте-
ліальним супресором росту ДПК [7, 11]. При по-
рушенні мікросудинного гомеостазу судини не 
експресують TSP1 і клітини ендотелію депону-
ють фактори, властиві ПМН − ФН, TGF-β1, пе-
ріостин, тенасцин С, версикан і білки S100 [11]. 

Стан спокою ендотелію може бути поруше-
ний такими процесами, як запалення, поранен-
ня, старіння [7]. Хоча первинну пухлину можна 
видалити, важливо розуміти, що пухлинні клі-
тини можуть поширюватися на ранніх стадіях. 
Фактори первинної пухлини можуть бути причи-
ною порушення спокою, руйнуючи сплячу нішу та 
формуючи ПМН шляхом зміни мікросудинного  
гомеостазу. Такими детермінантами органоспе-
цифічного метастазування є: у кістках – CTGF, 
FGF5, IL-11, MMP-1 та ADAMTS1; у легенях – 
SPARC, MMP1 та IL13Rα2; у печінці – IL-1β і 
TNF. Специфічне таргетування компонентів 
ПМН (інгібіторами VLA4, TNF, лізилоксидази, 
HIF (індукований гіпоксією фактор 1)) змен-
шує кількість метастазів, але ефективність цього 
підходу ще не визначена [7]. 

Сучасні знання про стан спокою, виплива-
ють із робіт по ангіогенезу, імунорегуляції рів-
новажних станів, сигналінгу антитіл і того, як 
механізми мікросередовища та сигнальні меха-

нізми контролюють стан спокою клітин за допо-
могою програм зупинки росту. Виявлена важли-
вість тканинного мікрооточення в стимулюван-
ні спокою та реактивації сплячих клітин [12]. 
Відмічено, що сплячі ДПК регулюють активні 
сигнальні механізми адаптації та виживання 
після терапії [10]. Отже, сплячі клітини можуть 
зберігатися протягом тривалого часу шляхом 
підтримки збережених механізмів зупинки рос-
ту та виживання [13]. У кістковому мозку ніші, 
що забезпечують стан спокою ДПК передбача-
ють дію кількох факторів (CXCL12, vWF (фак-
тор фон Віллебранда), TGF-β2, BMP4, BMP7, 
гіпоксія (HIF-1α), GAS6, RA, LIF, TSP1, стан 
хроматину, що пригнічує метилювання ДНК, 
Wnt5a, мікроРНК-126, Jagged 1). Навпаки, ніші 
реактивації в легенях і печінці пробуджують 
сплячі ДПК за допомогою утворення позаклі-
тинних пасток нейтрофілів, запалення, старін-
ня, жорсткості ПКМ, TGF-β1, COCO (підсилю-
вач сигналінгу TGF-β1), періостину, інгібіторів 
BMP, VCAM1 [13].

Необхідно відмітити, що стан спокою ДПК 
пов’язаний із метаболічним перепрограмуван-
ням від гліколізу на окислювальне фосфорилю-
вання в мітохондріях. Перехід від анаболізму 
до катаболізму, який забезпечує цей латентний 
стан, дає ДПК окисно-відновну силу та енер-
гію, необхідні їм для життя в агресивному се-
редовищі. Цей перехід зумовлений активацією, 
пов’язаних з автофагією факторів ATG3, ATG7 
і p62. Щоб вийти з латентного стану та підняти 
темп проліферації, необхідної для метастатич-
ної колонізації, ДПК повинні перепрограмувати 
свій метаболізм у бік анаболізму [14].

Механізми виходу зі стану спокою. Вихід 
ДПК зі стану спокою можуть спровокувати змі-
ни ПМО. Відкладення колагену типу 1 у мета-
статичній ніші впливає на організацію цито
скелету та спонукає ДПК до проліферації через 
сигналінг β-1-інтегрину. Також припускають, 
що видалення первинної пухлини може пробу-
дити мікрометастази в результаті втрати інгібі-
торів ангіогенезу, таких як ангіостатин і ендоста-
тин, які виділяються пухлиною та пригнічують 
метастатичний ріст [15]. Можливо, також, що 
запалення, яке виникає при видаленні первин-
ної пухлини, а також хронічне запалення тканин 
хазяїна є тригерним механізмом, що пробуджує 
сплячі метастази [9]. Подальший аналіз меха-
нізмів показав, що позаклітинні пастки нейтро-
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філів спричиняють їх дегрануляцію та секрецію 
протеаз, таких як нейтрофільна еластаза і MMP-
9, посилюючи процесинг ламініну-111 базальної 
мембрани. Останній зв’язується з інтегрином 
α3β1, що призводить до проліферації сплячих 
ДПК. Також, ПКВ можуть брати участь у вза-
ємодії між стромальними та раковими кліти-
нами, що сричиняє вихід ДПК зі стану спокою 
[16]. Було показано, що зірчасті клітини печінки 
виділяють фактори, включаючи IL-8 і MCP-1, 
які сприяють проліферації ДПК навіть в умовах 
сироваткового голодування [9].

Індукція фіброзу змінює стан спокою ДПК 
у легенях і печінці. Порушення тканинного та 
судинного гомеостазу, посилене депонування 
ПКМ і приплив прометастатичних імунних клі-
тин, сприяють метастазуванню. Активовані ней-
трофіли в легенях при ожирінні також підвищу-
ють ризик метастазування. Органотипові куль-
тури, збагачені клітинами ендотелію, депонують 
підвищену кількість періостину, тенасцину-C, 
версикану, білків S100, TGF-β і MIF, які є ком-
понентами преметастатичних ніш і запобігають 
індукції спокою [17].

Солідні первинні пухлини не є гетероген-
ними та складаються з різних типів клітин, що 
може бути пов’язане з генетичними змінами. 
Оскільки ще важко визначити, чи буде первин-
на пухлина прогресувати до метастазування, 
існує попит на нові маркери для ідентифікації 
ракових клітин [2]. Загальної згоди щодо ролі 
генетичних змін у процесі інвазії немає. Дехто 
вважає, що рухливість клітин залежить виключ-
но від зовнішніх подразників, таких як гіпоксія, 
хемоатрактанти та механічних факторів – жор-
сткості ПКМ. Проте все більше доказів свідчать, 
що мутації можуть ініціювати та посилювати мі-
грацію, а також інвазію ракових клітин. Також 
на міграцію та інвазію впливає хромосомна не-
стабільність [18].

Розвиток преметастатичної стромальної ар-
хітектури. Жорсткість пухлини. Поступове по-
силення жорсткості строми пухлини пов’язане 
з депонуванням і ремоделюванням ПКМ [2]. 
Механізм трансформації строми охоплює багато 
хімічних і фізичних агентів та процесів. Ракові 
клітини, ПАФ і асоційовані з пухлиною макро-
фаги функціонують у комплексі, модулюючи 
ПКМ у мікрооточенні пухлини за допомогою 
таких процесів: надмірне депонування струк-
турних компонентів (колагени I, II, III, V, IX), 

регулювання топографічної реконфігурації 
строми, секреція різних факторів росту та ци-
токінів – IGF1, EGF, TGF-β, VEGF тощо, наяв-
ність глікопротеїнів-зшивачів – ФН, тенасцину, 
протеогліканів – гепарансульфату, CD44, ПКМ-
трансформуючих ферментів  – ММР, лізилокси-
дази, трансглутамінази [17].

На ранніх стадіях раку епітеліальні ракові 
клітини виділяють фактори росту, які активу-
ють фібробласти, гальмують деградацію ПКМ 
шляхом зниження рівня MMP і збільшують 
жорсткість пухлини. У відповідь стромальні 
фібробласти секретують такі фактори, як IGF, 
фактор росту кератиноцитів, що сприяють рос-
ту клітин і пригнічують апоптоз. Після активації 
фібробласти проявляють сигнатури міофібро-
бластів або ПАФ і виробляють активін/TGF-β, 
IGF, які стимулюють EMT; HGF, що прискорює 
ріст клітин; FGF-2, який посилює ангіогенез та 
ін. Крім того, ПАФ продовжують реконструю-
вати та зміцнювати ПКМ шляхом депонування 
колагенів I, II, V, IX, посилення зшивання, регу-
ляції лізилоксидази і, таким чином, жорсткість 
строми поступово зростає. Через надмірну клі-
тинну проліферацію та ріст пухлини ділянки 
в ядрі пухлини стають гіпоксичними і клітини 
збільшують секрецію VEGF, фактора росту спо-
лучної тканини, які підтримують ангіогенез і 
інфільтраційні процеси, відповідно. У деяких 
областях інвазивного фронту стромальні кліти-
ни радіально вибудовуюють пучки колагену, які 
можуть бути використані метастатичними клі-
тинами як шлях евакуації. Згодом агресивні ра-
кові клітини руйнують жорсткий ПКМ шляхом 
посилення регуляції MMP і ADAM, звільняють-
ся зі строми, інфільтрують лімфатичні вузли та 
кровоносні судини і переходять до процесу ме-
тастазування [17].

Було встановлено, що жорсткість ПКМ є по-
рогом для підвищення експресії α-SMA, мар-
кера міофібробластів та ПАФ. Крім того, фак-
тором транскрипції, який полегшує генерацію 
та підтримку ПАФ, є YAP/TAZ, який потребує 
високої жорсткості та скорочувальної здатності 
актоміозину для активації [19].

Маркери метастазування в диференційова-
них карциномах ЩЗ

60% хворих на диференційований рак ЩЗ 
(ДРЩЗ) з агресивним метастазуванням розви-
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вають стійкість до лікування радіойодом і харак-
теризуються поганим прогнозом. Молекулярні 
механізми резистентності до радіойоду вклю-
чають мутації та злиття генів, нездатність тран-
спортувати йод до клітин ДРЩЗ, вплив ПМО. 
Важливе місце у стійкості до радіойоду відігра-
ють: гіпоксія, TGF-β/SMAD, НАДФ-оксидаза, 
піруваткарбоксилаза, мутації BRAF і RAS. 
Зараз з’явилися стратегії, які посилюють дію 
радіойоду, включаючи таргетну терапію TKI, 
редиференціацію клітин ДРЩЗ і доставлення 
ліків везикулами [20].

TGF-β. У результаті секвенування генома пух-
лин підтвердили, що компоненти надродини 
TGF-β та їх мутації є рушійними силами патогене-
зу раку. До них відносяться інактивуючі мутації в 
рецепторі TGF-βII, рецепторі активіну 2A і низхід-
ній сигнальній мішені – SMAD4. TGF-β і активін 
беруть участь у регуляції клітинної проліферації, 
диференціювання, міграції та апоптозу. TGF-β ін-
дукує секрецію активіну стромальними клітинами 
пухлини, що посилює міграцію клітин і EMT [17].

TGF-β сигналінг пов’язаний з активаці-
єю ЕМТ і генерацією РСК. TGF-β зв’язується 
з комплексами рецептора TGF-β типу 1 
(TGFβR1) і TGFβR2, що призводить до фосфо-
рилювання SMAD2/3, який утворює гетеромер-
ні комплекси з SMAD4. Подібним чином залу-
чення кісткових BMP призводить до активації 
SMAD1/5, який також може утворювати комп-
лекс із SMAD4. Ці тримерні комплекси SMAD 
мігрують до ядра й активують транскрипцію 
мезенхімальних генів. Сигналінг TGF-β інду-
кує утворення міофібробластів, які секретують 
вищі рівні TGF-β, що підтримують ЕМТ у су-
сідніх клітинах карциноми. Окрім сигналінгу 
через цитокіни та фактори росту, ПАФ можуть 
змінювати патерни метилювання в генах, що 
регулюють EMT, і індукують у клітинах мезен-
хімальні та РСК-подібні властивості. Показано, 
що в РСК спостерігається збільшення кількості 
TFG-β1 порівняно з більш диференційованими 
клітинами. Дослідження підтверджують роль 
Src в індукуванні переходу сигналінгу TGF-β 
від пухлиносупресивного до онкогенного [21]. 
Експресія TG і NIS у клітинах ДРЩЗ інгібу-
ється за дії TGF-β1. Пригнічення шляхів SMAD 
призводить до посилення поглинання радіойоду 
раковими клітинами. SMAD2/3 зв’язується з 
PAX8 і порушує трансактивацію slc5a5, яка змі-
нюється експресією SMAD7 [22].

Піруваткарбоксилаза є ключовим ферментом у 
глюконеогенезі, синтезі жирних кислот і амінокис-
лот у нормальних клітинах. Піруваткарбоксилаза 
інгібувала експресію пов’язаних із метаболізмом 
йоду генів tshr, slc5a5, tpo, tg і знижувала погли-
нання йоду, а її інгібітор ZY-444 відновлював 
експресію генів, пов’язаних із метаболізмом 
йоду та поглинанням йоду в клітинах ПК [23].

Матриксні металопротеази. Функціональ
ними компонентами інвадоподій є ММР – про-
теолітичні ферменти, що руйнують ПКМ. Було 
показано, що для деградації ПКМ в інвадоподіях 
використовуються мембранні MMP типу 1 (MT 
(membrane-type)-MMP), MMP типу 2 (MMP-2) 
і MMP-9. MMP-2 і MMP-9 пов’язані з інвазією 
та метастазами, оскільки вони розщеплюють ко-
лаген IV типу – головний компонент базальної 
мембрани. Відомо, що секреція MMP-9 опосе-
редкована Src та FAK, а Src, активована факто-
ром транскрипції TWIST1, опосередковує утво-
рення інвадоподій, деградацію ПКМ і сприяє 
інвазії ракових клітин [21].

Експресія MMP-2 була значно вищою в 
зразках ПК, ніж у доброякісних вузлах ЩЗ та 
нормальній тканині [24, 25]. Підвищена інтен-
сивність експресії MMP-2 в зразках ПК коре-
лювала з екстратиреоїдним розповсюдженням 
(extrathyroidal extension, ETE), метастазами у ЛВ 
(МЛВ) та віддаленими метастазами. Кількість 
MMP-2 в тканині ЩЗ часто корелює з її рівнем 
у крові. Концентрація MMP-2 була вищою в 
групі з ПК, ніж у групі з доброякісними вузла-
ми ЩЗ та в контрольній групі. Передопераційне 
визначення MMP-2 в сироватці має прогностич-
ну цінність щодо МЛВ. Високі рівні MMP-2 в 
крові (>86,30 нг/мл) були пов’язані з ризиками 
розвитку більших пухлин (>1 см), центральних 
і латеральних МЛВ, ЕТЕ та прогресуючої ста-
дії TNM. Рівні MMP-2 негативно корелювали 
з терміном рецидиву. Високий рівень MMP-2 
в крові асоціювався з гіршими клінічними на-
слідками. Рівні MMP-2 і MMP-9 у крові можуть 
використовуватися не лише як прогностичні 
маркери ДРЩЗ [24, 25], але й як критерій ефек-
тивності різних методів лікування, наприклад 
хірургічного втручання або мінімально інвазив-
них процедур, таких як радіочастотна абляція 
під ультразвуковим контролем. Рівні MMP-2 і 
MMP-9 у сироватці крові можуть бути цінними 
показниками для діагностики ПК перед абляці-
єю та інформацію про ефективність процедури. 
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У випадках ДРЩЗ рівні MMP-2/9 були значно 
нижчими після абляції, ніж до процедури. Ці се-
рологічні індекси можуть допомогти передбачи-
ти прогноз ПК до та після лікування та можуть 
мати значні наслідки для планування процедур 
[24, 25].

ММР-9 є цинкзалежним протеолітичним 
металоферментом, основною функцією якого є 
деградація ПКМ [26]. Експресія MMP-9 поси-
лена в карциномах ЩЗ. Є дані щодо надекспре-
сії MMP-9 у зразках, отриманих від пацієнтів 
із ПК, порівняно з доброякісними утворення-
ми ЩЗ і нормальною тканиною. MMP беруть 
участь у стимуляції ангіогенезу, що важливо 
для росту та прогресування пухлини [27], тому 
експресія MMP-9 значно вища серед пацієнтів 
із ПК із більшим розміром пухлини, особливо 
при пухлинах >2 см. MMP-9 вважається за-
лежним предиктором статусу захворювання і 
корелює з прогнозом ПК. Вища інтенсивність 
експресії MMP-9 спостерігається в пацієнтів із 
МЛВ (центральними або латеральними). Інші 
дослідження не виявили суттєвої кореляції між 
MMP-9 і метастазами в лімфатичні вузли, хоча 
виявили позитивну кореляцію між експресією 
ММР-9 і стадією пухлини [27, 28].

MMP-9 можна виявити не тільки в ткани-
нах ЩЗ, а й у периферичній крові в пацієнтів 
із нормальною залозою, доброякісними патоло-
гіями та раком ЩЗ. Дані дослідження перифе-
ричної крові відповідають даним тканини ЩЗ. 
Рівні ММР-9 у периферичній крові пацієнтів 
із ДРЩЗ значно вищі, ніж у пацієнтів із добро-
якісними захворюваннями, але не виявлено від-
мінностей між останніми та здоровими особами 
[25]. Було помічено, що рівні MMP-9 у крові піс-
ля операції суттєво не змінювалися при добро-
якісних ураженнях, а в пацієнтів із ДРЩЗ рівні 
MMP-9 були значно нижчими, ніж до операції. 
У ДРЩЗ із вищою стадією TNM, діаметром 
пухлини ≥1 см, ЕТЕ або наявними лімфатич-
ними метастазами та віддаленими метастазами, 
рівні MMP-9 у сироватці крові були значно ви-
щими, ніж у пухлинах із ранньою стадією TNM 
та меншим діаметром [25].

FGF19. Експресія була локалізована в цито-
плазмі злоякісних клітин і спостерігалася у 82 зі 
100 пацієнтів із раком ЩЗ. FGF19 асоціюється 
зі злоякісними пухлинами ЩЗ, що підкреслює 
його потенціал як молекулярного маркера для 
ранньої діагностики. FGF19 може функціонува-

ти як ендокринний фактор, який відіграє вирі-
шальну роль у регуляції різних клітинних про-
цесів, таких як метаболізм глюкози, ліпідів та 
вітаміну D [29].

HIF-1α. Активований HIF-1 регулює реакцію  
пухлинних клітин на зміни концентрації кис-
ню через транскрипційну активацію генів [30]. 
Індукція транскрипції проангіогенних факто-
рів, таких як VEGF, стимулює розвиток крово-
носних судин і постачання клітин киснем. Крім 
того, HIF-1 стимулює метастатичну активність 
пухлини − міграцію клітин у віддалені та більш 
насичені киснем тканини. Розвиток і прогресу-
вання раку залежать головним чином від наяв-
ності гіпоксії та активації HIF-1α і запалення 
(активація NF-κB). Експресія HIF-1α і HIF-2α 
в РЩЗ вища, ніж у нормальній тканині ЩЗ або 
її доброякісних ураженнях. Гіперекспресія HIF-
1α і 2α була пов’язана з капсульною інвазією та 
наявністю МЛВ. Пухлини з високим вмістом 
HIF-1α і 2α мали вищу стадію TNM. Дані свід-
чать про те, що HIF може сприяти міграції та 
агресивності ПК, ФК та АК [28]. Отже, HIF-1α 
може слугувати маркером і мішенню для ліку-
вання РЩЗ і резистентності до радіойоду [20].

VEGF. Фактор росту ендотелію судин є клю-
човим медіатором ангіогенезу раку, зокрема й у 
ЩЗ. Ангіогенез відіграє важливу роль у розвит
ку раку та метастазуванні. VEGF-C є важливим 
фактором, який керує ростом пов’язаних із пух-
линою лімфатичних судин, сприяючи поши-
ренню раку через лімфатичну систему. Висока 
експресія фактора була пов’язана з наявністю 
метастазів у ЛВ і стадією TNM [27]. VEGF-C 
також може стимулювати ангіогенез на додаток 
до лімфангіогенезу. Посилення експресії VEGF 
у тиреоїдних карциномах людини корелює з 
розвитком раку, його прогресуванням і поганим 
прогнозом [28].

Фібронектин, інтегрини, α-SMA та синде-
кани. Під час прогресування раку ПКМ підда-
ється ремоделюванню – руйнуванню базальної 
ламіни, інвазією ендотеліальних клітин судин 
і розвитком фіброзу в пухлинних клітинах та 
навколо них, що призводить до збільшення 
жорсткості тканин. Ця жорсткість призводить 
до аномальної механотрансдукції та подальшої 
злоякісної трансформації, що потенціює деди-
ференціацію, проліферацію та інвазію пухлин-
них клітин. Фіброзне мікрооточення в основ
ному секретується ПАФ, які виробляють ФН і 
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колаген I типу. Глікопротеїн ФН поширений у 
мікрооточенні злоякісних пухлин, це перший бі-
лок ПКМ, знайдений у преметастатичних нішах, 
присутній у шляхах міграції, які використову-
ються метастатичними клітинами, а його утво-
рення індукується гіпоксією [31, 32].

У процесах ремоделювання матриксу ФН 
разом з ізоформами сплайсингу ФН, модифіка-
тора ФН і крос-лінкерних ферментів, відіграє 
важливу роль в ангіогенезі, метастазуванні та 
хіміорезистентності. Фібрили ФН служать кар-
касом, на якому збираються інші компоненти 
ПКМ, що впливають на його архітектуру та ре-
гулюють передачу сигналів резидентним кліти-
нам. Інтегрини та синдекани, що зв’язують ФН, 
кооперуються у формуванні фокальної адгезії, 
організації цитоскелету та механотрансдукції. 
α5β1, αIIbβ3, α8β1 і всі інтегрини α v-класу 
зв’язуються з мотивом аргінін-гліцин-аспартат 
у ФН. Також, інтегрини α5β1 зв’язують сайт си-
нергії у ФН, ініціюючи залучення додаткових 
інтегринів. Синдекани зв’язуються з ділянкою 
гепарину II ФН. Зв’язані з ФН інтегрини та 
синдекани налагоджують кооперативний сигна-
лінг, що включає реорганізацію актинового ци-
тоскелету та входження YAP/TAZ в ядро [32]. 
Неопластична конверсія змінює рівень експресії 
окремих інтегринів, їх спектр на ракових кліти-
нах і сигналінг. Показано, що інтегрини αvβ3 і 
α6β4 є позитивними регуляторами пухлиноге-
незу. Тому необхідно встановити відповідні біо-
маркери, щоб розробити ефективні засоби, які 
блокують сигналінг інтегринів у пухлині [33].

У низці пухлин ФН може бути відсутнім 
у пухлинній масі, але його багато в прилеглій 
стромі. У стромальному просторі ПАФ є основ
ними продуцентами ФН, а також експресують 
високі рівні α-SMA і проявляють фокалізова-
ний протеоліз, сприяючи ремоделюванню ПКМ 
та формуючи шляхи, які сприяють інвазії рако-
вих клітин. Таким чином, ФН є ключовим фак-
тором, що опосередковує функції ПАФ, і його 
підвищені рівні в ПКМ пухлини часто пов’язані 
з нижчою виживаністю онкохворих [32, 34, 35]. 
Маркерами стромальних клітин в онкохворих є 
α-SMA, а макрофагів – CD68, які вказують на 
залучення цих клітин до пухлини. α-SMA та-
кож знаходять у судинних м’язових клітинах і 
перицитах, які містяться в пухлинній тканині. 
Експресія α-SMA є одним з основних маркерів 
міофібробластів строми пухлини [36, 37].

Src, FAK. Кінази сімейства Src (Src family 
kinases, SFKs) взаємодіють із різними сигналь-
ними шляхами, які сприяють інвазії та метаста-
зам. Ці шляхи також є критичними для ініціа-
ції ЕМТ та розповсюдження пухлинних клітин. 
ЕМТ пов’язують із набуттям резистентності до 
лікування злоякісних новоутворень, що під-
креслює його клінічне значення [38]. SFK є клю-
човими регуляторами морфології та цілісності 
епітелію, впливаючи на динаміку актинового 
цитоскелету та клітинної адгезії. ЕМТ характе-
ризується морфологічними змінами, які відбу-
ваються в результаті зникнення міжклітинних 
з’єднань і перебудови актинового цитоскелету. 
Також спостерігаються зміни в проміжних фі-
ламентах – зниження кількості цитокератину та 
підвищення регуляції віментину. Активність Src 
характеризується просторово-часовою залеж-
ністю: після активації, онкогенний Src (v-Src) 
локалізується на периферії переважно в дис-
кретних місцях адгезії, а потім переміщується 
на мембрану та залишки сайтів адгезії [21]. Src 
сприяє порушенню клітинних з’єднань через ак-
тивацію FAK, яка сприяє деструкції фокальної 
адгезії, порушує зв’язки клітина-ПКМ та ініціює 
клітинну міграцію через регуляцію сигналінгу 
інтегринів. Було показано, що Src локалізуєть-
ся переважно на мембрані інвазованих пухлин. 
Клітини набувають інвазивних властивостей 
через утворення виступів на основі актину, відо-
мих як інвадоподії, разом із секрецією MMPs, 
які можуть руйнувати білки ПКМ. 

Інвадоподії – це спеціалізовані випинання 
мембрани, що містять первинно розгалужене 
F-актинове ядро та білки-регулятори актину, ін-
дуковані факторами росту або сигналами ПКМ. 
Багато з цих шляхів, що індукують інвадоподію, 
конвергують на ключових датчиках сигналу, та-
ких як GTP-ази сімейства Rho, фосфоінозитид-
3-кіназа (phosphoinositide 3-kinase, PI3K) і Src 
[21]. Виявлено, що кінази Fyn і Lyn родини Src 
беруть участь у проліферації, міграції, інвазії, 
ангіогенезі та метастазах при різних видах раку. 
Експресія тирозинкінази Fyn посилюється при 
РЩЗ і сприяє клітинній проліферації, інвазії та 
міграції [39]. Поточні схвалені FDA інгібітори 
SFK включають бозутиніб, дазатиніб і понатініб 
для лікування хронічного мієлолейкозу та ван-
детаніб для лікування медулярного РЩЗ [21].

Рецептор дискоїдинового домену 2 (discoidin 
domain receptor 2, DDR2). Тирозинкіназа (ТК) 
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рецептора DDR2 є необхідною для метастазу-
вання і висока експресія DDR2 в пухлинних і 
стромальних клітинах тісно пов’язана з гіршими 
клінічними результатами. Паракринні дії DDR2 
на пухлинні клітини та ПАФ підтримують ін-
вазію пухлини, міграцію та колонізацію легень 
in vivo [40]. Було показано, що дія ТК DDR2 у 
ПАФ строми пухлини сприяє розвитку жор-
сткості пухлини шляхом впливу на продукцію 
ПКМ та механічне ремоделювання через конт
роль активації інтегринів, що зв’язують колаген. 
Важливо, що DDR2 з неактивною ТК частково 
підтримує ці ефекти в клітинних лініях. Ці ре-
зультати свідчать про роль незалежних від ТК 
дій DDR2 в регулюванні метастазів та можуть 
частково пояснити неефективну відповідь на те-
рапію TKI в пацієнтів з агресивним раком [40]. 

Здатність DDR2 зв’язуватися з колагеном 
сприяє протуморальним реакціям у ракових 
клітинах, які впливають на ПМО. DDR2 моду-
лює реакцію строми через інфільтрацію ПАФ і 
TAM і може використовуватися як потенційно 
прогностичний фактор при лікуванні інвазив-
ного раку. ПАФ посилюють ріст ракових клітин 
за допомогою різних механізмів, включаючи 
проліферацію, міграцію, секрецію цитокінів і 
хемокінів, а також стійкість до протипухлинних 
препаратів [41]. Встановлено, що DDR2 бере 
участь у секреції ММР пухлинними клітинами, 
що призводить до деградації ПКМ і полегшує 
інфільтрацію стромальних клітин, а також мі-
грацію та інвазію ракових клітин. Іншими біл-
ками, стимульованими DDR2, є TGF-β і білок, 
пов’язаний із паратгормоном, який відіграє роль 
у метастазуванні кісток [37]. 

Протеїнкіназа р60-S6K1. Ми встановили під-
вищення рівня експресії ізоформи кінази ри-
босомного білка S6 (S6K1) р60-S6K1 в пухли-
нах ПК із проявами інвазії та метастазування. 
Отримані результати вказують на важливу роль 
ізоформи р60-S6K1 у підтримці чи ініціації інва-
зії та метастазування пухлин ЩЗ. Ця ізоформа 
може бути маркером метастазування та потенці-
альною мішенню для терапії РЩЗ та його мета-
стазів [42].
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Список скорочень

АК, ПК, ФК – анапластична, папілярна, фолікулярна кар-
циноми
ДПК – дисеміновані пухлинні клітини
ДРЩЗ – диференційований рак щитоподібної залози
ЕМТ – епітеліально-мезенхімальний перехід
ETE – екстратироїдне поширення
HIF – індукований гіпоксією фактор
ККМ – клітини кісткового мозку
ЛВ – лімфатичні вузли 
МЛВ – метастази в лімфатичні вузли
ПАФ – асоційовані з пухлиною фібробласти
ПКВ – позаклітинні везикули
ПКМ – позаклітинний матрикс
ПМН – преметастатичні ніші
ПМО – пухлинне мікрооточення
РСК – ракові стовбурові клітини
ФН – фібронектин
ЦРК – циркулюючі ракові клітини
ЩЗ – щитоподібна залоза
BMP – морфогенетичний білок (bone morphogenetic 
protein 4)
DDR2 – рецептор дискоїдинового домену 2 (discoidin 
domain receptor 2)
FAK – кіназа фокальної адгезії (focal adhesion kinase)
FGF19 – фактор росту фібробластів 19 (fibroblast growth 
factors 19)
ММРs – матриксні металопротеїнази
NK – клітини-кілери (natural killer)
SFKs – кінази сімейства Src (Src family kinases)
TGF-β – трансформуючий фактор росту бета (transforming 
growth factor beta)
TSP1 – тромбоспондин 1 (thrombospondin 1)
VEGFA – судинний ендотеліальний фактор росту A 
(vascular endothelial growth factor)
vWF – фактор фон Віллебранда (von Willebrand factor)
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Mechanisms and markers of thyroid cancer metastasis. 
Review of literature and own data (рart 1)

N.Ya. Kobrynska, V.M. Pushkarev, N.I. Levchuk, O.I. Kovzun, 
І.І. Komisarenko, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the NAMS of Ukraine»

Abstract. The review of the literature is devoted to the markers and 

mechanisms of the metastasis formation. The emphasis is placed on 

relatively little-studied processes – the role of the tumor stiffness and its 

microenvironment, the participation of tumor-associated fibroblasts in 

these processes; the formation of premetastatic niches, the transition of 

disseminated cells into a dormant state and, especially, the mechanisms 

that provoke the exit of metastases from this state, which is of significant 

practical importance. It has been established that the sites of future 

metastases are not passive recipients of cancer cells, but are selectively and 

actively modified by the primary tumor even before metastatic spread has 

occurred. Tumors induce the formation of a microenvironment in distant 

organs, which will promote the survival and growth of tumor cells after their 

seeding in metastatic sites. The importance of determining the factors that 

contribute to the formation of premetastatic niches in thyroid carcinomas is 

emphasized. Sometimes, instead of the formation of premetastatic niches 

that increase the efficiency of metastasis, specialized microenvironments can 

arise in which tumor cells survive in a state of rest. The cellular and molecular 

components of the niches that promote the quiescence of disseminated 

cells are now being elucidated. Factors that can provoke the exit of the 

disseminated tumor cells from a state of dormancy are given. The main 

attention is paid to thyroid metastasis markers – transforming growth factor 

beta (TGF-β), matrix metalloproteases (MMP), fibroblast growth factors 19 

(FGF19), hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α), vascular endothelial growth 

factor (VEGF), fibronectin, integrins, alpha smooth muscles actin (α-SMA), 

syndecans, Src family kinases, CXCL12/CXCR4 axis, markers of cancer stem 

cells, etc. Of special interest are markers that can be detected in blood 

plasma and by the method of fine-needle biopsy in the preoperative period.

Keywords: thyroid cancer, metastases, markers of metastasis, tumor 

stiffness, premetastatic niches, dormant metastases.
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Актуальна інформація

Зак Костянтин Петрович: 
до 100-річчя від дня 
народження

24 липня 2024 року виповнилось 100 років 
від дня народження  знаного вченого, доктора 
медичних наук, професора, Заслуженого діяча 
науки і техніки України, одного із фундаторів 
Інституту ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України – Зака 
Костянтина Петровича.

Костянтин Петрович Зак народився в селі 
Ст. Животів Оратівського району Вінницької 
області в медичній родині. У 1941 році Костян-
тин Петрович закінчив українську повну се-
редню школу із золотою медаллю та вступив до 
Київського медичного інституту ім. О.О. Бого-
мольця, який закінчив з відзнакою в 1949 році. 
Після закінчення медичного інституту Костян-
тина Петровича Зака було зараховано до аспі-
рантури Інституту експериментальної біології 
та патології ім. О.О. Богомольця МОЗ Украї-
ни у відділ експериментальної ендокриноло-
гії, керівником якої на той час був професор  
В.П. Комісаренко. За час навчання в аспірантурі з  
1949 по 1953 роки Костянтин Петрович успіш-
но виконав і захистив  кандидатську дисертацію 
на тему: «Токсичні властивості синестролу».

З 1953 по 1965 рік Костянтин Петрович 
обіймав посади молодшого, а потім старшого 
наукового співробітника керованої академі-
ком В.П. Комісаренком лабораторії ендокрин-
них функцій Інституту фізіології ім. О.О. Бо-
гомольця АН України. У січні 1965 року був 
створений Інститут ендокринології та обміну 

речовин. Фундатором та першим директором 
став академік В.П. Комісаренко – видатний ен-
докринолог, патофізіолог, організатор та один 
із засновників української школи ендокрино-
логів. У 1965 році Костянтин Петрович був 
призначений керівником лабораторії гормо-
нальної регуляції кровотворення в створеному 
Інституті. У 1971 році він захистив докторську 
дисертацію «Роль гормонів кори наднирників 
у регуляції морфологічного складу крові».

У 1978 році Костянтину Петровичу надано 
вчене звання професора за спеціальністю «па-
тологічна фізіологія», а в 1999 році – почес-
не звання «Заслужений діяч науки і техніки 
України» за значний особистий внесок у роз-
виток медичної науки, вагомі наукові досяг-
нення в галузі ендокринології та гематології.

З 1965 по 2016 рік Костянтин Петрович Зак 
керував лабораторією гормональної регуляції 
кровотворення ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України». З 2017 року – Костянтин Петрович 
головний науковий співробітник нашого ін-
ституту. Загальний науковий стаж Костянти-
на Петровича Зака становить 75 років.

Зак К.П. – провідний вчений, клінічний 
патофізіолог, один із засновників вчення про 
гормональну регуляцію кровотворення, ав-
тор низки пріоритетних наукових робіт, при-
свячених механізму дії гормонів і цитокінів 
на гемопоетичну та імунну системи, що стали 
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вагомим внеском у формування та розвиток 
перспективних наукових напрямів Інституту.

Костянтином Петровичем були запрова-
джені новітні методи трансмісійної та ска-
нувальної електронної мікроскопії, а також 
ультраструктурної цитохімії клітин крові (мо-
нографія «Цитохімія та електронна мікроско-
пія клітин крові і кровотворних органів»).

Костянтин Петрович Зак ініціював дослі-
дження з вивчення ультраструктури та функ-
ції стовбурових клітин, що стали фундаментом 
для розроблення вчення про нову природну 
систему імунітету – природні  клітини-кілери, 
які здійснюють протимікробний і протипух-
линний захист організму та її значення при ен-
докринних захворюваннях (монографія «Ве-
ликі грануловмісткі лімфоцити в патології»). 
За цю низку досліджень Костянтину Петрови-
чу була присуджена премія ім. В.П. Комісарен-
ка в 1997 році. Після аварії на ЧАЕС, завдяки 
володінню новітніми методами проточної ци-
тометрії та електронної мікроскопії (у співав-
торстві з академіком С.В. Комісаренком), Кос-
тянтином Петровичем були отримані унікальні 
дані щодо впливу малих доз радіації на імунну 
систему людини, а саме,  характерні порушен-
ня ультраструктури лімфоцитів та їх зв’язок зі 
змінами геному, які знайшли відображення в 
монографії «Радіація і імунітет людини».

Костянтином Петровичем Заком для дослі-
дження імунного статусу ендокринологічних 
хворих було запроваджено метод проточної 
цитометрії лімфоцитів різного імунологічно-
го фенотипу в поєднанні з ультраструктурним 
їхнім аналізом і визначенням вмісту цитокі-
нів, що дозволило отримати унікальні дані 
щодо порушень з боку окремих ланок іму-
нітету – монографія «Імунітет у дітей, хво-
рих на цукровий діабет 1 типу». У 2001 році  
Костянтину Петровичу присуджено пре-
мію О.О. Богомольця за дослідження щодо 

обгрунтування ролі різних видів цитокінів у 
фізіологічних і патологічних процесах, ендо-
кринних захворюваннях та протипухлинному 
захисті організму.

В останні десятиріччя Костянтином Пе-
тровичем Заком, його колегами та учнями, 
ініційовано та розроблено новий напрям у 
клінічній діабетології –вивчення стану імуні-
тету в доклінічний період розвитку цукрово-
го діабету 1-го типу на підставі пріоритетних 
клініко-імунологічних досліджень патофізіо-
логії еволюції захворювання, зокрема, за до-
помогою визначення вмісту діабетасоційова-
них автоантитіл. Ці дослідження дозволили 
розробити Алгоритм доклінічної діагностики 
цукрового діабету 1-го типу та створити Ре-
єстр ДААт-позитивних дітей із прогнозованим 
ризиком розвитку діабету, що сприяло розроб-
ці та впровадженню нових лікувальних і про-
філактичних методів на етапах розвитку ЦД 
1-го типу в дітей та підлітків України з метою 
можливого попередження дебюту захворю-
вання – монографія «Цукровий діабет. Імунітет. 
Цитокіни». Ще одним із наукових пріоритетів 
Костянтина Петровича в останні роки стало до-
слідження клініко-імунологічних механізмів 
розвитку цукрового діабету 2-го типу та на їх під-
ґрунті – розробка та впровадження алгоритмів 
його діагностики, лікування і профілактики в 
клінічну діабетологію.

За час своєї плідної наукової діяльнос-
ті Костянтин Петрович опублікував майже  
400 наукових робіт, зокрема 8 монографій. 
Костянтин Петрович Зак є членом Міжнарод-
ного товариства гематологів та Європейської 
асоціації гематологів. Костянтин Петрович 
Зак за довгий шлях служіння вітчизняній 
медицині нагороджений «Медаллю НАМН 
України» та орденом Преподобного цілителя 
Агапіта Печерського.
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Шановні лікарі!
Кафедра медичної психології, психосоматичної медицини та психотерапії Національного медично-

го університету імені О.О. Богомольця МОЗ України та ГО «Всеукраїнська асоціація психосоматичної 
медицини», за підтримки ГО «Асоціація неврологів, психіатрів і наркологів України» запрошують Вас 
взяти участь у IV Конгресі з міжнародною участю «ПСИХОСОМАТИЧНА МЕДИЦИНА XXI СТОЛІТ-
ТЯ: РЕАЛІЇ ТА ПЕРСПЕКТИВИ», що відбудеться 14-16 листопада 2024 року в змішаному форматі (оф-
флайн/онлайн) (згідно «Реєстру заходів БПР, які проводитимуться у 2024 році»).

В межах науково-практичного конгресу будуть розглянуті наступні питання:
1. Виклики, тенденції та напрями розвитку психосоматичної медицини в Україні та світі.
2. Відновлення та повернення до життя після травм та поранень.
3. Підходи до психічного здоров'я в умовах війни: нові моделі допомоги; масштабовані інтервенції на 

прикладі mhGap; цифрові застосунки; впровадження медичного канабісу; перспективи застосування пси-
ходелічно асистованої терапії

4. Травми на полі бою: від травматичного стресу та моральної шкоди до органічних уражень.
5. Вплив війни на дітей та молодь: що чекає на майбутні покоління.
6. Особливості діагностики, курації та реабілітації пацієнтів з коморбідністю.
7. Надання допомоги при різних видах втрат; нормальне та патологічне горювання.
8. Профілактика вигорання у фахівців допомагаючих професій в умовах підвищеного запиту.
9. Особливості роботи з військовослужбовцями: підвищення резилієнтності, виживання в бою, допомо-

га після перенесених полону та тортур, реабілітація та абілітація, допомога "рівний рівному".

ПАНЕЛЬНІ ДИСКУСІЇ:
14 листопад
Впровадження mhGAP в систему медичної освіти в Україні
15 листопад
Виклики та перспективи впровадження медичного канабісу в Україні

МАЙСТЕРКЛАСИ: (додаткові бали БПР)
14 листопад
«Технології віртуальної реальності: реабілітація військовослужбовців та ветеранів війни»
Захід БПР № 3709059
15 листопад
«Психосоматика хронічного болю»
Захід БПР № 3709061
16 листопад
«Стрес-асоційовані розлади: психолого-психіатрична допомога та психосоціальна підтримка»
Захід БПР № 3709064

Майстеркласи - це окремі заходи БПР.

ОРГАНІЗАТОРИ
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