


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

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

© ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 2025
© ТОВ «Видавничий дім Медкнига», 2025

Науково-практичний медичний журнал
Scientific medical journal

Заснований у квітні 1996 р.
Founded in April 1996

Виходить 4 рази на рік
Frequency — 4 times a year

Київ
Kyiv

ENDOKRYNOLOGIA
УДК 612.43/.45:616.43/.45-06-08-084-089.87:616.379-008.64-036.22-053.2.7:312.2:002

2025
ТОМ 30, № 2
VOLUME 30, No. 2

Загальнодержавна реферативна база даних «Україніка наукова» 	 УРЖ «Джерело»



2025 Том 30, №2
DOI: 10.31793/1680-1466.2025.30-2
Засновник: Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка Національної академії медичних наук України»
Свідоцтво про державну реєстрацію КВ № 14099-3070 ПР від 17.06.2008
Наказом Міністерства освіти і науки України від 02.07.2020 р. № 886 
журнал внесено до Переліку наукових фахових видань України 
(медичні науки)
Наказом Міністерства освіти і науки України від 24.09.2020 р. № 1188 
журнал внесено до Переліку наукових фахових видань України  
(біологічні науки)
Наказом Міністерства освіти і науки України від 20.12.2023 р. № 1543 
журнал включено до категорії «А» Переліку наукових фахових видань 
України за медичними (222) і біологічними (091) спеціальностями.
Рішенням Національної ради України з питань телебачення і 
радіомовлення від 25.04.2024 р. № 1391 журнал зареєстрований  
як суб’єкт у сфері друкованих медіа

РЕДАКЦІЙНА КОЛЕГІЯ:
ТРОНЬКО М.Д. 	 [головний редактор]
ОРЛЕНКО В.Л., СОКОЛОВА Л.К.	 [заступники головного 
редактора з клінічної ендокринології]
КОВЗУН О.І.	 [заступник головного 
редактора з експериментальної ендокринології]
ПАСТЕР І.П. 	 [відповідальний редактор]
Богданова Т.І., Болгов М.Ю., Большова О.В., Власенко М.В., 
Гуда Б.Б., Зінич О.В., Караченцев Ю.І., Кравченко В.І., 
Лучицький Є.В., Місюра К.В., Попова В.В., Пушкарьов В.М., 
Резніков О.Г., Скрипник Н.В., Спринчук Н.А., Товкай О.А., 
Урбанович А.М., Халангот М.Д., Dagogo-Jack S. (Сполучені Штати 
Америки), Yamashita S. (Японія)

АДРЕСА РЕДАКЦІЇ:
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»,
вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, Україна
тел.: (044) 430-36-94, факс: (044) 428-19-96
Е-mail: endokrynologia.journal@gmail.com
Повнотекстову версію журналу представлено на сайті  
http://www.endokrynologia.com.ua. eISSN 2524-0439
Електронні копії опублікованих статей передаються до Національної 
бібліотеки ім. В.В. Вернадського для вільного доступу в режимі on-line
Затверджено до друку Вченою радою Державної установи «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П.Комісаренка Національної 
академії медичних наук України» від 27.06.2025 (протокол № 8)

Редакція не завжди поділяє думки авторів статей. Відповідальність за достовір-
ність, добір та викладення фактів у статтях несуть автори.  
Правову відповідальність за розміщення, зміст, достовірність та графічне відтво-
рення рекламно-інформаційних матеріалів про лікарські засоби чи пристрої несе 
виробник, дистриб’ютор або інша структура, яка надала відповідні матеріали.  
Передрук та інше відтворення в будь-якій формі в цілому або частково статей, 
ілюстрацій та інших матеріалів дозволено тільки згідно з попередньою письмовою 
згодою редакції та з обов’язковим посиланням на джерело. Усі права захищено.

Видавець: ТОВ «Видавничий дім Медкнига», www.medknyha.com.ua
Свідоцтво про внесення суб’єкта видавничої справи в державний реєстр 
видавців видавничої продукції ДК № 5123 від 10.06.2016
Керівник проєкту — О.П. Влас, тел. (066) 785-11-56
Відділ маркетингу — Т.Г. Овчаренко, тел (066) 753-81-78, (067) 847-85-05
Адреса: вул. Кирилівська, 160, м. Київ, 04124, Україна
Тел.: (044) 587-81-07
Підписано до друку 27.06.2025 р Наклад 4000 прим.
Обсяг до 12 ум. др. арк., 24 обл.-вид. арк. 
© ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 2025 
© ТОВ «Видавничий дім Медкнига», 2025

2025 Volume 30, No.2
DOI: 10.31793/1680-1466.2025.30-2
Founder: State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology
and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
Registration Certificate КВ № 14099-3070 ПР from 17.06.2008
According to the Order of the Ministry of Education and Science of Ukraine 
dated 02.07.2020 N 886, the jour nal is entered into the List  
of specific scien tific publishings of Ukraine (medical sciences).
According to the Order of the Ministry of Education and Science of Ukraine 
dated 24.09.2020 N 1188, the journal is entered into the List of specific 
scientific publishings of Ukraine (biological sciences)
According to the Order of the Ministry of Education and Science of Ukraine 
dated 20.12.2023 N 1543, the journal is included in category «A» of the List  
of specific scientific publishings of Ukraine by medical (222)  
and biological (091) specialties.
According to the Decision of the National Council of Ukraine on Television and 
Radio Broadcasting dated 25.04.2024 N 1391, the journal is registered  
as a subject in the field of print media

EDITORIAL BOARD: 
TRONKO M.D. 	 [editor-in-chief ] 
ORLENKO V.L., SOKOLOVA L.K. 	 [deputy editors of the clinical 
endocrinology ] 
KOVZUN O.I.	 [deputy editor of the 
experimental endocrinology] 
PASTEUR I.P. 	 [executive editor] 
Bogdanova Т.І., Bolgov М.Yu., Bolshova О.V., Guda B.B.,  
Karachentsev Yu.І., Khalangot М.D., Kravchenko V.І.,  
Luchytskyy Ye.V., Misiura K.V., Popova V.V., Pushkarev V.М., 
Reznikov О.G., Skrypnyk N.V., Sprynchuk N.А., Tovkai О.А., 
Urbanovych А.М., Vlasenko М.V., Zinych O.V., Dagogo-Jack S.  
(United States of America), Yamashita S. (Japan)

EDITORIAL ADDRESS: 
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism  
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
Vyshgorodska str., 69, Kyiv, 04114, Ukraine
Tel.: +380 (44) 430-36-94, fax: +380 (44) 428-19-96
E-mail: endokrynologia.journal@gmail.com

Full text of the journal presented  
on http://www.endokrynologia.com.ua eISSN 2524-0439

Electronic copies of the published articles are transmitted to  
the Vernadsky National Library of Ukraine for free access via Internet.
Approved for publication on the resolution of Scientific Council of the State Institut-
tion «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine» (27 June, 2025, Protocol N 8)
The editorial board is not always shares the author‘s opinion. The authors are responsible 
for the significance of the facts, proper names and other information used in the articles. 
The manufacturer, distributor or other organization provided the relevant materials have 
legal responsibility for the publication, content, significance and graphic reproduction of 
advertising materials about drugs or devices.  
No part of this publication, pictures or other materials may be reproduced or transmitted in 
any form or by any means without permission in writing form with reference to the original. 
All rights reserved. 

Publisher: «Publishing house MEDKNYHA» LLC, www.medknyha.com.ua 
Publishing entity certificate DK № 5123 dated 10.06.2016
Project Manager — O.P. Vlas, tel. +38 (066) 785-11-56
Marketing Department — T.G. Ovcharenko, tel. +380 (66) 753-81-78, 
+380 (67) 847-85-05
Address: Kyrylivs’ka str., 160, Kyiv , 04124, Ukraine
Tel.: +380 (44) 587-81-07
For printing on 27.06.2025.Circulation 4000 copies. 
Printer’s sheet to 12, standard publisher’s signature. 
© SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», 2025
© «Publishing house MEDKNYHA» LLC, 2025

92

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2025, ТОМ 30, № 2



�

U) 
І 

,а 
а. 
о 

,а 
1-
а, 

�

ПЕРЕВІРЕНИЙ 
МЕТФОРМІН 

-

ЯКІСНА СУБСТАНЦІЯ 

GMP ВИРОБНИЦТВО 

БІОЕКВІВАЛЕНТНІСТЬ 
після їжі 

БІОЕКВІВАЛЕНТНІСТЬ 
натще 

У програмі ДОСТУПНІ ЛІКИ 

аблеrn°'! 
30 ,п 

80ноїди, 
олонго ) пр по 70оомг!rn9 

мет а ф 
Metformin 

, ..... ,. .... ,,_opa®-SR 

(::; \
.... , ...... ,., .. , 

И бОtnабпе nроло tnoк нгованоїд·· по 1000 
//, 

Мг(тg; 

Скорочена інструкція METAФOPA®-SR 
Склад: 1 таблетка містить метформіну гщрохлориду 1000 мг. Лікарська форма. Таблетки пролонгованої дії. 
Фармакотерапевтична група. Пероральні гіпоглікемічні засоби, за винятком інсулінів. Код АТХ А10В А02. 
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Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Метформін - біrуанід з антигіперглікемічним ефектом. Знижує рівень глюкози у плазмі крові як натще, так і після вживання їжі. Не 
стимулює секрецію інсуліну і не виявляє гіпоглікемічного ефекту, опосередкованого цим механізмом. 
Показання. - Зниження ризику або затримка початку цукрового діабету 2 типу у дорослих пацієнтів з надмірною масою тіла та з порушеною толерантністю до глюкози та/або з 
порушеною глікемією натще та/або з пщвищеним рівнем НЬА1С; -Лікування цукрового діабету 2 типу у дорослих, особливо у хворих з надмірною масою тіла. 
Спосіб застосування та дози: Дорослі пацієнти з нормальною функцією нирок (ШКФ;,, 90 мл/хв). Зниження изи або зат имка початк к ового іабет 2 тип . Монотерапія або 
комбінована терапія сумісно з іншими пероральними гіпоглікемічними засобами. Лікарський засіб ета ор , мг застосовувати раз на до JY пщ час вживання їжI ввечері. 
Максимальна рекомендована доза становить 2 таблетки на добу. Побічні реакцгї: Найчастішими небажаними реакціями на початку лікування є нудота, блювання, діарея, біль у животі, 
відсутність апетиту. Ці симптQми у більшоссі випадків минають самостійно. Термін придатності. 2 роки. Категорія відпуску. За рецептом. 
Виробник. АТ «КИІВСЬКИИ ВІТАМІННИИ ЗАВОД», м. Київ, вул. Копил1вська, 38. 

Інформація про лікарський засіб, призначена для розповсюдження серед медичних і фармацевтичних працівників на sпеціалізованих семінарах, конфереНLj!ЯХ, симп_озіумах з медичної 
тематики. МЕТ АФОР А® - SR - РП МОЗ України № UN18616/01/01 вIд 16.03.2021. Перед застосуванням уважно ознаиомтесь з IнструкцIєю та проконсуль туитесь з лIкарем. 
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АЛЬФА-ЛІПОН 
Склад: 1 таблетка містить альфа-ліпоєвої (тіоктової) кислоти 300 мг або 600 мг. Показання: Парестезії при діабетичній полінейропатії. Протипоказання: Підвищена чутливість до 
тіоктової кислоти або до будь-якого з компонентів лікарського засобу. Спосіб застосування та дози: Добова доза становить 600 мг тіоктової кислоти (2 таблетки по 300 мг або 1 
таблетка по 600 мг), які слід застосовувати у вигляді одноразової дози за ЗО хвилин до першого прийому їжі. Одночасне вживання їжі ускладнює всмоктування. Діти. Альфа-ліпон не 
слід призначати дітям, оскільки щодо цієї вікової категорії відсутній достатній досвід клінічног.9 застосуванн_я. 
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Резюме. У статті представлено результати комплексного клініко-генетичного дослідження, виконаного в ме
жах трирічної наукової тематики відділу вікової ендокринології та клінічної фармакології ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Мета роботи:  визначити прогностичне 
значення поліморфізмів генів, що кодують ключові ферменти фолатного циклу метилентетрагідрофолатредук-
тази (MTHFR), метіонінсинтази (MTR), метіонінсинтази-редуктази (MTRR), біохімічних показників гомоцистеїново-
го обміну, рівнів серотоніну, гормонального статусу, концентрацій коротколанцюгових жирних кислот (КЛЖК) 
та психоемоційних характеристик для стратифікації ризиків і персоналізації терапевтичної тактики у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) в постковідному періоді. Матеріал і методи. У дослідження було залучено 
109 пацієнтів, які перенесли коронавірусну хворобу (COVID-19) (75 осіб із ЦД2 та 34 — без порушень вугле-
водного обміну). Обстеження включало аналіз клініко-анамнестичних даних, антропометричних параметрів, 
гормонально-метаболічного профілю, показників фолатного обміну, нейромедіаторної активності та психое-
моційного стану. Поліморфізми генів (MTHFR) 677C>T, 1298A>C, (MTR) 2756A>G, (MTRR) 66A>G визначали мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу. Рівні гомоцистеїну (ГЦ), серотоніну, фолієвої 
кислоти, пептиду пригнічення онкогенності 2 (ST2), кортизолу та дегідроепіандростерон-сульфата визначали 
імуноферментними та хемілюмінесцентними методами. Концентрації КЛЖК у копрофільтраті оцінювали за до-
помогою газової хроматографії. Психоемоційний стан визначали за допомогою валідизованих психометрич-
них шкал. Статистичну обробку даних здійснювали з урахуванням характеру розподілу, з використанням па-
раметричних і непараметричних критеріїв, поправки Шеффе, а також методів кореляційного та регресійного 
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аналізу. Результати. Носійство T-алеля MTHFR 677C>T достовірно асоціюється з підвищенням рівня ГЦ, знижен-
ням концентрацій фолієвої кислоти та серотоніну, а також із несприятливими психоемоційними характерис-
тиками. У пацієнтів із ЦД2 підвищення показника ST2 у гострій фазі коронавірусної інфекції та зниження в по-
стковідному періоді на тлі терапії препаратами групи інгібіторів натрійзалежного котранспортера глюкози -2 
(іНЗКТГ-2), порівняно з особами без діабету, може розцінюватися як маркер поліпшення серцево-судинного 
прогнозу. Застосування іНЗКТГ-2 та агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду 1 (арГПП-1) сприяло ви-
раженому поліпшенню метаболічного та гормонального профілю, зокрема щодо нормалізації серотонінового 
балансу, маркерів системного запалення порівняно з базовою терапією. Висновки. Комплексний аналіз гене-
тичних, нейромедіаторних, гормональних і поведінкових детермінант дозволив окреслити фенотипи пацієн-
тів із підвищеним ризиком неефективної відповіді на лікування та обґрунтувати доцільність персоналізовано-
го підходу до ведення ЦД2 у відновний період після COVID-19. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, COVID-19, постковідний період, фенотип, гомоцистеїн, поліморфізм генів 
фолатного циклу, іНЗКТГ-2, арГПП-1, серотонін, ST2 пептид, коротколанцюгові жирні кислоти, дистрес, ожиріння, оцінка 
ризику.

Відомо, що успадковані генетичні особли-
вості є однією з визначальних детермінант ме-
таболічних та психофізіологічних ознак кожної 
людини, зокрема й особливостей її реакції на 
стресові навантаження. Застосування сучас-
них молекулярно-генетичних методів дає змо-
гу виявити як можливі поліморфізми (мутації) 
базової послідовності ДНК, так і епігенетичні 
модифікації експресії окремих ключових генів, 
набуті під впливом чинників навколишнього се-
редовища [1].

Процеси метилювання ДНК і гістонів є необ-
хідним етапом регуляції генів на епігенетичному 
рівні шляхом модифікації зв’язування факторів 
транскрипції генів або сполук, що переносять 
метильні групи. Це призводить до пригнічення 
або, навпаки, збільшення експресії генів. 

Метилювання ДНК та гістонів становить 
один із провідних механізмів епігенетичного 
контролю клітинних функцій, реалізація якого 
істотно залежить від фолатзалежного метабо-
лізму [2]. Поліморфізми генів MTHFR, MTR і 
MTRR, а також дефіцит вітамінів групи В, зокре-
ма фолатів і кобаламіну, знижують ефективність 
реметилювання ГЦ [3, 4]. Це зумовлює підви-
щення концентрації ГЦ в плазмі крові та розви-
ток гіпергомоцистеїнемії — патологічного стану, 
що асоціюється з тромбозами, ендотеліальною 
дисфункцією, атерогенними змінами, порушен-
ням синтезу серотоніну та іншими нейромедіа-
торними дисфункціями, підвищуючи загальний 
ризик серцево-судинних, неврологічних і когні-
тивних порушень [5–11].

Подальші дослідження засвідчили, що до 
порушеного метаболізму ГЦ безпосередньо 
причетний однонуклеотидний поліморфізм 
гена MTHFR C677T, який, зокрема, може бути 
пов’язаний із тяжкістю перебігу COVID-19. 
Виявлено тісний зв’язок між цим варіантом 
і летальністю від коронавірусної інфекції че-
рез тромбоемболічні ускладнення. Повідомля-
лось, що пацієнти з гомозиготним генотипом 
(СС) можуть мати меншу кількість негативних 
симптомів, ніж хворі які мають гетерозиготний 
(CT) або гомозиготний за мутантним алелем 
(TT) генотип [6]. Крім того, у хворих на ЦД2 та 
в пацієнтів у пост-COVID-19 періоді виявлено 
взаємозв’язки між структурою генів, дотичних 
до фолатного циклу й метіоніну/ ГЦ, та про-
явами серцево-судинних, нейроендокринних і 
психоемоційних ускладнень, які нерідко розви-
ваються у віддалені терміни [3,12-14].

Незважаючи на зростання обсягу наукових 
даних щодо COVID-19, віддалені патогенетичні 
наслідки перенесеної інфекції — зокрема ті, що 
пов’язані з генетичною схильністю, нейропове-
дінковими змінами та потребою в індивідуалі-
зованому лікуванні — залишаються недостатньо 
дослідженими. У цьому світлі особливої акту-
альності набуває поглиблене вивчення фолат-
залежних механізмів, гормонально-нейротранс-
мітерних порушень і психоемоційних факторів, 
що впливають на клінічну відповідь на терапію 
у хворих на ЦД2 в період відновлення після 
COVID-19.
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Матеріал і методи

Дослідження виконані в межах наукової те-
матики відділу вікової ендокринології та клініч-
ної фармакології ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», затвердженої комісією з біоетики, 
протокол № 35/2 КЕ від 01.04.2021 р.

Усі пацієнти підписували «Інформовану  
добровільну згоду пацієнта на проведення діа-
гностики, лікування та на проведення опера-
ції й знеболення» відповідно до наказу МОЗ 
України від 14.02.2012 р., розробленого на під-
ставі Гельсінської декларації 1975 р. (зі змінами 
і доповненнями 2000 р.). Дослідження схвалені 
комісією з біомедичної етики та проведені за 
письмовою згодою учасників.

Вивчення кардіоваскулярного ризику та роз-
витку когнітивних порушень  у хворих на ЦД2 у 
гострій фазі COVID-19 та в постковідному пе-
ріоді

Обстежено 93  хворих на ЦД2, з яких 43  
(31 чоловік і 12 жінок), які перенесли COVID-19 
середнього або тяжкого ступеня, що вимагало 
стаціонарного лікування на базі ДУ «ТМО Мі-
ністерства внутрішніх справ України», м. Київ. 
Діагноз підтверджували тестуванням за допо-
могою полімеразної ланцюгової реакції (вірус 
ідентифіковано) згідно з протоколом Мініс-
терства охорони здоров’я України (наказ від 
17.09.2020 р. № 2116). Тривалість спостережен-
ня становила 9–12 місяців після негативного 
результату тесту на COVID-19 і виписки зі ста-
ціонару. На момент захворювання всі пацієнти 
приймали метформін у вигляді монотерапії або 
в комбінації з похідними сульфонілсечовини.  
Вік обстежуваних із ЦД2 становив 66,4±1,31 ро-
ків (від 44 до 85 років). Тривалість госпіталізації 
15,88±3,89 днів (від 7 до 35 днів). 

Пацієнти ретроспективно були розподіле-
ні на 2 групи: група 1 (n=25) отримала до мет-
форміну додаткове лікування препаратами ін-
гібіторами натрійзалежного котранспортера 
глюкози -2 (іІНЗКТГ-2) (дапагліфлозин 10 мг 
чи емпагліфлозин 10 мг), група 2  (n=18) – про-
довжила приймання комбінації метформін/
сульфонілсечовина. Середній вік пацієнтів обох 
груп статистично не відрізнявся (65,5±8,7 та  
67,3±10,3 років), так само як і тривалість госпі-
талізації (16,2±3,56) та (16,3±6,8) днів відповід-
но. Ретроспективний поділ був зумовлений тим, 

що терапія препаратами іНЗКТГ‑2 признача-
лася всім пацієнтам із встановленим діагнозом 
серцевої недостатності  (СН), проте фактично 
лише 25 з них розпочали відповідне лікування. 

Для порівняння рівнів серотоніну в сироват-
ці крові додатково обстежено 34 особи, які та-
кож хворіли на COVID-19, проте без порушення 
вуглеводного обміну (група 3); тривалість їхньо-
го стаціонарного лікування сягала 14,6±3,1 дня.

Пацієнти груп 1 (n=23), 2 (n=17) та 3 (n=34)  
пройшли також молекулярно‑генетичний скри-
нінг ключових ферментів фолатного циклу, 
після чого були стратифіковані на три підгру-
пи залежно від виявленого поліморфізму гена 
MTHFR 677C>T: підгрупа 1 С/С, підгрупа 2 С/Т, 
підгрупа 3 Т/Т.

Критерії включення: гостре захворювання 
на COVID-19 тривалістю не більш як 7 днів, вік 
старше 18 років і підписана інформована згода 
на участь у дослідженні. Критерії виключен-
ня: наявність діагностованої депресії або інших 
психічних захворювань у будь-який період до 
включення; прийом антидепресантів чи інших 
препаратів, що впливають на рівень серотоніну; 
злоякісне новоутворення в анамнезі (менш ніж 
за 5 років до початку дослідження).

Контрольну групу становили 50 осіб із ЦД2, 
які не хворіли на COVID-19 (група 4).

Дослідження особливостей метаболічної ак-
тивності кишкової мікробіоти в пацієнтів із 
ЦД2 з різними фенотипами на тлі застосування 
арГПП-1 

Для вивчення метаболічної активності киш-
кової мікробіоти в пацієнтів із ЦД2 та різними 
фенотипами на тлі застосування арГПП-1 було 
залучено 88 хворих із ЦД2, порівняних за віком, 
супутньою терапією й рівнем компенсації діабе-
ту. 91% обстежуваних мали загальне ожиріння, 
середній індекс маси тіла (ІМТ) становив (34,70± 
±6,6) кг/м². Усі пацієнти демонстрували ознаки 
абдомінального ожиріння, що підтверджувалося 
середнім об’ємом талії (118,0±11,24) см.

Критерії включення: діагноз ЦД2 (тривалість 
понад 6 місяців), стабільна протягом 6 місяців 
пероральна цукрознижувальна терапія (крім 
арГПП-1), незмінений раціон впродовж дослі-
дження.

Критерії виключення: приймання аналогів 
людського глюкагоноподібного пептиду 1; го-
стрі або хронічні запальні процеси; панкреатит 
в анамнезі; тяжкі ураження печінки та жов-
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чних шляхів (підвищення активності аланіна-
мінотрансферази та аспартатамінотрансферази 
більш ніж у 2,5 раза), жовчнокам’яна хвороба, 
швидкість клубочкової фільтрації <30 мл/хв; 
діабетичний кетоз; неконтрольована чи ендо-
кринна артеріальна гіпертензія; інфаркт міокар-
да, інсульт, нестабільна стенокардія за 60 днів до 
включення; СН III–IV за функціональною кла-
сифікацією Нью-Йоркської Асоціації Кардіо
логів (New York Heart Association); онкологічні 
захворювання в анамнезі (включно з медуляр-
ною карциномою або множинною ендокринною 
неоплазією MEN 2); нестабільна діабетична ре-
тинопатія, макулопатія; вагітність.

Дослідження особливостей виходу зі стресу 
залежно від тяжкості психоемоційних порушень 
у хворих на ЦД2 з різними гормонально-метабо-
лічними фенотипами 

Використано методику оцінки копінг-страте-
гій (СОРЕ) [15], що охоплює різні типи психо-
логічного захисту. Про тяжкість психоемоційних 
порушень свідчила наявність дистресу, визначе-
ного за шкалою дистресу при діабеті (Diabetes 
Distress Scale, DDS-17) [16]. У дослідженні бра-
ли участь 122 пацієнти із ЦД2, розподілені на 
4 групи: група 1 — ІМТ <30  кг/м2, низький рі-
вень вісцерального жиру (ВЖ) (<12 од); група  
2 —  ІМТ <30  кг/ м2, високий рівень ВЖ (>12 од); 
група 3 — ІМТ ≥30  кг/ м2, низький рівень ВЖ 
(<12 од); група 4 — ІМТ ≥30  кг/ м2, високий рі-
вень ВЖ (>12 од). У кожній групі виділяли під-
групи пацієнтів із дистресом (більш як 2 бали за 
шкалою DDS-17), що підтверджувало наявність 
виражених психоемоційних розладів [16, 17].

Анкетування за методикою СОРЕ включало 
15 стратегій: частина з них визначаються як про-
дуктивні (орієнтовані на раціональне осмислен-
ня ситуації), інші — непродуктивними (емоцій-
нозумовлені) [15]. За кожною стратегією кіль-
кість балів може коливатись від 4 до 16, де вищі 
бали свідчили про схильність до цієї стратегії, 
нижчі — про її неприйняття.

Обстежуваним пацієнтам виконували загаль-
ноклінічні, біохімічні, гормональні та генетичні 
дослідження відповідно до поставлених задач. 

Визначали антропометричні параметри: 
зріст, масу тіла, ІМТ, обсяг талії (ОТ). Компо-
зицію тіла оцінювали методом біоелектрично-
го імпедансу (аналізатором Tanita BC 545N, 
Японія). Визначали індекс центрального ожи-
ріння, ІЦО), який характеризує накопичення 

жиру навколо внутрішніх органів, за формулою: 
ІЦО=ОТ (см)/зріст (см). Норма становить <0,5 
у чоловіків і жінок. 

Стан вуглеводного обміну характеризували 
за рівнем глюкози крові натще та глікованого 
гемоглобіну (HbA1c), а також за показником 
С-пептиду. Усі пацієнти перебували в стані де-
компенсації (HbA1c >6,1%). 

Усім пацієнтам виконували загальний ана-
ліз крові (підрахунок еритроцитів, лейкоцитів, 
тромбоцитів, гематокриту, швидкість осідання 
еритроцитів). У сироватці крові визначали кон-
центрації загального білка, білірубіну, аланін
амінотрансферази, аспартатамінотрансферази, 
сечовини та креатиніну.

У сироватці крові імунотурбідиметричним  
методом аналізували концентрацію С-реактивного 
білка (<10 мг/л) і D-димера (<0,55 мг ФЕО/л). 
Рівень ST-2 у сироватці крові вимірювали до по-
чатку лікування та через 9 місяців після одужання 
за допомогою набору «ST2 Fine Test».

Визначали рівень ГЦ у сироватці крові ме-
тодом хемілюмінесцентного імуноаналізу (ре-
ферентні значення: до 15 мкмоль/л у віці до 
65 років і до 20 мкмоль/л — старше 65). Концен-
трацію фолієвої кислоти встановлювали за до-
помогою імунохемілюмінісцентного аналізу на 
мікрочастинках (референтні значення 3–17 нг/
мл, де ≥5,38 нг/мл відповідає нормі, 0,38–3,37 — 
дефіциту, 3,38–5,38 — помірному дефіциту).

Концентрацію серотоніну в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом (набір 
Serotonin ELISA). Оптичну густину вимірю-
вали на сертифікованому аналізаторі StatFax 
№ 3200–2039 (Awareness Technology, США). Ре-
ферентні показники — 100–270 нг/мл.

Визначення вмісту КЛЖК у копрофіль-
траті пацієнтів проводили з використанням 
апаратно-програмного комплексу для медич-
них досліджень на базі газового хроматографа 
«Chromatek-Crystal». Виділення КЛЖК із ко-
профільтрату проводили згідно з методикою 
Guohua Zhao [18]. Показники КЛЖК досліджу-
вали на базі науково-дослідного сектору ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України» 
(Дніпро).

Генотипування поліморфізмів генів фолат-
ного циклу проводили методом полімеразної 
ланцюгової реакції в реальному часі (Real-Time 
PCR). Для гена MTHFR аналізували позиції  
677 (C/C — нормальний генотип, C/T — ге-
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терозигота, T/T — гомозигота) та 1298  
(A/A — нормальний, A/C — гетерозигота, C/C — 
гомозигота). Для MTR оцінювали поліморфізм 
2756 A>G (AA — домінантна гомозигота, AG — 
гетерозигота, GG — рецесивна гомозигота), для  
MTRR — позицію 66 A>G із відповідними гено-
типами. Генотипи інтерпретували залежно від 
функціональної активності ферментів: «ней-
тральний» — нормальна активність; «гетерози-
гота за мутантним алелем» — знижена; «гомози-
гота за мутантним алелем» — істотно знижена.

Статистичну обробку даних здійснювали 
з використанням пакета MedStat v.5.2 (2002–
2019). Нормальність розподілу досліджуваних 
показників перевіряли за критерієм Шапіро–
Уїлка або Колмогорова–Смірнова. При нор-
мальному розподілі для міжгрупових порівнянь 
застосовували t-критерій Стьюдента, для дина-
мічного аналізу — парний t-тест; за відсутності 
нормального розподілу — критерії Манна–Уїтні 
та Вілкоксона. Імовірність відмінностей вважа-
ли статистично значущою при p<0,05. Кількісні 
дані подано як середнє значення ± стандартна 
похибка (M±m) або як медіана з квартилями 
(Me [Q1; Q3]). Кореляційний аналіз проводили 
із застосуванням коефіцієнта Пірсона (r). Оцін-
ку метаболічних і кардіоваскулярних змін здій-
снювали з урахуванням поправки Шеффе.

Результати та обговорення

Вивчення впливу поліморфізмів генів фолат-
ного циклу на ефективність протидіабетичної 
терапії у хворих на ЦД2 з проявами серцево-су-
динних порушень у постковідному періоді

Мета дослідження: визначення додаткових 
критеріїв для стратифікації груп ризику розвит
ку серцево-судинних захворювань у пацієнтів у 
постковідному періоді, ґрунтуючись на особли-
востях  генотипу генів фолатного циклу.

Встановлено, що в 65% пацієнтів груп 1 і 2 
виявлено нормальний монозиготний (63%) або 
гетерозиготний (10%) генотип MTHFR 677C>T. 
Генотипові когорти не відрізнялися за віком, 
масою тіла, тривалістю госпіталізації та основ
ними лабораторними показниками, включно з 
формулою крові, рівнями загального білка, хо-
лестерину, білірубіну, печінкових ферментів, 
глікемії натще й креатиніну.

Гіпергомоцистеїнемія є одним із ключових 
метаболічних чинників, що сприяє ураженню 

серцево-судинної системи та нейрокогнітив-
ним розладам, зокрема тривожно-депресивного 
спектра. Накопичені дані підтверджують зв’язок 
між кардіопатією та психоемоційними порушен-
нями, зумовлений ендотеліальною дисфункці-
єю, окисненням ліпопротеїдів низької щільнос-
ті, проліферацією гладком’язових клітин і акти-
вацією коагуляційного каскаду [5, 6].

У цьому контексті показовими є результати, 
що засвідчили зниження рівня ГЦ до референт-
них значень через дев’ять місяців після оду-
жання в пацієнтів обох терапевтичних підгруп 
незалежно від генотипу MTHFR. Така динаміка 
відображає часткове відновлення фолатзалеж-
ного метаболізму та зменшення ризику серцево-
судинних і нейрональних уражень. При цьому в 
носіїв алелі C/T відзначено вірогідне підвищен-
ня рівня фолієвої кислоти (p<0,05), тоді як у 
гомозигот C/C змін не спостерігалося (p>0,05), 
що, ймовірно, пов’язано з вищою індивідуаль-
ною варіабельністю цього показника в цій під-
групі (табл. 1).

На момент госпіталізації з COVID‑19 вихідні 
концентрації серотоніну пацієнтів групи 1 та 2 
знаходилися на однаковому рівні незалежно від 
генотипу MTHFR  677   (C/C чи  C/T) й не від-
різнялися статистично від показників пацієнтів 
групи  3 (p>0,05) (табл. 2).

Через дев’ять  місяців після перенесеної 
COVID‑19 інфекції концентрація серотоніну 
статистично зросла (у двох терапевтичних ко-
гортах хворих на ЦД2 та в осіб групи 3 (p<0,05). 
Попри означену динаміку, показник залишався 
в межах фізіологічної норми (100–270 нг/мл) як 
до, так і після лікування. Натомість у пацієнтів 
групи 4 середні рівні серотоніну за аналогічний 
період істотно не змінювались (p>0,05), що опо-
середковано підтверджує вплив перенесеної ін-
фекції на нейромедіаторний баланс.

В обох підгрупах групи 1 виявлено помір-
ну обернену кореляцію між рівнями ГЦ та се-
ротоніну (r=–0,39 для C/C і r=–0,48 для C/T; 
p<0,05), що узгоджується з даними літератури 
про вплив гіпергомоцистеїнемії на серотоніно-
вий обмін. Водночас встановлено позитивний 
кореляційний зв’язок між рівнями серотоніну та 
фолієвої кислоти (r=0,40 і r=0,34; p<0,05), імо-
вірно зумовлений додатковим надходженням 
фолатів у складі полівітамінних комплексів. 

Узагальнені результати засвідчили, що оби-
дві терапевтичні стратегії — комбіноване засто-
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Таблиця 1. Динаміка сироваткових рівнів гомоцистеїну та фолатів у пацієнтів із різними генотипами MTHFR 677 у гострому та постковідному пері-
одах залежно від призначеної цукрознижувальної терапії (M±m)

Table 1. Dynamics of serum homocysteine ​​and folate levels in patients with different MTHFR 677 genotypes in the acute and post-COVID periods 
depending on the prescribed hypoglycemic therapy (M±m)

Терапія
Therapy

Підгрупа С/С
Subgroup C/C

Підгрупа С/Т
Subgroup C/T

група 1
group 1
(n=15)

група 2
group 2
(n=10)

група 1                   
group 1
(n=8)

група 2 
group 2
(n=7)

до лікування
before 
treatment

через 
9 місяців 
after 
9 months

до лікування
before 
treatment

через 
9 місяців 
after  
9 months

до лікування
before 
treatment

через 
9 місяців 
after  
9 months

до лікування
before 
treatment

через 
9 місяців 
after  
9 months

Гомоцистеїн, 
мкмоль/л 
Homocystein, ​​
μmol/L

18,33±1,88 10,08±0,27 14,12±1,69 9,51±0,77 15,42±2,11 10,05±0,43 15,52±1,90 9,52±0,71

p 0,033* 0,039* 0,038* 0,029*

Фолієва кислота, 
нг/мл            
Folic acid, ng/mL

3,83±0,54 4,15±0,53 5,47±1,08 6,82±0,81 3,72±0,39 6,31±1,08 4,15±0,53 6,93±0,81

p 0,583 0,391 0,049* 0,010*

Примітка. * – статистично значуще різниця показників до лікування і через 9 місяців (p<0,05).

Note. * – the difference in indicators before treatment and after 9 months is statistically significant (p<0.05).

Таблиця 2. Зміна сироваткової концентрації серотоніну в пацієнтів із різ-
ними генотипами MTHFR 677 під час гострої фази COVID‑19 та через 9 мі-
сяців після одужання залежно від цукрознижувальної терапії (M±m)

Table 2. Change in serum serotonin concentration in patients with 
different MTHFR 677 genotypes during the acute phase of COVID-19 and 
9 months after recovery depending on hypoglycemic therapy (M±m)

Групи 
пацієнтів
Patient 
groups

Алель 
МТГФР 677
Allele 
MTHFR 677

Концентрація 
серотоніну, нг/мл                                                                                                  
Serotonin concentration, ng/mL

p

до лікування             
before 
treatment

через 9 
місяців           
after 9 months

Група 1
Group 1
(n=23)      

С/С  (n=15) 154,25±17,61 229,39±20,70* <0,001

С/Т (n=8) 128,01±24,46 235,59±25,85* 0,022

Група 2
Group 2
(n=17)

С/С  (n=10) 139,60±16,85 199,10±16,68 0,054

С/Т (n=7) 153,01±12,69 180,43±13,65 0,095

Група 3
Group 3

n=34 121,83±14,20 173,94±11,66* p=0,006

Група 4
Group 4

n=50 148,32±12,42 141,43±10,52 p=0,675

Примітка. * – статистично значуще різниця показників до лікування 
і через 9 місяців (p<0,05).

Note. * – statistically significant difference between indicators before 
treatment and after 9 months (p<0.05).

сування метформіну з іНЗКТГ‑2 або з препара-
тами сульфонілсечовини — ефективно коригу-
ють метаболічні порушення в пацієнтів із ЦД2 
після перенесеного COVID‑19, незалежно від 
варіанта поліморфізму MTHFR C677T. Вірогідне 
зниження рівня сироваткового ГЦ  у поєднанні 
з контрольованим підвищенням серотоніну в 
межах фізіологічної норми свідчить про віднов-
лення регуляції фолатзалежних метаболічних 
шляхів, включно з метилюванням та синтезом 
нейромедіаторів. Такі зміни не лише сприяють 
зменшенню системного запалення й стабілізації 
психоемоційного стану в постінфекційний пері-
од, але й створюють метаболічне підґрунтя для 
довгострокового зниження серцево-судинного 
та нейрокогнітивного ризику.

Вивчення кардіоваскулярного ризику в пацієн-
тів із ЦД2 у гострій фазі COVID‑19 та в постко-
відному періоді

Мета дослідження полягала у визначенні 
впливу терапії іНЗКТГ-2 на рівень ST-2 пепти-
ду та ГЦ у пацієнтів із ЦД2  (групи 1 і 2) порів-
няно з пацієнтами без порушень вуглеводного 
обміну (група 3). Аналіз проводився з урахуван-
ням тривалості госпіталізації, потреби в кисне-
вій підтримці, призначення глюкокортикоїдів, 
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а також частоти виникнення нових або прогре-
сування наявних серцево-судинних подій у по-
стковідному періоді.

У більшості пацієнтів групи 1 виявлена гі-
пертонічна хвороба ІІ ступеня — у 14 пацієнтів 
(56%), тоді як ІІІ ступінь діагностовано в 11 осіб 
(44%). У групі 2 лише 5 пацієнтів (28%) мали гі-
пертонічну хворобу ІІІ ступеня, решта — ІІ сту-
пеня (72%). СН ІІА стадії виявлена в 16 пацієн-
тів (64%) групи 1 та в 6 пацієнтів (33%) групи 2, 
у решти пацієнтів — СН І стадії. У одного паці-
єнта з групи 2 зафіксовано СН ІІБ. Ознак СН 
не виявлено у 2 пацієнтів групи 1 та 3 пацієнтів 
групи 2.

Серед пацієнтів групи 1 п’ять осіб (20%) пе-
ренесли однобічну пневмонію, 8 (32%) – двобіч-
ну. У групі 2 вісім пацієнтів (44%) мали двобіч-
ну пневмонію, ще 2 (11%) — однобічну. Перебіг 
COVID-19 оцінювався як середньої тяжкості у 
88% пацієнтів групи 1 та 100% групи 2. У гру-
пі 1 зареєстровано також 2 випадки тяжкого  
(8 %) та 1 випадок легкого перебігу (4%). Кис-
невої підтримки потребували 4 пацієнти в обох 

групах (16% у групі 1 та 22% у групі 2 відповід-
но), тоді як дексаметазон призначено 10 пацієн-
там групи 1 (40%) та 4 — групи 2 (22%).

Найтяжчі прояви COVID‑19 зафіксовано в 
пацієнтів без порушень вуглеводного обміну:  
26 осіб (81%) мали двобічну пневмонію,  
6 (19%) — однобічну; 12 (38%) потребували 
оксигенотерапії та глюкокортикоїдів. Попри це, 
тривалість госпіталізації була вірогідно корот-
шою, що свідчить про ефективнішу відповідь на 
лікування.

Як зазначалося,  групи 1 та 2 не відрізнялися 
за віком, ІМТ, тривалістю госпіталізації та ба-
зовими лабораторними показниками, зокрема 
рівнями формених елементів крові, ШОЕ, біохі-
мічних маркерів та функціональних показників 
печінки й нирок.

У досліджуваних групах пацієнтів через 9 мі-
сяців після одужання відзначено достовірне 
зниження рівня ГЦ в сироватці крові (табл. 3).

Виявлені зміни свідчать про активацію фо-
латного циклу та ефективніше перетворення ГЦ 
на метіонін, що зменшує його токсичність і по-

Таблиця 3. Динаміка рівнів гомоцистеїну та фолієвої кислоти в сироватці крові пацієнтів із ЦД2 до початку лікування COVID‑19 та через 9 місяців 
після одужання

Table 3. Dynamics of serum homocysteine ​​and folic acid levels in patients with type 2 diabetes before the start of COVID-19 treatment and 9 months after 
recovery

Показники
Indicators

Група 1
Group 1
(n=25)

Група 2
Group 2
(n=18)

гомоцистеїн, мкмоль/л 
homocysteine, μmol/L

фолієва кислота, нг/мл
folic acid, ng/mL

гомоцистеїн, мкмоль/л
homocysteine, μmol/L

фолієва кислота, нг/мл
folic acid, ng/mL

до 
лікування
before 
treatment

після 
лікування 
after 
treatment

до 
лікування
before 
treatment

після 
лікування 
after 
treatment

до 
лікування
before 
treatment

після 
лікування 
after 
treatment

до 
лікування
before 
treatment

після 
лікування 
after 
treatment

Медіана
median

16,8 9,9* 4,4 4,8 14,4 10,1* 4,3 6,9*

І квартіль (Q1)
First quartile (Q1)

10,6 9,6 3,8 3,4 9,6 20,4 3,4 5,4

ІІІ квартіль (Q3)
Third quartile (Q3)

21,5 10,0 4,8 5,5 20,4 10,8 5,7 7,8

Мінімальне 
значення
Minimum value

6,24 9,3 2,7 2,6 6,72 6,2 2,7 4,6

Максимальне 
значення
Maximum value

28,2 11,9 7,4 13,0 29,2 18,5 7,3 16,3

95% ДІ
95% confidence 
interval

10,6-1,5 9,6-10,0 3,8-4,8 3,4-5,5 9,2-21,3 8,9-10,9 3,1-5,8 5,2-7,4

Примітка. * – p<0,05 (порівняння даних, розподіл яких відрізняється від нормального із застосуванням t – критерію Вілкоксона).

Note. * – p<0.05 (comparison of data whose distribution differs from normal using the Wilcoxon t-test).
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тенційно знижує серцево-судинний ризик у па-
цієнтів, які отримували іНЗКТГ-2 або метфор-
мін/сульфонілсечовину.

У гострий період COVID‑19 підвищення ГЦ 
(>12 мкмоль/л) спостерігалося в 52% пацієнтів 
групи 1 та 33% — групи 2. Через 9 місяців його 
рівень у цих групах нормалізувався, що може 
свідчити про відновлення ферментативної ути-
лізації ГЦ та зниження судинного ризику. У 
групі 3 (без ЦД) рівень ГЦ в гостру фазу був ві-
рогідно нижчим (9,9±3,1 мкмоль/л) порівняно з 
обома групами з ЦД2.

Після лікування в групі 2 відзначено ві-
рогідне підвищення рівня фолієвої кислоти 
(p<0,05), у групі 1 — лише тенденція до зростан-
ня (0,10<p<0,05). Оскільки підвищення фолатів 
могло бути пов’язане з прийманням вітаміних 
комплексів, зниження ГЦ в групі 1, ймовірно, 
обумовлене впливом терапії іНЗКТГ-2.

Оцінка концентрації ST2 у сироватці крові 
пацієнтів у постковідному періоді дозволила 
виявити відмінну динаміку цього серцево-су-
динного біомаркера в різних клінічних групах. 
Через 9 місяців після перенесеної коронавірус-
ної інфекції у 8 пацієнтів групи 1 (32%) спосте-

рігалася клінічна регресія ХСН до I функціо
нального класу. Натомість у 7 пацієнтів групи 
2 симптоматика була переоцінена кардіологами 
до СН ІІА, що збільшило частку таких пацієн-
тів у цій групі до 72%. Важливим обмеженням 
дослідження є відсутність даних ехокардіогра-
фії та диференціації пацієнтів залежно від типу 
фракції викиду (збережена чи знижена), що мо-
гло б уточнити функціональні характеристики 
міокарда. 

У пацієнтів контрольної групи, які не мали 
ЦД2, середній рівень ST2 був вірогідно нижчим 
порівняно з обома дослідними групами (p<0,05). 
Крім того, протягом 9 місяців після перенесено-
го COVID‑19 у них не спостерігалося суттєвих 
змін концентрації цього біомаркера (табл. 4). 

Враховуючи нижчі рівні як ГЦ, так і ST2 у 
пацієнтів контрольної групи в гострому періоді 
коронавірусної інфекції, можна припустити, що 
підвищення обох маркерів у пацієнтів із ЦД2 
асоціюється з гіршим серцево-судинним про-
гнозом, зокрема в контексті перебігу хронічної 
серцевої недостатності. Це підкреслює необхід-
ність тривалого нагляду за пацієнтами з ЦД2 
після перенесеного COVID‑19 з метою вчасного 

Таблиця 4. Динаміка концентрації біомаркера ST2 у сироватці крові пацієнтів із ЦД2 до лікування COVID‑19 та через 9 місяців після одужання 

(групи 1–3)

Table 4. Dynamics of the concentration of biomarker ST2 in the blood serum of patients with type 2 diabetes mellitus before COVID‑19 treatment and 9 

months after recovery (groups 1–3)

Показники
Indicators

Група 1
Group 1
(n=25)

Група 2
Group 2
(n=18)

Група 3
Group 3
(n=32)

до лікування
before treatment

після лікування 
after treatment

до лікування
before treatment

після лікування 
after treatment

до лікування
before treatment

після лікування 
after treatment

Медіана
median

5,4 4,8* 4,9 5,7* 2,5 2,3

І квартіль (Q1)
First quartile (Q1)

5,0 3,1 4,3 5,1 2,1 2,0

ІІІ квартіль (Q3)
Third quartile (Q3)

6,2 5,1 5,2 6,2 2,8 2,9

Мінімальне значення
Minimum value

4,2 1,3 2,7 2,7 1,7 1,6

Максимальне значення
Maximum value

50,0 5,9 7,9 10,0 3,6 2,5

95% ДІ
95% confidence interval

5,1-6,2 3,5-5,1 4,3-5,2 5,1-6,2 2,3-2,7 2,1-2,8

Примітка. * – p<0,05 (порівняння даних, розподіл яких відрізняється від нормального із застосуванням t – критерію Вілкоксона).

Note. * – p<0.05 (comparison of data whose distribution differs from normal using the Wilcoxon t-test).
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виявлення та корекції поступальних порушень 
серцево-судинної системи.

Встановлене зниження рівня ST2 у сироват-
ці крові пацієнтів із ЦД2 в постковідному пері-
оді, у поєднанні зі зменшенням рівня ГЦ, може 
розцінюватися як сприятливий прогностичний 
маркер зниження серцево-судинного ризи-
ку. Такі зміни можуть свідчити про зменшен-
ня гіпертрофії кардіоміоцитів, ремоделювання 
структури міокарда та ураження судинного ен-
дотелію, що асоціюється з терапевтичним ефек-
том іНЗКТГ-2.

Дослідження особливостей метаболічної ак-
тивності кишкової мікробіоти в пацієнтів із 
ЦД2 з різними фенотипами на тлі застосування 
арГПП-1

Метою дослідження було вивчення особли-
востей взаємозв’язку між рівнями мікробіаль-
них метаболітів та гормонально-метаболічними 
порушеннями в пацієнтів із ЦД2 з різними фе-
нотиповими характеристиками в динаміці тера-
пії  арГПП-1.

Терапія арГПП-1 сприяла вірогідному зни-
женню ІМТ, окружності талії, загального і ВЖ 
з урахуванням конституціональних особливос-
тей. Паралельно відзначалося підвищення за-
гального, внутрішньо- та позаклітинного об’єму  
рідини — маркера сприятливого прогнозу для 
серцево-судинної системи [19, 20]. Без істотних 
змін залишались м’язова маса, тілобудова, ме-
таболічний вік і базальний обмін. Зафіксовано 
вірогідне зростання скелетно-вісцерального ін-
дексу — маркера, асоційованого з метаболічним 
синдромом, ЦД2 й саркопенічним ожирінням 
[21–23].

Також спостерігалося покращення вугле-
водного обміну (зниження рівнів глюкози та 
HbA1c) і ліпідного профілю, що узгоджується з 
даними літератури [21, 24–27].

Після терапії арГПП-1 у пацієнтів виявлено 
вірогідне підвищення рівнів оцтової, пропіо-
нової та масляної кислот у копрофільтраті, що 
свідчить про покращення функціонального ста-
ну мікробіоти (табл. 5). 

Також встановлено зворотні кореляційні 
зв’язки між ІМТ та рівнями КЛЖК (r=-0,28 для 
оцтової, -0,34 для пропіонової та -0,31 для мас-
ляної кислот; p<0,05), що вказує на негативний 
зв’язок між фенотипом ожиріння та активністю 
бактерій-продуцентів КЛЖК.

Таблиця 5. Вплив арГПП-1 на вміст коротколанцюгових жирних кис-
лот у копрофільтраті пацієнтів (n=88)

Table 5. Effect of arGPP-1 on the content of short-chain fatty acids in the 
coprofiltrate of patients (n=88)

Показники
Indicators

Візит 1                       
Visit 1

Візит 2             
Visit 2

р 

Оцтова кислота, 
мкг/мл
Acetic acid, μg/mL

M 1212,77 1515,54 p=0,0159
±m 77,81 89,10
Ме 1228,06 1428,82
±SD 453,71 518,95
min 403,79 551,58
max 2291,06 2995,44

Пропіонова 
кислота, мкг/мл
Propionic acid, μg/
mL

M 535,28 737,90 p=0,0009
±m 40,06 58,21
Ме 531,35 646,21
±SD 233,60 339,44
min 106,08 130,01
max 1150,92 1518,71

Масляна кислота, 
мкг/мл
Butyric acid, μg/mL

M 382,32 547,85 p=0,0013
±m 30,37 54,52
Ме 356,69 467,33
±SD 177,09 317,93
min 104,23 91,65
max 774,27 1208,30

Примітка. р – достовірна різниця показників, р<0,05 (критерій 
Ст’юдента  для двох пов’язаних вибірок).

Note. p – significant difference in indicators, p<0.05 (Student’s t-test for two 
related samples).

Посилення продукції КЛЖК під впливом 
арГПП-1, з огляду на їхню роль у регуляції жи-
рового метаболізму, енергетичного гомеостазу 
та інсулінової чутливості [28–31], може бути од-
ним із механізмів протиобезогенного та гіпоглі-
кемічного ефектів препарату [28-31]. Отримані 
морфо-метаболічні зміни також можуть бути 
пов’язані з активацією інших інкретинів (глю-
кагоноподібного пептиду 2, пептиду YY), що 
сприяють зменшенню апетиту та маси тіла [32].

Підвищення концентрацій КЛЖК у копро-
фільтраті можна розглядати як маркер позитив-
ного впливу ліраглутиду на функціональну ак-
тивність кишкової мікробіоти. Отже, фармако-
логічна модуляція мікробіоти є перспективною 
стратегією поліпшення метаболічного профілю 
та зниження серцево-судинного й неврологічно-
го ризику при ЦД2.

Дослідження особливостей виходу зі стресу 
залежно від тяжкості психоемоційних порушень 
у хворих на ЦД2 з різними гормонально-метабо-
лічними фенотипами
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Аналіз отриманих даних продемонстрував 
варіативність проявів діабетичного дистресу та 
особливостей копінг-поведінки залежно від фе-
нотипу ожиріння. 

У групі 1 (без ожиріння та з низьким рівнем 
ВЖ) середній рівень дистресу за шкалою DDS-
17 (3,24±0,23) був значно вищим, ніж у пацієн-
тів без дистресу (1,56±0,07). Для респондентів із 
дистресом була характерна непродуктивна стра-
тегія подолання стресу — «Концентрація на емо-
ціях», тоді як у групі без дистресу переважали 
адаптивні стратегії — «Активне опановування» 
та «Планування».

У пацієнтів групи 2 (без ожиріння, але з ви-
соким рівнем ВЖ) дистрес характеризувався 
переважним використанням непродуктивних 
копінг-стратегій: «Уникнення в думках», «По-
ведінкове уникнення» та «Використання заспо-
кійливих засобів».

У групі 3 (пацієнти з ожирінням і низьким 
рівнем ВЖ) дистрес асоціювався з домінуван-
ням непродуктивних стратегій подолання, серед 
яких найчастіше виявлялися «Уникнення про-
блем у думках» і «Концентрація на емоціях».

У групі 4 (пацієнти з ожирінням і високим 
рівнем ВЖ) дистрес найчастіше поєднувався з 
такими формами реагування, як  «Поведінкове 
уникнення проблеми», «Використання заспокій-
ливих» та умовно «позитивної» копінг-стратегії – 
«Пошук соціальної емоційної підтримки».

Дистрес виявлено в 45–71% пацієнтів із ЦД2, 
з тенденцією до зростання частоти його виявлен-
ня на тлі погіршення гормонально-метаболічно-
го профілю. Найменша поширеність дистресу 
(45,71%) спостерігалась у хворих без ожиріння 
і з низьким рівнем ВЖ, а найвища (71,43%) — у 
пацієнтів з ожирінням та низьким рівнем ВЖ.

У групі з ожирінням та високим рівнем ВЖ 
дистрес виявлено в 52,08% пацієнтів. Ймовірно, 
це зумовлено статевими відмінностями: у групі 
3 переважали жінки, схильні до емоційнішого 
реагування на стрес, тоді як у групі 4 — чолові-
ки, що характеризуються вищою стресостійкіс-
тю [15–17, 33].

Отже, більшість хворих на ЦД2 перебувають 
у стані дистресу, що не лише асоціюється з по-
гіршенням гормонально-метаболічного стану, 
а й супроводжується схильністю до малоефек-
тивних стратегій подолання стресу, що потребує 
комплексної психоемоційної підтримки в про-
цесі лікування.

Висновки

1.	 Через 9 місяців після перенесеного COVID-19 
досліджувані антропометричні, гематологічні 
та біохімічні показники в пацієнтів із цукро-
вим діабетом 2-го типу і без нього залишили-
ся стабільними, що свідчить про відсутність 
віддаленого системного впливу інфекції на ці 
параметри.

2.	 У носіїв генотипів метилентетрагідрофо-
латредуктази 677 гомозигот і гетерозигот 
зафіксовано нормалізацію первинно підви-
щеного рівня гомоцистеїну через 9 місяців 
спостереження. У підгрупах з алелем гете-
розиготи це супроводжувалося вірогідним 
зростанням концентрації фолієвої кислоти 
незалежно від призначеної терапії.

3.	 У пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу, 
які після перенесеного COVID-19 отримува-
ли інгібітори натрійзалежного котранспор-
тера глюкози-2, концентрація серотоніну 
вірогідно зросла незалежно від генотипу ме-
тилентетрагідрофолатредуктази 677 (го-
мозигота або гетерозигота); аналогічну ди-
наміку спостерігали в осіб після інфекції без 
цукрового діабету, тоді як у групі з цукровим 
діабетом 2-го типу без COVID-19 на стан-
дартній терапії рівень серотоніну залишався 
стабільним. На тлі застосування інгібіторів 
натрійзалежного котранспортера глюкози-2 
зафіксовано помірну обернену кореляцію 
між серотоніном і гомоцистеїном (r≈–0,4; 
p<0,05) та пряму — між серотоніном і фолі-
євою кислотою (r≈0,35; p<0,05), що підтвер-
джує взаємозв’язок статусу метилювання з 
нейромедіаторним профілем.

4.	 Результати дослідження продемонстрували, 
що рівень кардіоваскулярного біомаркера 
пептида пригнічення онкогенності 2 у пацієн-
тів із цукровим діабетом 2-го типу вірогідно 
перевищує показники осіб без цукрового діа-
бету як у фазу гострого COVID-19, так і через 
9 місяців після одужання.

5.	 Визначені закономірності змін вмісту ко-
ротколанцюгових жирних кислот у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу залежно від 
морфо-фенотипових особливостей скла-
ду тіла, зокрема встановлені зворотні ко-
реляційні зв’язки між значеннями індексу 
маси тіла та рівнями оцтової, пропіонової та 
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масляної кислот (r=-0,28; -0,34; -0,31 відпо-
відно; р<0,05).

6.	 У 45–71% пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу виявлено психоемоційний дистрес, 
який вірогідно асоціювався з дисбалансом 
гормонально-метаболічних показників та 
морфо-фенотиповими особливостями. Для 
цих осіб характерне переважання непродук-
тивних копінг-стратегій, що обґрунтовує до-
цільність впровадження персоналізованих 
психосоціальних інтервенцій з урахуванням 
ступеня психоемоційного напруження та со-
матичного статусу.
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СН – серцева недостатність
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
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for type 2 diabetes mellitus in the post-COVID 
period: role of genetic, neurotransmitter, and 
metabolic determinants
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Abstract. This article presents the results of a comprehensive clin-
ical-genetic study conducted as part of a three-year research proj-
ect at the Department of Age-Related Endocrinology and Clinical 
Pharmacology of the SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinol-
ogy and Metabolism of the NAMS of Ukraine». The study aimed to 
evaluate the prognostic significance of folate cycle gene polymor-
phisms (MTHFR, MTR, MTRR), biochemical markers of homocysteine 
metabolism, serotonin levels, hormonal status, concentrations of 
short-chain fatty acids (SCFAs), and psychoemotional characteristics 

for risk stratification and personalization of therapeutic strategies in 
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in the post-COVID pe-
riod. Material and methods. The study involved 109 patients who 
had recovered from COVID-19 (75 people with T2DM and 34 with-
out carbohydrate metabolism disorders). The examination includ-
ed an analysis of clinical and anamnestic data, anthropometric 
parameters, hormonal and metabolic profile, folate metabolism 
indicators, neurotransmitter activity and psychoemotional state. 
Polymorphisms of MTHFR 677C>T, 1298A>C, MTR 2756A>G, and 
MTRR 66A>G genes were determined using real-time PCR. Levels of 
homocysteine, serotonin, folic acid, ST2, cortisol, and DHEA-S were 
measured using enzyme-linked immunosorbent and chemilumi-
nescent assays. SCFA concentrations in fecal filtrates were analyzed 
via gas chromatography. Psychoemotional status was assessed us-
ing validated psychometric scales. Statistical data processing was 
carried out taking into account the nature of the distribution, us-
ing parametric and nonparametric criteria, Scheffe’s correction, as 
well as methods of correlation and regression analysis. Results. 
Carriage of the T-allele of MTHFR 677C>T was significantly associ-
ated with elevated homocysteine levels, reduced folic acid and se-
rotonin concentrations, and adverse psychoemotional characteris-
tics. In T2DM patients, elevated ST2 levels during the acute phase of 
coronavirus infection and their reduction in the post-COVID period 
during treatment with SGLT2 inhibitors, compared to individuals 
without diabetes, may serve as a marker of improved cardiovascular 
prognosis. The use of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists 
promoted a significant improvement in the metabolic and hor-
monal profiles, in particular the normalization of serotonin bal-
ance and markers of systemic inflammation compared to basic 
therapy. Conclusions. A comprehensive analysis of genetic, neu-
rotransmitter, hormonal, and behavioral determinants made it pos-
sible to identify the phenotypes of patients with an increased 
risk of ineffective response to treatment and justify the feasibility 
of a personalized approach to the management of type 2 diabe-
tes in the recovery period after COVID-19.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, COVID-19, post-COVID period, 
phenotype, homocysteine, folate cycle gene polymorphisms, SGLT2 
inhibitors, GLP-1 receptor agonists, serotonin, ST2 peptide, short-
chain fatty acids, distress, obesity, risk assessment.
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Резюме. Однією з особливостей коронавірусної хвороби (COVID-19), викликаної коронавірусом SARS-CoV-2, є зв’язок 
між перебігом цієї інфекції та наявністю цукрового діабету (ЦД). Інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми (іРААС) можуть збільшувати експресію ангіотензинперетворювального ензиму 2 (ACE2). Оскільки ACE2 є функціо-
нальним рецептором для SARS CoV-2, виникло питання щодо потенційної небезпеки іРААС для пацієнтів із COVID-19.  
Мета: оцінити результати госпітального лікування COVID-19, враховуючи наявність ЦД та застосування іРААС та фактори 
ризику розвитку ЦД у пацієнтів, які одужали після важкої форми COVID-19. Методи дослідження: аналіз медичних архі-
вів щодо результатів лікування стаціонарних хворих на COVID-19 (n=1097) в КНП «Інфекційна лікарня м. Костянтинівка» 
(ІЛК) та КНП «Київська міська клінічна лікарня №8» (КМКЛ) у 2021 р. (n=153, з яких 28 осіб були з ЦД). Проаналізували 
результати 947 пацієнтів ІЛК із COVID-19 та 150 хворих на ЦД, на момент госпіталізації та лікування під час перебування 
в лікарні. Встановили контакт із 93 особами, виписаними з КМКЛ у 2021 р., з яких 32 підписали інформовану згоду та 
були обстежені у 2023-2024 рр. (тест толерантності до глюкози – ТТГ, антропометричні вимірювання, глікований ге-
моглобін (НвА1с), функція зовнішнього дихання (FVC, FEV 1) та 6-хвилинний тест ходьби (6 МWT). Оцінювали фізичну 
активність (ФА) за допомогою 7-добової актиграфії та комбіновану втрату прикріплення (КВП) зубів. 26 осіб без анам-
незу тяжкого COVID-19 були групою контролю. Для статистичних оцінок застосовано логістичний регресійний аналіз.  
Результати. Смертність серед хворих на ЦД у КМКЛ була вищою, ніж без ЦД: 20,0% проти 12,4% відповідно (р=0,014), чо-
ловіча стать, вік, рівень глюкози в плазмі натщесерце (fasting plasma glucose, FPG) були незалежно і позитивно пов’язані 
з ризиком смерті в пацієнтів без ЦД, а лікування іРААС зі зниженням цього ризику: OR 0,22 (95% СІ 0,07–0,72) з урахуван-
ням віку, статі та FPG. В КМКЛ смертність осіб із ЦД досягала 53,6%, а осіб без ЦД 12,8% (p<0,001), у пацієнтів COVID-19 із 
ЦД рівні С-реактивного протеїну та D-димеру вищі, ніж без ЦД. За даними обстеження (2023–2024 рр.) 32 перехворілих 
(2021 р.) пацієнтів за частками нового ЦД групи COVID-19 та контрольної групи не відрізнялися. Стандартизовані за віком 
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6 МWT та MET’s у перехворілих на COVID-19 були нижчими: 393,4 (76,9) м та 1,35 (0,23) проти 525,1 (76,9) м та 1,61 (0,26) в 
контролі. Кореляційний аналіз у групі COVID-19 виявив позитивну кореляцію віку пацієнтів із систолічним артеріальним 
тиском (АТ), КВП та негативну кореляцію з 6 МWT, МЕТ’s, ФA, FEV 1, FVC, а в групі контролю – позитивну кореляцію віку 
з НвА1с, КВП та підтвердив негативну кореляцію з FEV 1, FVC. Висновок: об’єктивними методами виявили меншу ФА та 
гіршу фізичну форму через 2 роки після COVID-19, що потребував госпітального лікування. Ці результати вказують на 
підвищений ризик розвитку ЦД 2-го типу (ЦД2) у найближчому майбутньому. Розроблення програм моніторингу ФА для 
осіб, що перенесли важку форму COVID-19 повинна стати наступним завданням для профілактичної медицини.
Ключові слові: COVID-19; цукровий діабет; смертність; інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеронової системи; 6-хви-
линний тест; актиграфія; фізична активність.

Нещодавно оголошена завершеною https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
coronavirus-disease-(covid-19) пандемія корона-
вірусної інфекції (COVID-19), викликана коро-
навірусом SARS-CoV-2, є найбільш небезпечною 
вірусною пандемією, що відома людству після ві-
русних епідемій 1899-1990 та 1918-1920 рр. Од-
нією з особливостей COVID-19 є помічений вже 
на початку пандемії зв’язок між перебігом цієї 
інфекції та наявністю ЦД. Згідно з цими оцін-
ками, пацієнти з ЦД виявилися схильними до 
розвитку більш серйозного перебігу COVID-19 
[1]. Чинні на початку пандемії клінічні рекомен-
дації майже не враховували можливий вплив 
медикаментів, що застосовуються для лікуван-
ня гіперглікемії та артеріальної гіпертензії (АГ) 
на перебіг COVID-19, слушно пояснюючи це 
браком спостережень [2]. Важливим фактором, 
що теоретично може впливати на захворюван-
ня та перебіг COVID-19 є експресія ангіотен-
зинперетворювального ензиму 2 (ACE2), через 
зв’язок з яким можлива інвазія SARS-CoV-2 в 
клітини. Передача сигналів ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи (RAAS) і ACE2 могли 
бути залучені в патогенез COVID-19, оскільки 
ACE2 – фермент, який фізіологічно протидіє 
активації RAAS, є функціональним рецептором 
для SARSCoV-2 [3]. Інгібітори RAAS (iRAAS) 
можуть збільшувати експресію ACE2, що викли-
кало зрозуміле занепокоєння щодо їх потенцій-
ної небезпеки для пацієнтів із COVID-19 [4, 5]. 
На початок 2022 р. вже було відомо про те, що 
збільшення глікемії натще та вік є незалежни-
ми факторами ризику смертності у хворих на 
COVID-19 [6], але майже не було досліджень, 
що оцінювали вірогідність тяжкого перебігу та 
смертності COVID-19 у хворих на ЦД залежно 
від рівня глікемії та застосованих гіпоглікеміч-

них та гіпотензивних медикаментів. Саме тому 
завданням нашого дослідження було вивчення 
результатів лікування COVID-19 в осіб із ЦД, 
враховуючи динаміку глікемії, АТ та застосовані  
медикаменти.

Метою наших досліджень у 2022-2024 рр. 
було визначити наслідки перебігу COVID-19 у 
поєднанні з ЦД.

Матеріал і методи

У 2022 р. ми провели вивчення медичних 
архівів (2022 р.) ІЛК і КМКЛ щодо факторів, 
пов’язаних зі смертністю. Для оцінки впливу не-
залежних змінних на ризик смерті було застосо-
вано логістичний регресійний аналіз. Викорис-
тано поетапний метод у багатофакторній моделі 
логістичної регресії.

Архів ІЛК нещодавно вже використовувався 
для аналізу факторів ризику смертності пацієн-
тів із COVID-19, пролікованих у 2020 році [7]. 
Діагностика COVID-19, відбір пацієнтів для 
госпіталізації, клінічні обстеження та лікування 
проводились згідно з відповідними національ-
ними стандартами [8], які оновлено відповідно 
до рекомендацій ВООЗ. Діагноз COVID-19 під-
тверджено методом ПЛР. Електронний комплекс 
даних розроблено ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України». Наведено результати лікування всіх 
дорослих стаціонарних хворих на COVID-19 
із підтвердженим ПЛР-тестом (n=1097, жінки 
64,0%) з 12.02.2020 по 01.07.2022 рр. Аналізу-
вали стандартні клініко-антропометричні ха-
рактеристики пацієнтів: рівень FPG, насичення 
периферичних капілярів киснем (SpO2); індекс 
маси тіла (ІМТ); систолічний та діастолічний 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2025, VOLUME 30, No. 2

109



Прикладні дослідження

АТ (САТ, ДАТ). Категорія АГ визначалася як 
систолічний/діастолічний артеріальний тиск 
140/90 мм рт.ст. і вище або гіпотензивне ліку-
вання. Були враховані наявності документаль-
но підтвердженого діагнозу ЦД (на підставі на-
правлення лікаря загальної практики/сімейного 
лікаря та/або фактичного приймання ліків для 
зниження глюкози в крові) на момент госпіта-
лізації, інфаркту міокарда/реваскуляризації в 
анамнезі та категорії антигіпертензивних пре-
паратів для лікування АГ під час перебування 
в лікарні. Антигіпертензивні препарати були 
класифіковані на: iRAAS – інгібітори ангіотен-
зинперетворювального ферменту (іАПФ) або 
блокатори рецепторів ангіотензину II (БРА); 
блокатори кальцієвих каналів; інші гіпотензив-
ні засоби. Виписка з лікарні через одужання або 
смерть розглядалася як дихотомічний результат 
лікування.

У 2023-2024 рр. ми провели обстеження 
госпіталізованих в КМKЛ осіб, які перенесли 
важку форму COVID-19 з підтвердженою пнев-
монією, лікувалися в 4 кварталі 2021 р. і були 
виписані. Оцінювали ризик розвитку ЦД у паці-
єнтів, що одужали від важкої форми COVID-19. 
Опрацьовано 164 історії хвороб, з яких 136 від-
носились до одужалих. З цієї кількості ми вста-
новили телефонний контакт із 93 пацієнтами, з 
яких 32 підписали інформовану згоду та були 
обстежені в ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України». З пацієнтами проводилась співбесіда, 
в якій уточнювали статус пацієнта щодо відомо-
го ЦД та його лікування, визначали загальний 
стан та придатність пацієнта до проведення до-
сліджень. Контрольну групу становили 26 осіб 
без відомостей про тяжкий перебіг COVID-19 
та без госпітального лікування впродовж 2020-
2023 років.

Визначали рівні глюкози FPG, через 2 год піс-
ля вживання розчину глюкози (2hPG), HbA1c. 
Проводили антропометричні вимірювання: 
вага, зріст, ІМТ, САТ, ДАТ; вміст жиру в орга-
нізмі (body fat, %). Визначали фізичну форму та 
серцево-судинну витривалість за 6-хвилинним 
тестом ходіння (6 МWT). Оцінювали динаміку 
тиску, частоту серцевих скорочень, частоту ди-
хань, сатурацію кисню (SpO2), функцію легень 
за об’ємом форсованого видиху за одну секунду 
(FEV1) та форсованої життєвої ємності видиху 
(FVC). Обстежували здоров’я ясен, визначаю-

чи КВП в міліметрах за відстанню від емалево-
цементної межі до дна пародонтальної кишені. 
Для оцінки ФА ми застосували акселерометрію 
(актиграфію). Показниками ФА були: MET’s – 
середня кількість метаболічних еквівалентів 
завдання за весь час носіння та записування 
акселерометра; помірна ФА – частка ФА по-
мірної інтенсивності за весь час носіння та за-
писування (%), а також показник помірної ФА, 
хв/тиждень – сума хв за тиждень, накопичених 
у періодах тривалістю не менше 10 хв помірної 
безперервної ФА. Представлені результати до-
слідження 57 осіб, які носили пристрій (аксе-
лерометр) 7 днів. З відповідними методичними 
деталями можна ознайомитись у попередніх 
публікаціях [9, 10].

Результати та обговорення

Було проведено оцінювання ризику смерті в 
стаціонарних хворих на COVID-19 залежно від 
наявності чи відсутності ЦД, АГ і застосуван-
ня iRAAS чи інших антигіпертензивних засобів 
в ІЛК [9]. На момент госпіталізації в ІЛК ЦД 
був відомий у 150 із 1097 хворих на COVID-19 
(13,7%). Частка жінок у групі осіб із ЦД стано-
вила 68,0%, а серед осіб без ЦД – 63,4%, тобто 
статистично значущої різниці в розподілі за 
статтю в цих групах немає (р=0,314). Глікемія та 
інші характеристики фенотипу в групі ЦД від-
різнялися від пацієнтів без такого діагнозу на 
момент госпіталізації: помірна гіперглікемія та 
ожиріння були присутні в більшості хворих на 
ЦД. Вік, FPG, ІМТ та AT були вищими в групі 
ЦД. Анамнез ІМ, коронарної реваскуляризації 
та інсульту також був більш поширеним у групі 
ЦД. Проте температура тіла та насичення кис-
нем, тобто характеристики, що відображають 
перебіг COVID-19, у цих групах не відрізнялися 
(табл. 1).

Одним з обмежень нашого дослідження є те, 
що ми порівнювали результати пацієнтів, гос-
піталізованих із COVID-19, залежно від того, 
чи був відомий діагноз ЦД до госпіталізації. 
Це означає, що в групі стаціонарних хворих на 
COVID-19 без ЦД могли бути люди з «невідо-
мим» ЦД. Стрес-індукована гостра гіпергліке-
мія зазвичай спостерігається при критичних за-
хворюваннях [11], тому діагностування ЦД під 
час гострих захворювань та інфекцій вважається 
небажаним. Крім того, порівнювані групи мають 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2025, ТОМ 30, № 2

110



V E R T E

незаперечні антропометричні, біохімічні та інші 
відмінності (табл. 1), що підтверджує адекват-
ність застосованої нами категоризації. Питан-
ня якісної достатності стаціонарних пацієнтів 
COVID -19 із відомою групою ЦД (n=150) для 
підтвердження або спростування нульової гіпо-
тези (помилки ІІ типу) вирішено позитивно.

Розподіл окремих видів лікування та смерт-
ності хворих на COVID-19 залежно від діагнозу 
ЦД на момент госпіталізації в ІЛК показав, що 
люди з ЦД майже вдвічі частіше отримували лі-
кування із застосуванням вентиляції легень із 

позитивним тиском (positive pressure ventilation, 
PPV): 12,0% проти 6,5%, (р=0,026) і смертність 
серед них також була вищою, ніж у групі без ЦД: 
20,0% проти 12,4% відповідно, (р=0,014). Людей 
без АГ в групі з ЦД було вдвічі менше, ніж у гру-
пі без ЦД (35,3% і 62,6% відповідно, р<0,001). 
Застосування антигіпертензивних засобів та-
кож відрізнялося: іАПФ/БРА використовували 
25,3% осіб у групі ЦД та лише 9,4% у групі без 
ЦД, (р<0,001). Стероїдні гормони для лікування 
COVID-19 застосовувалися в більшості пацієн-
тів обох груп, структура їх використання відріз-
нялася, але незначно. Інсуліном лікували 37,3% 
хворих, у яких на момент надходження був відо-
мий ЦД. 

Було проведено оцінювання ризиків смерті 
(odds ratios, OR), з 95% довірчим інтервалом (95% 
confidence interval, CI) стаціонарних хворих на 
COVID-19 без ЦД (n=947) за допомогою одно-
факторних моделей логістичної регресії. Чоло-
віча стать (OR=1,51, 95% CI 1,02–2,23, р=0,039), 
вік (OR=1,06, 95% CI 1,04-1,08, р<0,001), рівень 
FPG (OR=1,20, 95% CI 1,09–1,32, р<0,001), 
САТ (OR=1,02, 95% CI 1,01–1,03, р=0,002), ІМТ 
(OR=1,05, 95% CI 1,00–1,09, р=0,032) були по-
зитивно пов’язані з ризиком смерті в госпіталі-
зованих пацієнтів із COVID-19, у яких не було 
діагностовано ЦД. Наявність АГ за відсутності 
будь-якого лікування або антигіпертензивно-
го лікування препаратами, які не належали до 
категорії іАПФ/БРА чи блокатори кальцієвих 
каналів, також було пов’язано з ризиком смерті 
(OR=1,72, 95% CI 1,01–2,92, р=0,045). Спостері-
галася статистична тенденція (р=0,060) знижен-
ня ризику смертності в пацієнтів із COVID-19, 
які приймали іАПФ/БРА. Лікування дексаме-
тазоном пов’язане зі збільшенням ймовірності 
смерті (OR=2,10, 95% CI 1,36–3,23, р=0,001). 

Поетапний метод (введення змінної, якщо 
p<0,1, видалення змінної, якщо p>0,2) викорис-
товувався для пошуку найкращої моделі, яка 
описувала зв’язок між ризиком смерті пацієнтів 
без ЦД та набором незалежних змінних у бага-
тофакторної моделі логістичної регресії. Було 
обрано чотири змінні: стать, вік, FPG та ліку-
вання АГ. Площа під кривою цієї моделі (рис.) 
AUC=0,780, що вказує на середню силу зв’язку 
між ризиком смерті та чотирма обраними змін-
ними.

Якщо стать, вік, FPG та вид антигіпертен-
зивного лікування розглядалися в рамках однієї  

Таблиця 1. Деякі характеристики хворих на COVID-19 залежно від  
діагнозу ЦД на момент госпіталізації в інфекційну лікарню

Table 1. Some characteristics of COVID-19 patients depending on 
the diagnosis of «diabetes mellitus» at the time of hospitalization in an 
infectious diseases hospital

Характеристики
Characteristics

ЦД немає
(n=947)
(600 жінок)
No Diabetes
(600 women)

ЦД
(n=150)
(102 жінки)
Diabetes
(102 women)

p

Вік, роки
Age, years

61,7 (49,5–69,7) 67,1 (60,6–71,9) <0,001

ГПН, ммоль/л
FPG, mmol/L

5,6 (4,8–6,6) 9 (6,9–12,4) <0,001

Систолічний АТ, мм 
рт. ст.
Systolic BP, mm Hg

130 (120–140) 135 (130–148) <0,001

Діастолічний АТ, мм 
рт. ст.
Diastolic BP, mm Hg

80 (75–85) 80 (78–90) <0,001

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

29,4 (25,9–32,7)
n=852

32,7 (28,7–36,7)
n=30

<0,001

Інсульт в анамнезі
Stroke history

8 (0,8) 6 (4,0) 0,007

Інфаркт міокарда / 
реваскуляризація в 
анамнезі
Myocardial infarction / 
revascularization history

6 (0,6) 6 (4,0) 0,003

Aртеріальна 
гіпертензія
Arterial hypertension

354 (37,4) 97 (64,7) <0,001

Примітка. Дані є Me (QI-QIII) або n (%). Порівняння ґрунтувалося на кри-
терії Манна-Уітні. Khalangot, et al., 2023 [9].

Note. Data are Me (QI-QIII) or n (%). Comparisons were based on the Mann-
Whitney test. Modifiend from Khalangot, et al., 2023 [9].
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багатофакторної моделі, тенденція ставала ста-
тистично значущою (p=0,013) і вказувала на 
суттєве зниження ймовірності смерті для па-
цієнтів, які отримували іАПФ/БРА (OR=0,22, 
95% CI 0,07–0,72). Ризики, пов’язані з чоло-
вічою статтю, віком, FPG та іншими методами 
лікування АГ, істотно не змінилися порівняно з 
однофакторними оцінками.

 Таким чином, ми виявили дуже значне зни-
ження ризику смерті для госпіталізованих па-
цієнтів із COVID-19 без ЦД, які отримували 
iRAAS, порівняно з відповідним ризиком у ста-
ціонарних хворих на COVID-19 із нормальним 
тиском, які не отримували антигіпертензивного 
лікування. 

У 150 хворих на ЦД із COVID-19 у рамках 
багатофакторної моделі (вік, FPG, лікування 
АГ) не було виявлено зв’язку між іАПФ/БРА та 
ймовірністю смерті. Поетапний метод (введення 
змінної, якщо p<0,1, видалення змінної, якщо 
p>0,2) використовувався для пошуку найкращої 
моделі, яка описувала зв’язок між ризиком смер-
ті хворих на ЦД та набором незалежних змінних 
у моделі багатофакторної логістичної регресії. 
Було обрано три змінні: вік, FPG та лікування 
АГ. Площа під кривою цієї моделі AUC=0,784, 
що вказує на середню силу зв’язку між ризиком 

смерті та трьома обраними змінними.
Гіпотезу про те, що iRAAS можуть запобігати 

смерті від COVID-19 у госпіталізованих пацієн-
тів з АГ, раніше опублікували іспанські дослід-
ники на основі даних когортного реєстру SEMI-
COVID-19 [12]. Здається, ця перевага зрівнює 
ризик пацієнтів, які отримували лікування, із 
ризиком пацієнтів без АГ. Але в нашому дослі-
дженні лікування iRAAS знижує ризик смерті 
навіть у порівнянні з відповідним ризиком паці-
єнтів із нормальним тиском у контрольній групі. 
Rodilla et al., 2020 [12], ймовірно, першими опи-
сали зниження ризику смерті в госпіталізованих 
пацієнтів із COVID-19, які отримували iRAAS, 
що не суперечить нашим даним про можливу за-
хисну роль iRAAS. Але нам не вдалося довести 
незалежний характер впливу АГ на смертність 
стаціонарних хворих на COVID-19. Національ-
не когортне дослідження в Англії дослідило  
19 256 госпіталізацій у відділення інтенсивної 
терапії, пов’язаних із COVID-19, і виявило, що 
пацієнти з ЦД2 мають підвищений ризик смерт-
ності незалежно від АГ [13].

Сьогодні існує багато суперечок щодо зв’язку 
між АГ та COVID-19. Це стосується прогнос-
тичної цінності АГ, впливу рівнів АТ, впливу ра-
ніше відомої та новодіагностованої АГ та впливу 
антигіпертензивної терапії на тяжкість і резуль-
тати в пацієнтів із COVID-19 [14].

Суттєвим обмеженням нашого дослідження, 
заснованого на даних архіву ІЛК є відсутність 
окремого аналізу щодо ефектів іАПФ та БРА. 
Можливо саме тому нам не вдалося довести 
ефект iRAAS для хворих на ЦД. Ми спробуємо 
подолати це обмеження, щойно гуманітарна си-
туація в країні дозволить продовжити рутинні 
наукові дослідження.

 Fastbom J., та ін. і Nyman Iliadou A., (2024) 
провели когортне дослідження, використовую-
чи індивідуальні дані з національних реєстрів. 
Дослідження включало всіх жителів Швеції ві-
ком від 50 років (n=3 909 321) на початку пер-
шої хвилі SARS-CoV-2 у Швеції. Нижчий ризик 
смерті від COVID-19 спостерігався для корис-
тувачів іАПФ: HR 0,92 (95% CІ 0,86–0,99). Для 
БРА істотного зв’язку не виявлено [15]. Нещо-
давно опублікований коментар Tsukamoto S., що 
пояснює механізм, завдяки якому іАПФ мають 
переваги над БРА у профілактиці та лікуванні 
вірусних пневмоній. Вважається, що одним із 
механізмів профілактики пневмонії іАПФ є по-

Рисунок. ROC-крива чотирифакторної (стать, вік, FPG та лікування АГ) 
моделі ризику смерті пацієнтів без ЦД (наведено 95% CІ). Значення 
критерію розраховано за індексом Юдена. Khalangot, et al., 2023 [9].

Figure. ROC curve of a four-factor (gender, age, FPG and hypertension 
treatment) model of death risk in patients without diabetes (95% CI is 
given). The criterion value is calculated using the Youden index. Modifiend 
from Khalangot, et al., 2023 [9].
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силення кашльового рефлексу. Брадикінін і суб-
станція Р, які зазвичай метаболізуються АПФ, 
накопичуються в дихальних шляхах після вве-
дення іАПФ, стимулюючи аферентні волокна 
блукаючого нерва, які контролюють кашльовий 
рефлекс, таким чином сприяючи кашльовому реф-
лексу. Посилення кашлю може сприяти відхарку-
ванню збудників, включаючи мікроаспірацію, і 
може сприяти профілактиці пневмонії. Цей меха-
нізм відсутній в БРА, які також є iRAAS [16]. Згід-
но з нашим дослідженням, проведеного у 2023 р. 
та заснованого на даних архіву КМКЛ, саме іАПФ, 
але не БРА демонструють незалежний від ЦД про-
тективний ефект щодо смертності госпіталізова-
них хворих на COVID-19. Після уточнення ці 
дані будуть опубліковані.

Ми провели оцінювання зв’язку між перене-
сенням тяжкого COVID-19 та ризиком розвитку 
ЦД. У 2023 р. завдяки аналізу медичного архіву 
КМKЛ у 4 кварталі 2021 р нами були отримані 
висновки щодо характеристик госпіталізованих 
хворих із COVID-19 залежно від наявності ЦД 
[10]. Госпітальна смертність 28 осіб із ЦД дося-
гала 53,6%, в 125 осіб без ЦД – 12,8% (p<0,001). 
У госпіталізованих осіб із COVID-19 та ЦД ви-
явлено значно нижчий мінімальний рівень кис-
невої сатурації (p=0,006) та значно вищий рі-
вень максимального систолічного АТ (p=0,003). 
У госпіталізованих осіб із COVID-19 та ЦД 
удвічі вищий рівень важливого прозапально-
го маркера: С-реактивний протеїн (CRP) 110,3 
(49,8–126,3) мг/л проти 50,2 (11,7–106) в осіб 
із COVID-19 без ЦД (p<0,009) та значно вищий 
(p=0,047) рівень продукту деградації фібрину, 
відомого як Д-димер, що є біомаркером тром-
ботичних розладів: 0,84 (0,75–3,91) мг/л проти 
0,64 (0,32–1,45) в осіб із COVID-19 без ЦД [17].

Проведено аналіз антропометричних, біохі-
мічних та функціональних показників усіх об-
стежених у 2023 та 2024 р. осіб, що перенесли 
важку форму COVID-19 із підтвердженою рент-
геном пневмонією, які лікувалися та були випи-
сані з КМКЛ у 4 кварталі 2021 р. (табл. 2).

Поєднання даних 2023 та 2024 років дозволи-
ло нам проаналізувати результати доповнених 
груп COVID-19 (n=32) та контрольної групи 
(n=26). Досліджені групи COVID-19 виявили-
ся старшими та з більшим BMI, ніж контрольна 
група. Показники ФА у групі COVID-19 були 
меншими, а рівень глюкози та HbA1c більшим, 
ніж у контролі (табл. 2). 

Такі результати роблять необхідним стан-
дартизацію знайдених відмінностей за віком. 
З цією метою ми використали case-control 
matching procedure (Statistical software EZR 
v. 1.68 (graphical user interface for R statistical 
software version 4.3.1, R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria) [18]. Згадана проце-
дура дала можливість випадковим чином зрів-
няти групи за віком та знов порівняти показни-
ки ФА та BMI (табл. 3).

Виявилося, що після такого зрівняння по-
мічений феномен зменшення показників ФА 
(MET’s; Act MET’s) та фізичної форми (6 МWT). 
Також збереглося і підвищення BMI. Причин-
но-наслідковий зв’язок у цьому випадку потре-
бує подальшого дослідження. 

Кореляційні асоціації з віком, що були помі-
чені у 2023 р. [10], підтвердились при збільшен-

Таблиця 2. Показники в групах контролю та після перенесення важкої 
форми COVID-19 за поєднаними даними досліджень 2023 р. та 2024 р. 

Table 2. Indicators in the control groups and after suffering severe form 
of COVID-19 according to combined data from studies in 2023 and 2024

Характеристики
Characteristics

Контроль
Control

n COVID-19 n р

Вік, роки
Age, years

57,19 (11,43) 26 65,0 (12,75) 32 0,018

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

27,45 (5,90) 26 31,43 (5,49) 31 0,011

ГПН, ммоль/л
FPG, mmol/L

5,13 (4,82-5,6) 26 5,59 (5,23-6,74) 32 0,002

2hPG, ммоль/л
2hPG, mmol/L

5,89 (5,21-6,75) 24 5,64 (4,87-7,27) 19 0,971

HbA1c, % 5,95 (5,6-6,2) 26 6,30 (6,05-7,0) 32 0,001

6 МWT, м 534,7 (74,05 ) 26 353,3 (152,7) 30 0,001

MET’s 1,577 (0,25) 26 1,28 (0,22) 31 0,001

Act MET’s 3,72 (3,29-4,10) 23 2,69 (1-3,71) 30 0,006

Помірна та 
інтенсивна ФА, 
хв/тиждень
MA and VA, min/
week

216 (10-437,3) 23 23,5 (0-103) 31 0,022

Примітка. Дані є Me (QI-QIII) або M (SD). Порівняння здійснювали за 
W-критерієм Вілкоксона або критерієм Ст’юдента.

Note. Data are Me (QI-QIII) or M (SD). Comparisons were performed using the 
Wilcoxon W-test or the Student’s test.
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ні кількості досліджених у 2024 р. Кореляційний 
аналіз (рангова кореляція за Спірменом) дослі-
джених показників у групі контролю виявив по-
зитивну кореляцію віку з НвА1с (R=0,50), КВП 
(R=0,38) та підтвердив негативну кореляцію 
лише з FEV 1 (R=-0,46), FVC (R=-0,46). Кореля-
ційний аналіз (рангова кореляція за Спірменом) 
в групі COVID-19 виявив позитивну кореля-
цію віку пацієнтів зі систолічним АТ (R=0,53), 
КВП (R=0,38) та негативну кореляцію з 6 МWT  
(R=-0,57), МЕТ’s (R=-0,50), ФА (R=-0,44), FEV 
1 (R=-0,61), FVC (R=-0,55). Цікавим результа-
том було виявлення негативної кореляції між 
часткою жиру та показниками фізичної форми 
та ФА (6 MWT, МЕТ’s, Act MET’s, помірна ФА), 
функції зовнішнього дихання (FVС та FEV 1) 
в групі COVID-19, тоді як у контролі такий 
зв’язок виявлено лише з 6 MWT.

Таким чином, ми встановили, що анамнез 
COVID-19 може суттєво впливати на кореляцій-
ні зв’язки між віком та важливими функціональ-
ними і метаболічними показниками, що пояснює 
деякі механізми впливу COVID-19 на біологіч-
ний вік людини. 

Щодо показника 6 МWT виявилось, що в 
групі COVID-19 він негативно корелює не лише 
з віком, а й з композицією тіла (Fat, %), САТ та 
позитивно корелює з показниками ФА (MET’s, 
Act MET’s, помірна ФА) та функцією зовніш-

нього дихання (FVC та FEV 1). У групі конт
ролю зв’язок 6 МWT із показниками ФА зни-
кає, але з’явився негативний зв’язок із рівнем 
НвА1с. Причинність цих зв’язків залишається 
предметом подальших досліджень.

Проведений розрахунок відношення ризи-
ків (RR) виникнення ЦД у групах контролю та 
після перенесення важкої форми COVID-19. У 
пацієнтів з анамнезом важкого COVID-19 ви-
явлено збільшення ризику щодо наявності ЦД 
(RR 6,09, р=0,027) та категорії «раніше відомий 
ЦД», (RR 7,27, р=0,001). При цьому через 2 роки 
після госпітального лікування COVID-19 частка 
«вперше виявленого ЦД» за даними лаборатор-
них досліджень не відрізнялася від контрольної 
групи.

Ще до закінчення пандемії повідомляли про 
вищу частоту нових випадків ЦД під час панде-
мії [19]. Ретроспективне когортне дослідження 
в Німеччині виявило збільшення відносного 
ризику розвитку нового ЦД2: 1,28 (95% CI 1,05-
1,57) [20]. Проте в цій когорті не було пацієнтів, 
що потребували госпітального лікування з ви-
користанням глюкокортикоїдів. В іншому до-
слідженні було оцінено 25 мільйонів пацієнтів 
у Великій Британії на основі записів загальної 
практики та повідомлено про значне знижен-
ня діагнозів ЦД2 під час першої хвилі пандемії 
[21]. Автори цього дослідження пояснюють та-
кий результат не «профілактичною» дією віру-
су, а скоріше неспроможністю медичної систе-
ми вчасно діагностувати ЦД2 під час пандемії. 
Отже, залишається без відповіді питання про те, 
в чому полягає вплив COVID-19 на появу нових 
випадків ЦД2: це безпосередня дія вірусу (пря-
мий вплив), чи це наслідок численних непрямих 
ефектів пандемії (зниження ФА, нездорове хар-
чування, стрес та ін.) [22].

Через вимушену зміну дизайну нашого до-
слідження нам не вдалося провести повноцінне 
епідеміологічне дослідження впливу COVID-19 
на появу нових випадків ЦД2, проте ми змогли 
об’єктивними методами виявити меншу ФА та 
гіршу фізичну форму в перехворілих осіб через 2 
роки після перенесення COVID-19, що потребував 
госпітального лікування. Ці результати вказують 
на підвищений ризик розвитку ЦД2 у найближчо-
му майбутньому. Розробка програм з використан-
ням моніторингу ФА для осіб, що перенесли важ-
ку форму COVID-19 повинна стати наступним 
завданням для профілактичної медицини.

Таблиця 3. Показники 6 МWT, BMI та ФА в групах контролю та після 
перенесення тяжкої форми COVID-19 з використанням стандартизації 
за віком (case-control matching procedure)

Table 3. Indicators of 6 MWT, BMI and physical activity in the control groups 
and after suffering a severe form of COVID-19 using age standardization 
(case-control matching procedure)

Показники
Characteristics

Контроль
Control

n COVID-19 n р

Вік, роки
Age, years

60,0 (52,5–69,0) 20 64,0 (51,0–69,0) 20 0,946

6 МWT, м 525,1 (76,9) 20 393,4 (76,9) 19 0,004

BMI, kg/m2 27,29 (5,24) 20 31,91 (5,51) 20 0,010

MET’s 1,61 (0.26) 20 1,35 (0.23) 20 0,002

Act MET’s 3,81 (3,46–4,07) 20 3,44 (1,00–3,54) 19 0,014

Помірна ФА, 
хв/тиждень
MA, min/week

118,9 (41,8-207,8) 20 19,5 (0,0–120,3) 20 0,056

Примітка. Дані є Me (QI-QIII) або M (SD).

Note. Data are Me (QI-QIII) or M (SD).
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Висновки

1.	 Результати обсерваційного дослідження 
1097 стаціонарних хворих на COVID-19, 
які лікувалися в КНП «Інфекційна лікарня 
м. Костянтинівка» у 2021 році показали: цу-
кровий діабет був відомий у 150 із 1097 па-
цієнтів із COVID-19 (13,7%), смертність се-
ред хворих на цукровий діабет була вищою: 
20,0% проти 12,4% відповідно (р=0,014), 
чоловіча стать, вік, рівень глюкози в плазмі 
натщесерце і певні антигіпертензивні пре-
парати були незалежно пов’язані з ризиком 
смерті в пацієнтів без цукрового діабету. 

2.	 У 2023 р. завдяки аналізу медичного архі-
ву КНП «Київська міська клінічна лікар-
ня №8» нами були отримані результати 
щодо хворих із COVID-19 залежно від на-
явності цукрового діабету (за даними 4 
кварталу 2021 р.): госпітальна смертність  
28 осіб із цукровим діабетом досягала 
53,6%, в 125 осіб без цукрового діабету – 
12,8% (p<0,001).

3.	 У госпіталізованих в Києві осіб із COVID-19 
та цукровим діабетом виявлено значно 
нижчий мінімальний рівень кисневої са-
турації (p=0,006) та значно вищий рівень 
максимального систолічного артеріального 
тиску (p=0,003), ніж у хворих на COVID-19 
без цукрового діабету.

4.	 У госпіталізованих у Києві осіб із COVID-19 
та цукровим діабетом удвічі вищий рівень 
прозапального маркера, ніж без цукрового 
діабету: С-реактивний протеїн 110,3 (49,8–
126,3) мг/л проти 50,2 (11,7–106) в осіб із 
COVID-19 без цукрового діабету (p<0,009) 
та значно вищий (p=0,047) рівень Д-димера, 
що є біомаркером тромботичних розладів: 
0,84 (0,75–3,91) мг/л проти 0,64 (0,32–1,45) 
в осіб із COVID-19 без цукрового діабету.

5.	 У госпіталізованих в КНП «Інфекційна лі-
карня м. Костянтинівка» осіб із COVID-19 
незалежний від віку та гіпотензивного ліку-
вання позитивний зв’язок ризику смерті був 
підтверджений для рівня глюкози плазми на-
тщесерце: OR 1,14 (1,02–1,26), p=0,016 для 
пацієнтів із цукровим діабетом та OR 1,12 
(1,01–1,24), p=0,026 без цукрового діабету. 
Тобто, шанси померти від COVID-19 зроста-
ли разом зі збільшенням глікемії натщесерце 
незалежно від наявності цукрового діабету. 

6.	 Виявлено зниження ризику смерті для ста-
ціонарних пацієнтів із COVID-19 без цу-
крового діабету, які отримували інгібітори 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, 
порівняно з відповідним ризиком для ста-
ціонарних пацієнтів із нормальним арте-
ріальним тиском, які не отримували анти-
гіпертензивних засобів: OR 0,22 (95% СІ 
0,07–0,72) з урахуванням впливу віку, статі 
і рівня глюкози плазми натщесерце. 

7.	 За даними проведеного у 2023-2024 рр. об-
стеження 32 перехворілих у 2021 р. на важку 
форму COVID-19 частки вперше виявленого 
цукрового діабету групи COVID-19 та конт
рольної групи статистично не відрізнялися. 

8.	 Кількісна оцінка фізичної активності за да-
ними актиграфії та оцінка фізичної форми 
за даними 6-хвилинного тесту виявила гір-
ші показники в осіб групи COVID-19 порів-
няно з контрольною групою.

9.	 Виявлена негативна кореляція між част-
кою жиру та показниками фізичної форми 
та активності (6 MWT, МЕТ’s, Act MET’s, 
помірна фізична активність), функції зов
нішнього дихання (FVС та FEV 1) в групі 
COVID-19. 

10.	Нам не вдалося довести вплив COVID-19 
на появу нових випадків ЦД2, проте ми змо-
гли об’єктивними методами виявити меншу 
фізичну активність та гіршу фізичну форму 
в перехворілих осіб через 2 роки після пере-
несення COVID-19, що потребував госпі-
тального лікування. Ці результати вказують 
на підвищений ризик розвитку ЦД2 у най-
ближчому майбутньому. Розробка програм із 
використанням моніторингу ФА для осіб, 
що перенесли тяжку форму COVID-19 по-
винна стати наступним завданням для про-
філактичної медицини.
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Список скорочень

БРА – блокатори рецепторів ангіотензину II 
іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворювального фер-
менту
КВП – комбінована втрата прикріплення 
ФА – фізична активність
ЦД – цукровий діабет
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
FEV 1 – forced expiratory volume in 1 second (об’єм форсо-
ваного видиху за 1 секунду)
FPG – fasting plasma glucose (ГПН, глюкоза в плазмі на-
тщесерце) 
FVC – forced vital capacity expiratory (форсована життєва 
ємність видиху) 
MA – moderate-intensity physical activity (помірна фізична 
активність)
MET’s – metabolic equivalent of task (метаболічний еквіва-
лент задачі) 
6 MWT – 6-minute walking test (6-ти хвилинний тест ходьби)
RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system
VA – vigorous-intensity physical activity (інтенсивна фізич-
на активність)

COVID-19 and diabetes (a mini review of 
literature data and own research)
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Abstract. One of the features of the coronavirus disease (COVID-19) 
caused by the SARS-CoV-2 coronavirus is the association between 
the course of this infection and the presence of diabetes mel-
litus (DM). Inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(iRAAS) can increase the expression of angiotensin-converting en-
zyme 2 (ACE2). Since ACE2 is a functional receptor for SARS CoV-2, 
the question arose about the potential danger of iRAAS for patients 
with COVID-19. The aim: to evaluate the outcomes of hospital treat-
ment of COVID-19, taking into account the presence of DM and the 
use of iRAAS and risk factors for the development of DM in patients 
who have recovered from severe COVID-19. Material and meth-
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ods: analysis of medical archives regarding the treatment outcomes 
of inpatients with COVID-19 (n=1097) in the Municipal non-profit 
enterprise «Infectious Diseases Hospital of Kostyantynivka» (IDHK) 
and Kyiv Municipal Clinical Hospital №8 (KMCH) in 2021 (n=153, of 
which 28 people had DM). The results of 947 IDHK patients with 
COVID-19 and 150 patients with diabetes were analyzed at the time 
of hospitalization and treatment during their stay in the hospital. 
Contact was established with 93 individuals discharged from the 
KMCH in 2021, of which 32 signed informed consent and were ex-
amined in 2023-2024 (glucose tolerance test – GTT, anthropometric 
measurements, glycated hemoglobin (HbA1c), external respiratory 
function (FVC, FEV 1) and 6-minute walk test (6 MWT). Physical ac-
tivity (PA) was assessed using a 7-day actigraphy and combined at-
tachment loss (CAL) of teeth. 26 people without a history of severe CO-
VID-19 served as a control group. Logistic regression analysis was used 
for statistical evaluations. Results: mortality among patients with DM 
in the KMCH was higher than without DM: 20.0% vs. 12.4%, respectively 
(p=0.014), male gender, age, and fasting plasma glucose (FPG) were in-
dependently and positively associated with the risk of death in patients 
without DM, and iRAAS treatment with reduced risk: OR 0.22 (95% CI 
0.07–0.72) taking into account age, gender and FPG. In the KMCH, the 
mortality of people with DM reached 53.6%, and in people without DM 
12.8% (p<0.001), in COVID-19 patients with DM, the levels of C-reactive 
protein and D-dimer were higher than without DM. According to the 
survey (2023–2024) of 32 patients who recovered from the disease 
(2021), the proportions of new DM in the COVID-19 group and the 
control group did not differ. Age-standardized 6 МWT and MET’s were 
lower in COVID-19 survivors: 393.4 (76.9) m and 1.35 (0.23) versus 525.1 
(76.9) m and 1.61 (0.26) in the controls. Correlation analysis in the COV-
ID-19 group revealed positive correlation of patient age with systolic BP, 
CAL and a negative correlation with 6 МWT, МЕТ’s, PA, FEV 1, FVC, and 
in the control group – a positive correlation of age with НbА1с, CAL 
and confirmed a negative correlation with FEV 1, and FVC. Conclusion: 
objective methods revealed lower PA and worse physical fitness 2 years 
after COVID-19, requiring hospital treatment. These results indicate an 
increased risk of developing DM2 in the near future. Development of 
PA monitoring programs for people who have suffered a severe form of 
COVID-19 should be the next task for preventive medicine. 
Keywords: COVID-19, diabetes mellitus, mortality, RAAS inhibitors, 
6-minute walk test, actigraphy, physical activity.
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Matrix metalloproteinase-2 
level in blood plasma, thyroid 
tumors and metastases 
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Abstract. The metastatic process involves the exit of cancer cells from the primary tumor, their transition into the transport 
system, colonization and proliferation in a distant organs. Cells acquire invasive properties through the formation of actin-based 
invadopodia, along with the secretion of matrix metalloproteinases (MMPs) that can degrade extracellular matrix proteins.  
The aim: to compare the levels of MMP type 2 (MMP-2) in samples of follicular adenoma, goiter, papillary thyroid carcinoma 
(PTC), metastases (Mts), and conditionally normal tissue. Material and methods. Postoperative samples of tissue and 
blood plasma, obtained from the surgical department of the Institute's clinic, were used for research. The amount of MMP-
2 was determined using enzyme immunoassay kits. Results. The level of MMP-2 in the goiter tissue exceeded the levels in 
conditionally normal tissue by approximately 2 times. A similar ratio was observed in РТС tissues without Mts. The concentration 
of MMP-2 in the tumor tissue of the РТС with Mts was higher than in the conditionally normal tissue by more then 6 times. It 
is important to note that the level of MMP-2 in Mts did not differ from the goiter tissue and tumor tissue of the РТС without 
Mts. In blood plasma of patients with PTC without Mts, the concentration of the MMP-2 significantly exceeded its level in 
control plasma. The concentration of MMP-2 in the blood of patients with PTC and Mts was more then 5 times higher than 
in conditionally normal tissue and more then 2 times higher than in tumor tissue of РТС without Mts. Conclusions. Our data 
indicate significant differences in the concentration of MMP-2 between tumor tissues of PTC without and with Mts. It should 
be emphasized the fact that in the blood plasma the level of MMP-2 was also significantly higher in PТC patients with Mts than 
in healthy people and PТC patients without Mts. The latter circumstance can become the basis for the preoperative prognosis 
of the development of Mts in PТC patients.
Keywords: papillary thyroid carcinoma, metastasis, matrix metalloproteinase-2.

DOI: 10.31793/1680-1466.2025.30-2.119

Metastases are the leading cause of death from 
malignant tumors. The process of metastasis in-
volves the exit of cancer cells from the primary 
tumor, their transition into the blood or other 
transport system and, finally, colonization and 
proliferation in a distant organs [1-6].

Cells acquire invasive properties through 
the formation of actin-based protrusions known 
as invadopodia, along with the secretion of MMPs 

that can degrade extracellular matrix proteins [7]. 
Membrane MMP-1, MMP-2, and MMP-9 have 
been shown to be involved in extracellular ma-
trix degradation in invadopodia. MMP-2 and 
MMP-9 are particularly associated with invasion 
and metastasis because they are able to degrade  
type IV collagen, a major component of the base-
ment membrane. MMP-2 is a zinc-dependent en-
dopeptidase that functions to digest gelatin and 
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various collagens and is involved in the develop-
ment of many tumors [8-11].

One of the most important tasks facing en-
docrine surgery is the determination of reliable 
markers of metastasis in the treatment of PTC. 
Of particular value are markers that can be de-
termined at the stage of preoperative research. 
MMP-2 can be one of these markers.

The aim of the study was to determine level 
of MMP-2 in postoperative samples of follicular 
adenoma, goiter, multinodular goiter, PTC, me-
tastases, and conditionally normal tissue.

Material and methods

The research protocol was approved by the 
Ethics Committee of the SI «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the NAMS of Ukraine». All patients signed in-
formed consent for further diagnostic and scien-
tific research on their biomaterials. 

Postoperative samples of follicular adenoma,  
2 types of goiter, PTC, metastases, and condi-
tionally normal (non-tumor or morphologically 
unchanged tissue) tissue, obtained from the sur-
gical department of the Institute's clinic, were 
used for research. Blood plasma were also analyz-
ed. Blood was obtained by standard venipuncture 
and stored in EDTA tubes. Plasma was separated 
by centrifugation within 10 minutes after blood 
sampling. The concentration of protein in cell 
lysates was determined according to [12]. Blood 
controls were taken from healthy individuals 
without thyroid and comorbid diseases.

 Samples were stored at -80 °C until use. The 
amount of MMP-2 was determined using enzyme 
immunoassay kits EH0017 (FineTest®, Chi-
na). Measurements were performed at an optical 
wavelength of 450/630 nm on an immunoenzy-
matic plate analyzer Stat Fax 3200 (Awareness 
Technology, USA).

Patients with РТС, PTC+Mts, follicular ad-
enoma and goiters (89 samples in total) partic-
ipated in the study. Group 1 included 8 sam-
ples with follicular adenoma, group 2 included  
8 samples with nodular goiter, group 3 included 
8 samples with multinodular goiter, groups 4 in-
cluded 12 samples with PTC without Mts, group 
5 included 24 samples with PTC and Mts. The 
concentration of MMP-2 in plasma of 9 patients 
with PTC without Mts and 10 patients with 

PTC and Mts was also determined. Plasma from 
4 individuals without thyroid disease and other 
chronic diseases, representative for age, was used 
as a control.

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.

Results and discussion

The Fig. 1 presents the results of the MMP-2 
detection in the postoperative tissue of patients 
with РТС, follicular adenoma and goiter. No sig-
nificant differences were observed between the 
concentration of MMP-2 in adenoma tissue and 
in the corresponding conditionally normal tissue. 
The level of MMP-2 in the tissue of nodular and 
multinodular goiter exceeded the levels in condi-
tionally normal tissue by approximately 2 times. 
A similar ratio was observed in РТС tissues with-
out Mts. At the same time, the concentration of 
MMP-2 in the tumor tissue of the РТС with 
Mts was higher than in the conditionally normal 
tissue by more then 6 times. It is important to 
note that the level of MMP-2 in Mts did not dif-
fer from the goiter tissue and tumor tissue of the 
РТС without Mts (fig. 1).

Fig. 1. MMP-2 quantity in the thyroid tissue of patients with PTC, 
follicular adenoma and goiter.

Note. N – conditionally normal (histologically unchanged) tissue;  
FA – follicular adenoma, G – nodular goiter, MG – multinodular 
goiter, PTC – tumor tissue, PTC+ − tumor tissue with Mts, 
Mts – metastases tissue. In each group, N was taken as 100%.  
* − significantly different from conditionally normal tissue, p<0.05; 
+ − significantly different from all other samples, p<0.05.
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In blood plasma of patients with PTC with-
out Mts, the concentration of the MMP-2 signif-
icantly (~1.8 times) exceeded its level in control 
plasma (Fig. 2), whereas the concentration of 
MMP-2 in the blood of patients with PTC and 
Mts was more then 5 times higher than in of con-
ditionally normal tissue and more then 2 times 
higher than in tumor tissue of РТС without Mts. 

Fig. 2. MMP-2 quantity in the blood plasma of patients with PTC.

Note. * − significantly different from control samples, p<0.05;  
+ − significantly different from PTC samples.

An urgent task facing surgeons in the treat-
ment of РТС is the search for specific markers 
of Mts. The number of such markers is already 
several dozen, but it is still difficult to determine 
whether Mts will form in thyroid carcinomas, as 
well as to predict the development of radioiodine 
resistance of Mts. According to our data, pro-
liferating cell nuclear antigen [13, 14] and the 
expression of a rare isoform of ribosomal kinase 
S6K – p60S6K [15] are markers that can indicate 
the aggressiveness and metastatic potential of 
thyroid tumors. Other authors have shown that 
MMP-2 expression are closely related to PTC 
progression and invasion [9, 16-18].

Conclusions

1.	 1. Data obtained indicate significant differ-
ences (almost by 3 times) in the concentra-
tion of MMP-2 between tumor tissues of PTC 
without and tissues of PTC with metastasis. 

2.	 2. The level of MMP-2 in Mts was signifi-
cantly lower then in tumor tissue. 

3.	 3. The level of MMP-2 in the blood plasma 
was significantly higher in patients with PТC 
and Mts than in healthy people and PТC pa-
tients without Mts. 

4.	 4. The latter circumstance can become the 
basis for the preoperative prognosis of the de-
velopment of Mts in PТC patients.
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Рівень матриксної металопротеїнази-2 
у плазмі крові, пухлинах та метастазах 
щитоподібної залози
Н.Я. Кобринська, В.М. Пушкарьов, Н.І. Левчук,  
О.І. Ковзун, І.І. Комісаренко, Б.Б. Гуда, М.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. Метастатичний процес передбачає вихід ракових клі-
тин з первинної пухлини, перехід їх у транспортну систему, коло-
нізацію і проліферацію у віддалених органах. Клітини набувають 
інвазивних властивостей через утворення інвадоподій на основі 
актину разом із секрецією матриксних металопротеїназ (ММР), які 
можуть руйнувати білки позаклітинного матриксу (ECM). Мета. 
Метою дослідження було порівняння рівнів ММР-2 у зразках фо-
лікулярної аденоми, зоба, папілярної карциноми щитоподібної 
залози (РТС), метастазів та умовно нормальної тканини. Матері-
ал і методи. Для досліджень використовували післяопераційні 

зразки тканин і плазму крові, отримані з хірургічного відділення 
клініки Інституту. Кількість MMP-2 визначали за допомогою на-
борів для імуноферментного аналізу. Результати. Рівень ММР-2 
у тканині зобу перевищував рівень умовно нормальної тканини 
приблизно у 2 рази. Подібне співвідношення спостерігалося і в 
тканинах РТС без метастазів. Концентрація ММР-2 в пухлинній 
тканині РТС з метастазами була вищою, ніж в умовно нормальній 
тканині більш ніж у 6 разів. Важливо відзначити, що рівень ММР-2 
у метастазах не відрізнявся від тканини зоба та пухлинної ткани-
ни РТС без метастазів. У плазмі крові хворих на РТС без метастазів 
концентрація ММР-2 значно перевищувала рівень у контрольній 
плазмі. Концентрація ММР-2 у крові пацієнтів із РТС і метастазами 
була більш ніж у 5 разів вищою, ніж в умовно нормальній ткани-
ні, і більш ніж у 2 рази вищою, ніж у пухлинній тканині РТС без 
метастазів. Висновки. Отримані нами дані свідчать про суттєві 
відмінності концентрації ММР-2 між пухлинними тканинами РТС 
без та з метастазами. Слід підкреслити той факт, що в плазмі крові 
рівень ММР-2 також був достовірно вищим у хворих на РТС з ме-
тастазами, ніж у здорових людей і хворих на РТС без метастазів. 
Остання обставина може стати основою для передопераційного 
прогнозу розвитку метастазів у хворих на РТС.
Ключові слова: папілярна карцинома щитоподібної залози, ме-
тастази, матриксна металопротеїназа-2.
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Evaluation of the 
effectiveness of 
hepatoprotective therapy in 
patients with hypothyroidism 
and metabolically associated 
steatotic liver disease
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V.A. Hryb, 
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Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. The article presents the results of a prospective controlled clinical study aimed at evaluating the effectiveness 
of hepatoprotective therapy using ademethionine as part of a comprehensive treatment approach for patients with 
hypothyroidism and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). The study included 90 participants 
divided into three groups: the main group received combined therapy with levothyroxine and sublingual ademethionine; the 
comparison group received only thyroid hormone replacement therapy; and the control group consisted of apparently healthy 
individuals. All patients underwent a comprehensive clinical and laboratory examination before and after a 12-week course of 
treatment, including assessment of liver function parameters, thyroid status, insulin resistance index, and liver morphometric 
and structural characteristics based on ultrasound data. As a result of the combined treatment with levothyroxine and 
ademethionine in the main group, a statistically significant reduction was observed in the activity of liver enzymes – alanine 
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyltransferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), 
sorbitol dehydrogenase (SDH), and lactate dehydrogenase (LDH); improvement in thyroid profile (reduction in thyroid-
stimulating hormone (TSH), increase in free thyroxine (FT4)); reduction in insulin resistance (decreased homeostatic model 
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) index); improvement in ultrasound liver parameters (reduction in steatosis grade); 
as well as decreased body mass index and waist circumference (WC). In the comparison group, similar changes were less 
pronounced and mostly statistically insignificant. In the control group, all parameters remained stable. The obtained results 
confirm the clinical rationale for including ademethionine in treatment regimens for patients with hypothyroidism and 
MASLD to achieve more effective correction of hepatic and metabolic disorders, prevention of steatohepatitis progression, 
and reduction of the risk of fibrotic changes in hepatic parenchyma. The use of a comprehensive approach makes it possible 
to influence both the etiopathogenetic mechanisms and clinical manifestations of comorbid pathology, thereby increasing 
treatment efficacy and opening perspectives for further research in this field.
Keywords: hypothyroidism, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease, 
hepatoprotective therapy, ademethionine, insulin resistance, thyroid hormones, steatosis, liver function.
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V E R T E

Hypothyroidism is one of the most common en-
docrine disorders, accompanied by significant al-
terations in carbohydrate, lipid, and energy metab-
olism. A deficiency of thyroid hormones promotes 
the development of metabolic syndrome, dyslipi-
demia, and insulin resistance, which in turn creates 
prerequisites for the progression of MASLD a re-
cently adopted term replacing non-alcoholic fatty 
liver disease [1].

MASLD is the most prevalent chronic liver dis-
ease worldwide, associated with triglyceride accu-
mulation in hepatocytes, inflammatory infiltration, 
and, in some cases, the development of fibrosis or 
cirrhosis. Patients with hypothyroidism are at in-
creased risk of steatohepatitis progression due to 
impaired fatty acid metabolism, decreased mito-
chondrial β-oxidation activity, and reduced insulin 
receptor expression [2].

Thyroid dysfunction affects not only hormone 
synthesis but also the transport of trace elements, 
the antioxidant system, and the activation of 
hepatocellular enzymes. Selenium deficiency, for 
instance, may exacerbate hepatocyte dysfunc-
tion through impaired glutathione peroxidase and 
deiodinase activity [3].

In addition to trace element imbalances, hypo-
thyroidism is associated with decreased activity of 
the endogenous antioxidant system, contributing 
to the accumulation of free radicals and increased 
oxidative stress. This mechanism plays a key role 
in liver damage in metabolic syndrome. Melatonin 
use as an antioxidant reduces oxidative burden and 
improves liver function in patients with comorbid 
metabolic disorders [4].

Hepatoprotective therapy is regarded as a promis-
ing approach in the management of MASLD. Agents 
based on ademetionine (S-adenosyl-L-methionine) 
improve phospholipid metabolism, reduce pro-in-
flammatory cytokine activity, and promote hepatic 
cell regeneration. A systematic review demonstrated 
that hepatoprotectors effectively reduce ALT, AST 
levels, improve insulin resistance, and liver histology 
in non-alcoholic fatty liver disease [5].

The combination of L-thyroxine with hepato-
protective agents improves liver function markers, 
reduces steatosis and fibrosis in patients with hypo-
thyroidism, and normalizes lipid profile and glyce-
mic control [6]. However, these studies are limited 
and not conclusive due to variations in population 
selection, follow-up duration, and lack of stratifica-
tion by the degree of thyroid dysfunction.

An analysis of clinical and laboratory indicators 
in patients with metabolic syndrome and type 2 di-
abetes revealed a significant increase in ALT, AST, 
ALP, LDH levels, and decreased cholinesterase ac-
tivity in patients with NASH [7]. This indicates 
cytolytic syndrome, impaired detoxification, and 
decreased synthetic liver function.

Thus, despite existing evidence supporting the 
beneficial effects of hepatoprotectors in non-al-
coholic fatty liver disease/MASLD, the role of 
hepatoprotective therapy in patients with com-
bined pathology – hypothyroidism and MASLD – 
requires further investigation. The relevance of the 
issue lies in the need to develop an individualized 
treatment approach considering thyroid status, 
metabolic characteristics, and the extent of liver 
damage.

Aim. To evaluate the effectiveness of hepatopro-
tective therapy in patients with hypothyroidism 
and MASLD by analyzing changes in biochemical 
liver function parameters, degree of steatosis, and 
insulin resistance index before and after treatment 
with ademetionine.

Material and methods

This was a prospective, controlled, cohort study 
conducted to evaluate the effectiveness of hepato-
protective therapy using the sublingual form of 
ademetionine at a dose of 800 mg/day in patients 
with hypothyroidism combined with MASLD. The 
study involved a comparison of clinical-laboratory, 
biochemical, hormonal, metabolic, anthropometric, 
and ultrasound parameters before and after a 12-
week course of treatment.

The research was conducted at the Iva-
no-Frankivsk Regional Clinical Hospital and the 
Bioelementology Center of the Ivano-Frankivsk 
National Medical University.

A total of 90 individuals were enrolled in the 
study and divided into three groups: the main 
group (n=40) included patients with hypothy-
roidism and MASLD who received levothyroxine 
in combination with hepatoprotective therapy 
(ademetionine); the comparison group (n=30) 
consisted of patients with the same pathology re-
ceiving only thyroid hormone replacement thera-
py; the control group (n=20) comprised apparent-
ly healthy individuals without endocrine or liver 
pathology.
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The study employed stratified randomization as 
part of the controlled clinical trial design. Patient 
allocation to treatment groups was performed using 
the «sequential numbering» method with the aid of 
a random number table.

All participants provided written informed con-
sent to take part in the study.

Inclusion criteria were: age between 20 and 65 
years, laboratory-confirmed hypothyroidism (el-
evated TSH with normal or reduced FT4), and 
a verified diagnosis of MASLD according to the 
European Association for the Study of the Liver 
(2020) criteria, confirmed by ultrasound evidence 
of hepatic steatosis along with at least one metabol-
ic risk factor (abdominal obesity, insulin resistance, 
or dyslipidemia), and elevated levels of at least one 
liver enzyme (ALT, AST, GGT, ALP, or SDH).

Exclusion criteria included: hepatitis B or C, di-
abetes mellitus, active systemic or oncological dis-
eases, glucocorticoid or hepatotoxic therapy in the 
previous 6 months, pregnancy, or lactation.

Hormonal parameters, including TSH and FT4, 
were measured using the enzyme-linked immuno-
sorbent assay with DRG kits (USA). Biochemical 
indicators of liver function included the activity 
of ALT, AST, GGT, ALP, SDH, cholinesterase, and 
LDH, determined spectrophotometrically using re-
agents from Lachema (Czech Republic) and Philips 
Diagnostics (Germany). The metabolic profile was 
assessed by measuring fasting glucose levels (glu-
cose oxidase method) and insulin (enzyme-linked 
immunosorbent assay), followed by the calculation 
of the HOMA-IR index using the formula: HO-
MA-IR = (fasting glucose × insulin) / 22.5. The in-
dex was interpreted as normal at HOMA-IR <2.77, 
moderate insulin resistance at 2.77–5.0, and severe 
resistance at >5.0.

Anthropometric data included body mass in-
dex and WC, measured according to the standards 
of the World Health Organization (1997) and the 
International Diabetes Federation (2005). Abdom-
inal obesity was diagnosed when WC exceeded 80 
cm in women and 94 cm in men. Liver ultrasound 
was performed to assess parenchymal echogenicity, 
structural integrity, and the degree of steatosis ac-
cording to the following grading scale: grade 0 – no 
steatosis, grade 1 – mild (up to 33% involvement), 
grade 2 – moderate (34-66%), and grade 3 – severe 
(>66%).

The hepatoprotective therapy in the main group 
involved sublingual administration of ademetio-

nine at a dose of 400 mg twice daily for 12 weeks. 
After completion of the treatment course, all pa-
tients underwent repeat evaluation of the specified 
parameters to assess therapy effectiveness.

Statistical analysis was performed using STA-
TISTICA 10.0 software (StatSoft Inc., USA). Nor-
mality of distribution was tested using the Shap-
iro-Wilk test. For intergroup comparisons, the 
Student’s t-test or the Mann–Whitney U test was 
used depending on the distribution, and the χ²-test 
was used for categorical variables. Differences were 
considered statistically significant at p<0.05.

Results and discussion

Following the completion of the 12-week treat-
ment course, a detailed comparative analysis of 
clinical and laboratory parameters was conducted 
among the three clinical groups: the main group 
(patients with hypothyroidism and MASLD re-
ceiving combined therapy with levothyroxine and 
ademetionine), the comparison group (patients 
with the same diagnosis receiving only thyroid hor-
mone replacement therapy), and the control group 
of practically healthy individuals (Table).

Given the gastrointestinal changes observed 
in patients with hypothyroidism, our study prior-
itized the sublingual form of the hepatoprotective 
agent ademetionine. The sublingual formulation 
bypasses cytochrome P450 metabolism and avoids 
loss of active substance by being absorbed direct-
ly into the bloodstream. Since the drug is absorbed 
through the oral mucosa, it bypasses first-pass he-
patic metabolism, which increases its bioavailabil-
ity and enables a relatively rapid onset of action 
compared to oral administration [8].

According to the results of the liver function anal-
ysis, patients in the main group demonstrated a sig-
nificant decrease in the activity of cytolytic enzymes, 
including ALT, AST, GGT, and SDH (Table). The 
reduction in the activity of these enzymes indicates a 
decrease in the degree of hepatocellular injury.

In addition, a significant reduction in LDH ac-
tivity was recorded in patients of the main group 
(Table). This enzyme is a sensitive marker of cytol-
ysis – its elevation reflects hepatocyte damage and 
the release of intracellular enzymes into the blood-
stream; therefore, its reduction suggests a decrease 
in liver tissue destruction.

ALP activity, which also decreased in the main 
group, is a marker of cholestasis – impaired bile 
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Table. Comparative dynamics of biochemical parameters in patients with hypothyroidism and MASLD before and after treatment (M±SD)

Parameters Group n Before 

treatment

After treatment Δ, % p Cohen’s d 95% CI

AST, U/L Group I 40 65.38±10.10 41.31±2.89 -36.8% <0.01 3.24 40.4-42.2

Group II 30 39.23±2.25 38.62±1.80 -1.6% <0.01 0.3 38.0-39.3

HC 20 24.75±5.06 - - - - 22.5-27.0

ALT, U/L Group I 40 55.32±13.88 41.49±10.41 -25.0% <0.01 1.13 38.3-44.7

Group II 30 19.71±6.63 18.36±4.98 -6.8% <0.01 0.23 16.6-20.1

HC 20 19.14±4.80 - - - - 17.0-21.2

GGT, U/L Group I 40 103.81±28.59 70.89±30.20 -31.7% <0.01 1.12 61.5-80.2

Group II 30 63.59±11.80 43.73±11.63 -31.2% <0.01 1.7 39.6-47.9

HC 20 23.60±9.51 - - - - 19.4-27.8

LDH, U/L Group I 40 418.59±88.28 353.23±88.90 -15.6% <0.01 0.74 325.7-380.8

Group II 30 253.12±9.00 238.95±55.10 -5.6% <0.01 0.36 219.2-258.7

HC 20 184.74±33.77 - - - - 169.9-199.5

SDH, U/L Group I 40 3.29±0.88 1.99±1.01 -39.5% <0.01 1.37 1.7-2.3

Group II 30 2.14±0.57 1.33±0.61 -37.9% <0.01 1.37 1.1-1.5

HC 20 0.91±0.27 - - - - 0.8-1.0

ALP, U/L Group I 40 89.65±20.38 89.29±19.70 -0.4% <0.01 0.02 83.2-95.4

Group II 30 89.04±0.27 89.06±0.18 0.0% <0.01 -0.09 89.0-89.1

HC 20 88.51±28.56 - - - - 76.0-101.0

HOMA-IR Group I 40 4.58±1.05 3.47±0.63 -24.2% <0.01 1.28 3.3-3.7

Group II 30 3.10±0.71 2.68±0.56 -13.5% <0.01 0.66 2.5-2.9

HC 20 1.19±0.97 - - - - 0.8-1.6

Note. Group I — patients with hypothyroidism + MASLD who received levothyroxine + ademetionine. Group II — patients with hypothyroidism + MASLD 
who received levothyroxine only. HC — healthy controls. Δ, % — percentage change in the parameter after treatment. p — statistical significance (p-value),  
<0.05 considered significant. Cohen’s d — effect size (0.2 – small, 0.5 – medium, ≥0.8 – large effect). 95% CI — confidence interval for the post-treatment mean 
value.

outflow (Table). Its reduction during treatment 
suggests improvement in the functional state of the 
hepatobiliary system and a decrease in biliary sta-
sis.

Cholinesterase activity, an indicator of the liv-
er’s protein-synthesizing function, showed a pos-
itive trend, although the changes were not statis-
tically significant (p>0.05) (Table). Given that 
reduced cholinesterase activity is a characteristic 
sign of hepatodepressive syndrome, the observed 
upward trend may indicate the recovery of synthet-
ic processes in the liver parenchyma.

In the comparison group, where patients re-
ceived only levothyroxine, the enzyme activity 
dynamics were less pronounced and did not reach 
statistical significance (Table). These findings sug-
gest the limited effectiveness of monotherapy in pa-
tients with hypothyroidism and MASLD.

Assessment of the metabolic profile under the 
influence of thyroid hormone replacement therapy 
and hepatoprotective treatment revealed a signif-
icant reduction in insulin resistance in the main 
group (Table), which may be attributed both to 
improved liver function and the potential effect of 
ademetionine on insulin sensitivity. In the compar-
ison group, a downward trend in HOMA-IR was 
also observed, while in the control group, the index 
remained within the normal range.

Regarding thyroid status, improvement in hor-
mone levels was observed in both hypothyroid pa-
tient groups following replacement therapy: in the 
main group, TSH levels decreased from 7.84±2.35 
to 3.24±1.17 μIU/mL (p<0.01), and FT4 increased 
from 10.1±2.8 to 14.7±3.2 pmol/L (p<0.01); in the 
comparison group, TSH decreased from 7.63±2.42 
to 4.85±1.69 μIU/mL (p<0.05), and FT4 increased 
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from 10.4±2.6 to 13.2±2.9 pmol/L (p<0.05). In the 
control group, thyroid hormone levels remained 
stable throughout the observation period.

Analysis of the dynamics of morphometric and 
structural parameters  of the liver based on ultra-
sound examination revealed a significant decrease 
in the degree of steatosis in the main group: the pro-
portion of patients with grade 3 steatosis decreased 
from 32.5% to 10%, with grade 2 from 47.5% to 
22.5%, while the proportion with grade 1 increased 
from 20% to 60% (p<0.01), indicating a positive 
trend in hepatic fat infiltration. In the comparison 
group, a similar trend toward improvement was 
observed, but it did not reach statistical signifi-
cance (p>0.05). These findings may highlight the 
additional role of the hepatoprotective agent in im-
proving the morphological condition of liver tissue 
(Table).

Additionally, changes in anthropometric pa-
rameters were recorded: body mass index in the 
main group decreased from 35.4±0.59 to 30.1± 
±3.5 kg/m² (p<0.05), and WC decreased by 4.8± 
±1.6 cm (p<0.01), indicating a beneficial effect of 
the therapy not only on liver and hormonal param-
eters but also on general metabolic disturbances. 
In the comparison group, these changes were less 
pronounced and not statistically significant (body 
mass index reduction by 0.8 kg/m²; WC decrease of 
2.1±1.3 cm; p>0.05). Anthropometric parameters 
remained stable in the control group.

The results of the conducted study demonstrat-
ed that the use of combined therapy with levothy-
roxine and sublingual ademetionine in patients 
with hypothyroidism and MASLD leads to a sta-
tistically significant improvement in biochemical, 
hormonal, morphological, and metabolic parame-
ters compared to monotherapy with thyroid hor-
mones. The obtained data are consistent with the 
findings of previous studies, which indicate the 
potential synergy between thyroid and hepatotrop-
ic therapies in combined pathology of the thyroid 
gland and liver [6]. This confirms the feasibility of 
including hepatoprotective therapy in the compre-
hensive treatment strategy for patients with hypo-
thyroidism and MASLD.

Conclusions

Patients with hypothyroidism and MASLD 
exhibit significant impairment of liver function, 
characterized by elevated hepatic enzyme activity, 

insulin resistance, and thyroid dysfunction. The 
conducted study demonstrated that the adminis-
tration of combined therapy with L-thyroxine and 
ademetionine leads to a significant improvement in 
biochemical markers of liver function (reduction 
in ALT, AST, GGT, LDH, ALP, and SDH activity, 
along with a trend toward increased cholinester-
ase), a decrease in the HOMA-IR index, normaliza-
tion of TSH and FT4 levels, and a reduction in the 
degree of steatosis as evidenced by ultrasound find-
ings. The use of hepatoprotective therapy as part 
of a comprehensive treatment regimen for these pa-
tients shows high clinical efficacy and is advisable 
for preventing the progression of steatohepatitis 
and fibrosis. The results are consistent with current 
concepts of MASLD pathogenesis and confirm the 
necessity of a multidisciplinary approach in manag-
ing patients with combined endocrine and hepatic 
pathology.

Future research perspectives

Further studies should focus on evaluating the 
long-term efficacy and safety of hepatoprotective 
therapy in combination with thyroid hormone re-
placement therapy in patients with hypothyroid-
ism and MASLD. This includes involving larger 
cohorts, stratification by type of hypothyroidism, 
degree of steatosis, and disease duration. Addition-
al imaging techniques (magnetic resonance imag-
ing, fibroelastography), as well as assessment of 
systemic inflammation markers, fibrogenesis, and 
oxidative stress, should be employed to gain deep-
er insights into the pathophysiological mechanisms 
underlying the interplay between thyroid dysfunc-
tion and metabolically induced liver damage.
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Оцінка ефективності гепатопротекторної 
терапії в пацієнтів із гіпотиреозом та 
метаболічно-асоційованою стеатотичною 
хворобою печінки
О.Я. Сікорин, Н.В. Скрипник, Г.М. Ерстенюк,  
В.А. Гриб, О.Я. Пришляк, І.В. Чернявська, Т.В. Романів
Івано-Франківський національний медичний університет

Резюме. У статті представлено результати проспективного конт
рольованого клінічного дослідження, спрямованого на оцінку 
ефективності гепатопротекторної терапії із застосуванням адеме-
тіоніну в складі комплексного лікування пацієнтів із гіпотиреозом 
та метаболічно-асоційованою стеатотичною хворобою печінки 
(МАСХП). До дослідження було залучено 90 осіб, які були розподіле-
ні на три групи: основна група отримувала комбінацію левотирок-
сину та сублінгвального адеметіоніну; група порівняння — лише 
замісну терапію тиреоїдними гормонами; контрольна група склада-
лася з практично здорових осіб. Усі учасники пройшли комплексне 
клініко-лабораторне обстеження до та після 12-тижневого курсу 
терапії, яке включало визначення біохімічних показників функції 
печінки, оцінку тиреоїдного статусу та індексу інсулінорезистент-
ності. У пацієнтів основної групи відзначено статистично досто-
вірне зниження активності ферментів печінки (аланінамінотранс-
ферази, аспартатамінотрансферази, гамма-глютамілтрансферази, 
лужної фосфатази, сорбітолдегідрогенази та лактатдегідрогенази), 
покращення тиреоїдного профілю (зниження рівня тиреотропного 
гормону, підвищення рівня вільного тироксину), зменшення інсулі-
норезистентності (зниження індексу HOMA-IR), а також зменшення 

індексу маси тіла та окружності талії. У групі порівняння подібні змі-
ни були менш вираженими і здебільшого статистично незначущи-
ми. У контрольній групі показники залишалися стабільними. Отри-
мані результати обґрунтовують клінічну доцільність включення 
адеметіоніну до схем лікування пацієнтів із гіпотиреозом і МАСХП з 
метою покращення корекції гепатичних і метаболічних порушень та 
зниження ризику прогресування стеатогепатиту.
Ключові слова: гіпотиреоз, метаболічно-асоційована стеатотична 
хвороба печінки, неалкогольна жирова хвороба печінки, гепато-
протекторна терапія, адеметіонін, інсулінорезистентність, тиреоїдні 
гормони, стеатоз, функція печінки.
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йнята до публікації 27.06.2025 р.; опублікована 30.06.2025 р.
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Abstract. Prediabetes remains a pressing medical and social issue, as it is considered one of the key factors increasing the risk 
of infertility in women of reproductive age. This metabolic condition causes dysfunction of the pancreatic insular apparatus 
due to the progression of insulin resistance (IR) and leptin resistance (LR), which increase the risk of developing type 2 diabetes 
(T2D). An important task for the medical community is to develop and scientifically substantiate patient-oriented treatment 
algorithms for prediabetes while preserving female fertility. Aim. To evaluate the effectiveness of a 12-week course of treatment 
with sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT-2i: dapagliflozin (DAPA)) and glucagon-like peptide-1 receptor agonists 
(GLP-1 RAs: liraglutide (LIRA)) in reproductive-age women with prediabetes. Material and methods. The study involved 
42 female patients aged 19 -45 years with prediabetes, who were divided into three groups according to the treatment 
algorithm: Group I (n=14) received basic drug therapy (BDT): metformin –500–2000 mg/day, alpha-lipoic acid – 600 mg/
day, cholecalciferol (vitamin D3) –800–10.000 IU/day, and inositol – 2,000 mg/day; Group II (n=14) used BDT in combination 
with SGLT-2i (DAPA – 10 mg/day); Group III (n=14) took BDT in combination with subcutaneous injections of GLP-1 RAs (LIRA 
at a daily dose of 0.6–3.0 mg). The study duration was 12 weeks. Results. After 12 weeks of treatment, compared to baseline 
data, the best improvement in glucose metabolism was observed in patients who received LIRA injections as part of BDT. 
In Group III, glycosylated hemoglobin  (HbA1c) decreased by 8.5% (β=−0.085, 95% CI [−0.112; −0.058], p<0.001), while in 
Group II, this parameter was 7.0% lower (β=−0.070, 95% CI [−0.097; −0.043], p<0.001). In contrast, in patients receiving BDT 
alone, a positive effect was observed with an HbA1c reduction of 3.67% (p<0.05). Women in Groups II and III demonstrated 
significant improvements in both insulin and leptin resistance indicators. The IR index decreased by 23.8% (β=−0.238, 95% 
CI [−0.360; −0.117], p<0.001) in Group II and by 28.4% (β=−0.284, 95% CI [−0.405; −0.162], p<0.001) in Group III. The LR 
index decreased by 18.3% (β=−0.183, 95% CI [−0.314; −0.051], p=0.007) and by 30.7% (β=−0.307, 95% CI [−0.439;−0.176], 
p<0.001), respectively. Conclusions. The timely administration of DAPA (10 mg/day) or LIRA (0.6–3.0 mg/day) as part of BDT 
in reproductive-age women with prediabetes should be considered an effective personalized approach to treatment. This 
approach serves as a preventive measure against the progression of IR, LR, and the development of T2D.
Keywords: prediabetes, reproductive-age women, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (dapagliflozin), glucagon-like 
peptide 1 receptor agonists (liraglutide).
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For a long time, the population of Ukraine has 
been experiencing the devastating effects of stress 
factors that negatively impact fertility potential. A 
large number of young people are diagnosed with 
comorbid diseases, including disorders of carbo-
hydrate and lipid metabolism, excess body weight 
or obesity, hypertension, eating disorders, vitamin 
D deficiency states, and other pathologies. Stress 
factors contribute to disturbances in carbohydrate 
metabolism, which in turn initiate a cascade of 
metabolic changes, leading to the development and 
progression of IR and LR syndromes [1-3]. These 
comorbid conditions are accompanied by excessive 
calorie intake, resulting in an increased incidence 
of obesity. According to current scientific research 
trends, prediabetes is also considered one of the 
key clusters contributing to infertility in reproduc-
tive-age women. Preserving women’s reproductive 
potential in the context of the growing prevalence 
of metabolic disorders, particularly prediabetes, 
requires a deep understanding of the pathogenetic 
chains of influence on reproductive function. One of 
the key factors is hyperinsulinemia, which disrupts 
the function of the hypothalamic-pituitary-ovarian 
axis, causing a decrease in gonadotropin secretion, 
disruption of the ovulatory cycle, and the devel-
opment of anovulation. In addition, excess insulin 
stimulates the production of androgens by theca 
cells of the ovaries and reduces the concentration 
of sex hormone-binding globulin, contributing to 
the development of hyperandrogenism. In this re-
gard, reproductive-age women often have comorbid-
ities of prediabetes and polycystic ovary syndrome 
(PCOS). Even a moderate increase in blood glucose 
levels leads to the formation of chronic oxidative 
stress, which damages the vascular endothelium and 
disrupts microcirculatory processes in the tissues 
of the ovaries and endometrium. This adversely af-
fects folliculogenesis, the implantation process, and 
may reduce the likelihood of conception and preg-
nancy maintenance. The activation of inflammatory 
processes at the prediabetes stage is manifested by 
elevated levels of pro-inflammatory cytokines, in 
particular interleukin-6 and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), which are associated with ovulation disor-
ders and an increased risk of early reproductive loss-
es. In addition, prediabetes indirectly impairs oocyte 
quality by disrupting glucose metabolism in granu-
losa cells, which play a key role in providing energy 
for follicular maturation and egg development. Dis-
ruption of energy homeostasis in oocytes can cause 

genetic instability, a decrease in morpho-functional 
characteristics, and, as a result, a decrease in repro-
ductive potential [4, 5].

At present, the scientifically substantiated con-
cept of timely correction of carbohydrate metabolism 
disorders focuses on overcoming the main metabolic 
challenges of IR syndrome in women of reproductive 
age [6]. The relevance of this study is determined by 
the growing need to develop and improve patient-ori-
ented treatment algorithms for prediabetes to en-
hance fertility potential in reproductive-age women.

According to a comparative analysis of different 
SGLT2i, it has been established that DAPA effec-
tively prevents the development of T2D in one out 
of three patients. In the meta-analysis of the stud-
ies «Dapagliflozin and Prevention of Adverse Out-
comes in Heart Failure» (DAPA-HF, n=2605 indi-
viduals without T2D) and the combined analysis 
of DAPA-HF and «Dapagliflozin And Prevention 
of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease» 
(DAPA-CKD, n=4003 patients with prediabetes 
and normoglycemia), a relative risk reduction of 
new T2D cases was confirmed in patients receiv-
ing DAPA by 32.0% (HR 0.68; 95% CI: 0.50-0.94, 
p=0.019) and 33.0% (HR 0.67; 95% CI: 0.51-0.88, 
p=0.0040), respectively [7, 8].

A recent meta-analysis revealed that GLP-1 RAs 
significantly prevent the occurrence of new T2D 
cases (RR=0.28, 95% CI: 0.19-0.43, p<0.00001), as 
well as significantly reduce HbA1C levels, fasting 
plasma glucose (FPG), body weight (BW), waist 
circumference (WC), and lipid profile indicators 
(triglycerides (TG) and low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C)) [9].

The results of a 52-week randomized clinical 
trial demonstrated the efficacy and safety of LIRA 
injections in women with a history of gestational 
diabetes for prediabetes prevention. Specifically, 
the number of women with prediabetes decreased 
from 64% to 10% in the LIRA group compared to 
a reduction to only 50% in the placebo group (ad-
justed odds ratio – 0.10 [0.03–0.032], p=0.002) 
[10]. Real-world clinical practice findings indicate 
that LIRA injections contribute to effective weight 
loss and prediabetes remission even among patients 
preparing for metabolic surgery [11-13].

Aim: To evaluate the effectiveness of a 12-week 
course of treatment with SGLT2i (DAPA) and 
GLP 1RAs (LIRA) for prediabetes in reproduc-
tive-age women.
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Material and methods

The study was conducted in compliance with 
current ethical standards, adhering to the main 
provisions of the Helsinki Declaration on Human 
Rights and the Council of Europe Convention on 
Human Rights and Biomedicine. The study includ-
ed 42 female patients aged 19-45 years with predi-
abetes undergoing treatment at the endocrinology 
and outpatient departments of the Ivano-Frankivsk 
Regional Clinical Hospital. Upon providing writ-
ten informed consent for participation, all partic-
ipants underwent a comprehensive set of clinical, 
laboratory, and instrumental examinations.

Inclusion criteria: women of reproductive aged 
18-45 years diagnosed with prediabetes who over 
the past three months, adhered to behavioral strat-
egies for a healthy lifestyle and general principles of 
healthy nutrition, limiting the consumption of easi-
ly digestible carbohydrates and animal fats.

Exclusion criteria:
•	 women over 45 years of age;
•	 male individuals;
•	 type 1 and type 2 diabetes;
•	 ketoacidosis or ketoacidotic coma of any genesis;
•	 episodes of hypoglycemia or hypoglycemic 

coma;
•	 thyroid or adrenal dysfunction;
•	 history of bariatric surgery;
•	 use of hormone replacement therapy, cytostat-

ic drugs, vitamin D3, inositol, or multivitamin 
complexes containing these within the last three 
months before screening;

•	 severe somatic diseases;
•	 pregnancy or lactation;
•	 alcohol or drug dependence;
•	 known contraindications to the study medica-

tions;
•	 legal incapacity or limited legal capacity.

According to the Ministry of Health of Ukraine 
Order No. 1300 dated 24.07.2024, «Unified Clini-
cal Protocol for Primary and Specialized Medical 
Care: Type 2 Diabetes in Adults», and the annually 
updated standards of the American Diabetes Asso-
ciation, laboratory criteria for carbohydrate metab-
olism disorders include [14, 15]:
•	 Prediabetes was diagnosed at an HbA1c level of 

5.7–6.4%;
•	 Impaired fasting glucose was identified at an 

FPG level of 5.6–6.9 mmol/L, while impaired 

glucose tolerance was diagnosed at a blood glu-
cose level of 7.8–11.0 mmol/L two hours after 
an oral glucose tolerance test.
Anthropometric and body composition analy-

ses were performed using bioelectrical impedance 
analysis with the Tanita BC-601 body composition 
monitor (Japan). The following parameters were 
assessed: total body fat percentage (BFP, %), vis-
ceral body fat percentage (VBFP, units), fat-free 
mass (FFM, %), bone mass (kg), muscle mass (kg), 
metabolic age (years), as well as BMI (kg/m²), 
waist circumference (WC, cm), hip circumference 
(HC, cm), and visceral adiposity index (VAI).

Diagnostic interviews were conducted using 
a validated and adapted questionnaire for detect-
ing PCOS [16]. If a positive result was obtained, 
further diagnostic evaluations were conducted ac-
cording to international guidelines for PCOS as-
sessment and treatment [17], followed by a gyne-
cologist consultation.

Eating behavior disorders, including night eat-
ing syndrome (NES), were screened using the val-
idated and adapted Night Eating Questionnaire 
(NEQ). The NEQ comprises 14 questions assessing 
four key NES components: nighttime food con-
sumption, evening hyperphagia, morning anorexia, 
and mood/sleep disturbances. A total score of ≥25 
indicates a likelihood of NES, while a score of ≥30 
is diagnostic [18, 19].

Specific parameters were determinated using 
calculation methods:

1. VAI – a sex-specific parameter that considers 
anthropometric indicators, metabolic criteria, and 
empirical coefficients [20]:

where WC – waist circumference (cm); BMI – 
body mass index (kg/m²); TG – triglycerides 
(mmol/L); HDL-C – high-density lipoprotein 
cholesterol (mmol/L).
Reference values for VAI in women depending 

on age:
•	 up to 30 years – VAI <2.52,
•	 31–42 years – VAI <2.23,
•	 43–52 years – VAI <1.9,
•	 53–66 years – VAI <1.93,
•	 over 67 years – VAI <2.00.
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2. IR: HOMA-IR Index (Homeostasis Model 
Assessment for IR):  

It has been established that vitamin D defi-
ciency significantly affects carbohydrate and lipid 
metabolism disorders, promotes the development 
of IR, and contributes to obesity progression. All 
examined women were found to have hypovitamin-
osis D: 54.76% had a vitamin D deficiency, while 
45.24% had insufficient levels. In the presence of 
IR and LR, half of the participants were diagnosed 
with NES. Body composition abnormalities were 
observed in all women: 4.76% were overweight, 
while 95.24% were obese. PCOS was diagnosed in 
47.62% of reproductive-aged women with predi-
abetes. Notably, the metabolic age of the patients 
was twice their biological age, indicating signifi-
cant metabolic disorders.

Reproductive-aged women who met the inclu-
sion criteria were randomized into study groups 
according to the prediabetes treatment algorithm: 
Group I (n=14) received BDT: metformin (500–
2000 mg/day), alpha-lipoic acid (600 mg/day), 
cholecalciferol (vitamin D3) (800–10,000 IU/
day), and inositol (2000 mg/day). Group II (n=14) 
received BDT combined with an SGLT2i (DAPA – 
10 mg/day). Group III (n=14) received BDT com-
bined with subcutaneous GLP-1 receptor agonist 
injections (LIRA) at a daily dose of 0.6–3.0 mg).

Following standard protocols and adhering to 
all national and international regulations, com-
prehensive diagnostic and therapeutic procedures 
were conducted for all patients at baseline and after  
12 weeks. This was confirmed by the ethics com-
mittee of Ivano-Frankivsk National Medical Uni-
versity (Protocol No. 139/23 dated 16.11.2023).

The statistical analysis was performed using 
Python 3.11 with the statsmodels, numpy, zep-
id, and scipy.stats libraries. The Shapiro-Wilk test 
was used to assess the normality of data distribu-
tion. Categorical variables were analyzed using the 
χ² test, while quantitative variables were assessed 
using the Student’s t-test for normally distribut-
ed data or the Mann-Whitney test for non-normal 
distributions. The impact of treatment on studied 
parameters was evaluated using a Generalized Lin-
ear Model, accounting for baseline values to ensure 
accurate adjustment for initial variables. Statistical 
significance was defined as p<0.05.

Results and discussion

The modern approach to prediabetes treatment 
in reproductive-aged women focuses on controlling 

where FPG – fasting plasma glucose (mmol/L); 
FPI – fasting plasma insulin (µU/mL).
The reference norm for the HOMA-IR index is 

considered to be no higher than 2.77.
3. Leptin Resistance:

where TG – triglycerides. The reference value for 
the LRI is below 2.7 [21, 22].
Table 1 presents the baseline characteristics 

of reproductive-age women with prediabetes who 
participated in the study

Table 1. Baseline characteristics of the studied reproductive-age women 
(n=42)

Parameters Studied reproductive-age 
women

Age, years 34.06±6.73

Duration of prediabetes, months 15.60±9.58

Smoking status: current (n, %) 13 (30.95)

Polycystic ovary syndrome (n, %) 20 (47.62)

Night eating questionnaire, total score 25.38±7.77

Night eating syndrome (n, %) 21 (50.00)

BMI, kg/m2 34.97±3.16

VAI 7.35±0.69

Waist circumference, cm 98.50±6.85

BFР, % 44.39±4.05

Visceral body fat percentage, unit 55.98±3.73

Impaired body weight profile 55.98±3.73

Overweight (n, %) 2 (4.76)

Class I obesity (n, %) 22 (52.38)

Class II obesity (n, %) 15 (35.72)

Class III obesity (n, %) 3 (7.14)

The main metabolism, kсal 1987.93±198.51

Glycated hemoglobin, % 6.05±0.25

Fasting plasma glucose, mmol/L 6.32±0.45

HOMA-IR 7.24±1.47

LR index 8.18±1.86

Thyroid-stimulating hormone, mU/L 2.31±0.37

Vitamin D, ng/mL 19.60±2.15

Vitamin D insufficiency (n, %) 19 (45.24)

Vitamin D deficiency (n, %) 23 (54.76)
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and correcting metabolic disorders, particularly im-
proving insulin sensitivity, reducing leptin levels, 
decreasing plasma atherogenicity, enhancing glucose 
tolerance, preventing the progression of eating dis-
orders (NES), and normalizing body weight [23, 24]. 
This supports the rationale for prescribing BDT with 
DAPA or LIRA to normalize metabolic parameters.

According to the NEQ survey, in Group I (BDT 
alone), NES prevalence increased from 57.10% to 
64.30%. The addition of DAPA to BDT reduced NES 
frequency by half (42.90% to 21.40%). Meanwhile, 
in Group III, no NES symptoms were observed af-
ter treatment (50.00% to 0.00%). After 12 weeks of 
treatment, compared to Group I, the NEQ score de-
creased by 26.3% in reproductive-aged women with 
prediabetes who received DAPA alongside BDT 
(β=−0.263, 95% CI [−0.459; −0.067], p=0.009). 
The addition of LIRA to BDT resulted in a signifi-

cantly greater reduction of 55.3% (β=−0.553, 95% 
CI [−0.749; −0.357], p<0.001).

Recent studies suggest that SGLT2 inhibitors 
(e.g., dapagliflozin) indirectly reduce appetite by 
alleviating IR in individuals with carbohydrate me-
tabolism disorders and obesity [25–27]. Addition-
ally, substantial evidence indicates that LIRA is a 
physiological regulator of food intake and appetite, 
enhancing satiety and reducing hunger, with a pos-
itive effect on NES [28–30]. Notably, our findings 
align with most published research data.

The primary integrated anthropometric param-
eters indicating IR, LR, and a high risk of metabolic 
complications progression in prediabetic women in-
clude BMI, WC, and VAI, along with body compo-
sition assessment, particularly VBF% and TBF%. 
Therefore, during the treatment process, changes 
in several key parameters were analyzed (Table 2).

Table 2. Dynamics of selected anthropometric and body composition parameters in reproductive-aged women with prediabetes

Indicators Treatment Research group Reliability coefficient, р

І (n=14) ІІ (n=14) ІІІ (n=14) I-II I-III II-III

BMI,
kg/m2

before 34.59
(32.36; 35.91)

34.57
(33.56; 36.31)

34.45
(32.77; 37.65)

0.696 0.448 0.696

after 34.55
(33.86; 36.38)

31.04
(29.79; 32.08)

31.96
(28.96; 32.66)

0.001 0.006 0.662

∆%, p 1.55%
p=0.663

-11.17%,
p<0.001

-13.27%,
p<0.001

Waist 
circumference, 
сm

before 99.00
(92.00; 103.75)

102.00
(96.00; 105.75)

95.00
(94.00; 101.00)

0.475 0.800 0.146

after 99.00
(94.00; 103.75)

91.00
(87.25; 97.75)

89.00
(86.25; 95.00)

0.048 0.004 0.300

∆%, p 0.58%
p=0.842

-7.28%
p=0.018

-7.77%
 p=0.004

VAI before 7.54
(7.06; 8.12)

7.04
(6.81; 7.24)

7.22
(7.01; 7.85)

0.168 0.408 0.301

after 5.33
(4.88; 6.71)

3.54
(3.03; 3.83)

3.01
(2.84; 3.47)

<0.001 <0.001 0.206

∆%, p -23.18%
p<0.001

-51.60%
p<0.001

-55.41%
 p<0.001

BFP, 
%

before 44.50
(39.81; 46.17)

45.09
(41.69; 46.37)

44.30
(42.75; 48.64)

0.662 0.462 0.448

after 44.53
(41.13; 45.68)

39.59
(36.20; 41.59)

40.83
(38.77; 42.65)

0.004 0.033 0.421

∆%, p 1.47%
p=0.663

-10.60%
p<0.001

-12.45%
 p<0.001

VBFP, 
unit

before 56.25
(52.44; 58.83)

57.89
(54.62; 59.92)

54.08
(53.53; 57.34)

0.475 0.800 0.146

after 56.25
(53.53; 58.84)

51.89
(49.86; 55.57)

50.81
(49.31; 54.07)

0.048 0.004 0.300

∆%, p 0.56%
 p=0.842

-6.97%
p=0.018

-7.43%
p=0.004
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A linear regression analysis of specific studied 
parameters was conducted in reproductive-aged 
women with prediabetes, with an intergroup com-
parison depending on the applied pharmacotherapy 
algorithms (Fig.).

After 12 weeks of treatment, all study groups 
showed positive multidirectional changes in body 
mass profile. Notably, only in reproductive-aged 
women with prediabetes who received BMT com-
bined with LIRA injections, 7.10% reached the 
reference BMI values. The proportion of individu-
als with class II obesity decreased from 21.40% to 
14.30%, while the number of patients with class I 
obesity declined from 57.10% to 50.00%. In con-
trast, among those receiving BDT alone, 14.30% 
of women with prediabetes and excess weight pro-
gressed to class I obesity, making up 57.10% of pa-
tients in Group I. Meanwhile, the percentage of in-
dividuals with class II obesity remained unchanged 
at 42.90%. In Group II, a reduction in body weight 
was observed: 28.60% had excess weight, 64.30% 
had class I obesity, and only 7.10% had class II obe-
sity. Importantly, across all patient groups, regard-
less of the prescribed treatment algorithm, no cases 
of class III obesity were recorded.

Among patients in Groups II and III, a sig-
nificant reduction in BMI was observed: 11.6% 
(β=−0.116, 95% CI [−0.184; −0.048], p<0.001) 
and 11.1% (β=−0.111, 95% CI [−0.179; −0.043], 

p=0.001), respectively. The average WC values 
in Group II patients were 6.0% lower (β=−0.060, 
95% CI [−0.113; −0.007], p=0.027), while in Group 
III, this difference was 9.2% (β=−0.092, 95% CI 
[−0.145; −0.039], p<0.001).

Compared to Group I, patients receiving DAPA 
in combination with BDT exhibited a 50.7% reduc-
tion in VAI (β=−0.507, 95% CI [−0.653; −0.361], 
p<0.001). In patients prescribed BDT and LIRA, 
the VAI index was 56.7% lower (β=−0.567, 95% CI 
[−0.712; −0.421], p<0.001). A similar significant 
positive trend was observed in Groups II and III re-
garding VBFP: it was 5.7% lower in women receiv-
ing BDT and DAPA (β=−0.057, 95% CI [−0.108; 
−0.007], p=0.027) and 8.8% lower in patients treat-
ed with BDT and LIRA injections (β=−0.088, 95% 
CI [−0.138; −0.037], p<0.001).

A significant reduction in carbohydrate metab-
olism laboratory parameters was recorded in repro-
ductive-aged women, depending on the prescribed 
prediabetes treatment algorithm (Table 3).

The best dynamics in carbohydrate metabolism 
compensation was achieved in Group III, where 
HbA1c levels decreased by 8.5% (β=−0.085, 95% 
CI [−0.112; −0.058], p<0.001). In Group II, this in-
dicator was 7.0% lower (β=−0.070, 95% CI [−0.097; 
−0.043], p<0.001). Additionally, in patients who 
received BDT alone, a positive result was observed 
with an HbA1c reduction of 3.67% (p<0.05).

Figure. Regression analysis diagram of certain studied parameters in reproductive-aged women with an intergroup comparison based on 
prediabetes pharmacotherapy algorithms.
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A key marker of metabolic complications in in-
dividuals with prediabetes is reduced tissue sensi-
tivity to insulin/leptin and the progression of IR/
LR. After 12 weeks of treatment, the HOMA-IR 
index decreased by 23.8% in Group II (β= −0.238, 
95% CI [−0.360; −0.117], p<0.001) and by 28.4% 
in Group III (β=−0.284, 95% CI [−0.405; −0.162], 
p<0.001). Among women receiving BDT alone, 
there was a positive trend toward normalization of 
this indicator (∆−2.33%, p>0.5).

A reduction in leptin concentration is consid-
ered an indirect sign of normalization of eating 
behavior disorders, particularly NES, as it indi-
cates improved insulin sensitivity, decreased body 
weight, and reduced VBFP [31, 32].

After three months of treatment, leptin levels in 
Group III patients receiving BDT in combination 
with LIRA decreased by 51.9% (β=−0.519, 95% 
CI [−0.681; −0.356], p<0.001), while in Group II, 
where patients received BDT and DAPA, leptin lev-

Indicators Treatment Research group Reliability coefficient, р

І (n=14) ІІ (n=14) ІІІ (n=14) I-II I-III II-III

Glycated 
hemoglobin, %

before 5.95
(5.87; 6.15)

6.04
(5.88; 6.24)

6.02
(5.93; 6.27)

0.679 0.629 0.872

after 5.80
(5.69; 5.93)

5.45
(5.24; 5.58)

5.37
(5.14; 5.49)

<0.001 <0.001 0.29

∆%, p -3.67%
p=0.022

-10.95%
p<0.001

-11.93%
p<0.001

Fasting plasma 
glucose, mmol/L

before 6.35
(6.09; 6.69)

6.47
(6.05; 6.77)

6.16
(5.93; 6.62)

0.679 0.505 0.369

after 5.90
(5.80; 6.00)

5.20
(5.10; 5.30)

5.15
(5.03; 5.35)

<0.001 <0.001 0.797

∆%, p -5.84%
p=0.026

-18.98%
p<0.001

-17.14%
p<0.001

Insulin, U/mL before 25.40
(20.05; 28.52)

28.00
(23.30; 29.68)

26.70
(24.90; 29.88)

0.280 0.358 1.000

after 25.20
(22.10; 26.75)

22.85
(19.75; 25.68)

22.05
(19.68; 23.30)

0.103 0.016 0.408

∆%, p 3.12%
p=0.696

-15.90%
p=0.018

-19.00%
 p=0.011

HOMA-IR before 7.12
(5.49; 8.17)

7.71
(6.91; 8.11)

7.64
(6.62; 8.65)

0.241 0.301 0.765

after 6.60
(5.90; 7.16)

5.33
(4.57; 5.87)

4.92
(4.35; 5.40)

0.002 <0.001 0.476

∆%, p -2.33%
 p=0.760

-31.83%
 p<0.001

-33.04%
p<0.001

Leptin, ng/mL before 16.87
(15.18; 18.94)

19.34
(16.13; 20.21)

16.46
(15.01; 19.22)

0.270 0.836 0.312

after 12.81
(10.79; 15.05)

9.27
(8.83; 11.14)

7.70
(6.95; 9.69)

0.001 <0.001 0.113

∆%, p -23.73%
 p=0.004

-47.49%
p<0.001

-53.23%
 p<0.001

LR index before 8.09
(6.96; 8.62)

8.73
(7.54; 10.07)

7.79
(6.75; 9.32)

0.301 0.909 0.476

after 6.55
(5.53; 6.76)

5.09
(4.72; 6.03)

4.86
(4.17; 5.00)

0.009 <0.001 0.113

∆%, p -20.78%
p=0.001

-38.78%
p<0.001

-41.90%
 p<0.001

Table 3. Dynamics of selected laboratory indicators of carbohydrate metabolism in reproductive-aged women with prediabetes
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els decreased by 32.3% (β=−0.323; 95% CI [−0.486; 
−0.161], p<0.001). In Group I, a less pronounced posi-
tive result was achieved (∆−23.73%, p<0.005). A sim-
ilar positive trend in LR laboratory indicators was ob-
served in Group II, where the LR index decreased by 
18.3% (β=−0.183, 95% CI [−0.314; −0.051], p=0.007). 
Meanwhile, in reproductive-age women with predia-
betes receiving BDT combined with LIRA injections, 
this indicator decreased by 30.7% (β=−0.307, 95% CI 
[−0.439; −0.176], p<0.001) (Fig.).

In most cases, comprehensive treatment of pre-
diabetes and metabolic disorders, which includes 
restoring cellular insulin sensitivity, reducing LR, 
and decreasing body weight through VBFP reduc-
tion, contributes to the normalization of lipid pro-
file indicators. A decrease in the following levels 

was recorded across all groups: total cholesterol: 
Group I - ∆−3.99% (p>0.5); Group II – ∆−17.43% 
(p<0.001); Group III - ∆−14.38% (p<0.01). Tri-
glycerides: Group I – ∆−5.00% (p>0.5); Group 
II – ∆−15.48% (p<0.01); Group III – ∆−20.49% 
(p<0.001). Low-density lipoprotein cholesterol: 
Group I – ∆−9.82% (p>0.5); Group II – ∆−34.53% 
(p<0.001); Group III – ∆−28.19% (p<0.001). Very 
low-density lipoprotein cholesterol: Group I – 
∆−4.96% (p>0.5); Group II – ∆−15.58% (p<0.01); 
Group III - ∆−20.58% (p<0.001). After 12 weeks of 
therapy, a significant increase in high-density lipo-
protein cholesterol levels was observed in all study 
groups: Group I – an increase of 26.08% (p<0.001); 
Groups II and III – an increase of 65.08% and 
66.02%, respectively (p<0.001) (Table 4).

Table 4. Dynamics of selected laboratory indicators of lipid metabolism in reproductive-aged women with prediabetes

Indicators Treatment Research group Reliability coefficient, р
І (n=14) ІІ (n=14) ІІІ (n=14) I-II I-III II-III

Total cholesterol, 
mmol/L

before 5.65
(5.34; 6.01)

5.83
(5.49; 6.04)

5.75
(5.46; 6.16)

0.491 0.597 0.982

after 5.32
(5.18; 5.53)

4.74
(4.63; 5.04)

5.05
(4.79; 5.30)

<0.001 0.033 0.141

∆%, p -3.99%
p=0.313

-17.43%
p<0.001

-14.38%
p=0.002

Triglycerides, mmol/L before 2.20
(1.99; 2.31)

2.13
(2.00; 2.25)

2.10
(1.94; 2.21)

0.462 0.357 0.836

after 2.13
(1.86; 2.22)

1.85
(1.71; 1.90)

1.67
(1.52; 1.77)

0.007 <0.001 0.089

∆%, p -5.00%
p=0.258

-15.48%
p=0.001

-20.49%
p<0.001

High-density 
lipoprotein 
cholesterol, mmol/L

before 0.78
(0.71; 0.85)

0.78
(0.76; 0.87)

0.76
(0.71; 0.83)

0.420 0.695 0.269

after 0.98
(0.91; 1.06)

1.32
(1.25; 1.44)

1.31
(1.23; 1.35)

<0.001 <0.001 0.334

∆%, p 26.08%
 p<0.001

65.08%
p<0.001

66.02%
p<0.001

Low-density 
lipoprotein 
cholesterol, mmol/L

before 3.71
(3.50; 4.28)

4.10
(3.87; 4.29)

3.88
(3.76; 4.58)

0.448 0.408 0.945

after 3.36
(3.19; 3.83)

2.62
(2.35; 2.95)

3.02
(2.89; 3.13)

<0.001 0.007 0.098

∆%, p -9.82%
p=0.123

-34.53%
 p<0.001

-28.19%
p<0.001

Very low-density 
lipoprotein 
cholesterol, mmol/L

before 1.00
(0.91; 1.05)

0.96
(0.91; 1.02)

0.95
(0.88; 1.00)

0.491 0.433 0.836

after 0.97
(0.85; 1.01)

0.84
(0.78; 0.86)

0.76
(0.69; 0.81)

0.006 <0.001 0.084

∆%, p -4.96%
p=0.264

-15.58%
p=0.001

-20.58%
p<0.001

Atherogenic  index of 
plasma

before 2.82
(2.70; 2.90)

2.67
(2.42; 2.74)

2.73
(2.65; 2.87)

0.036 0.448 0.123

after 2.09
(1.88; 2.37)

1.40
(1.25; 1.48)

1.27
(1.18; 1.45)

<0.001 <0.001 0.597

∆%, p -23.81%
p<0.001

-48.08%
p<0.001

-51.80%
p<0.001
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The average AIP values significantly decreased 
both in women of Group III and Group II of the 
study - by 47.50% (β=−0.475; 95% CI [−0.598; 
−0.352], p< 0.001) and 44.80% (β=−0.448; 95% CI 
[−0.571; −0.325], p<0.001), respectively.

The results of our study regarding lipid metab-
olism indicators in reproductive-aged women with 
prediabetes, depending on the prescribed treat-
ment algorithm, align with the data presented in 
the works of other researchers [33-35].

It should be noted that regardless of the per-
sonalized approach, during the 12-week course of 
drug treatment, no symptoms of hypoglycemia or 
other adverse events were diagnosed in any of the 
patients.

Therefore, adding DAPA (10 mg/day) or LIRA 
(0.6-3.0 mg/day subcutaneously) to BDT in repro-
ductive-aged women with prediabetes is a justified 
precautionary measure to prevent the development 
of T2D and reduce manifestations of IR, and LR.

Conclusions

1.	 In 47.62% of the studied reproductive-aged 
women with prediabetes, PCOS was diagnosed. 
Screening for PCOS should be performed in all 
women with prediabetes and/or signs of IR or 
LR, which will help preserve fertility in this cat-
egory of patients.

2.	 Timely prescribing DAPA (10 mg/day) or LIRA 
(0.6-3.0 mg/day) as part of BDT for reproduc-
tive-aged women with prediabetes should be 
considered effective personalized treatment ap-
proaches, serving as preventive measures against 
the progression of IR, LR, and the development 
of T2D.
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Сучасні тенденції лікування предіабету в жінок 
репродуктивного віку
М.М. Іваніщак1,2, І.О. Костіцька1, І.О. Басюга1,  
О.І. Бабенко1

1Івано-Франківський національний медичний університет
2 КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-Франківської обласної ради»

Резюме. Вступ. Предіабет залишається актуальною медичною 
та соціальною проблемою сучасності, оскільки його вважають 
одним із ключових факторів, що підвищує ризик безпліддя в жі-
нок репродуктивного віку. Цей метаболічний стан спричиняє 
дисфункцію інсулярного апарату підшлункової залози через про-
гресування інсуліно- (ІР) та лептинорезистентності (ЛР), які підви-
щують ризик розвитку цукрового діабету (ЦД) 2 типу. Важливим 
завданням медичної спільноти є розробка та науково обґрунто-
ване вдосконалення пацієнт-орієнтованих алгоритмів лікування 
предіабету зі збереженням фертильності жінки. Мета: оцінити 
ефективність 12-тижневого курсу лікування інгібіторами натрій-
залежного котранспортера глюкози 2 типу (іНЗКТГ-2: дапагліфло-
зин (ДАПА), агоністом рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 
(арГПП-1: ліраглутид (ЛІРА)) предіабету в жінок репродуктивного 
віку. Матеріал і методи. У дослідженні взяли участь 42 пацієнтки 
віком від 19 до 45 років із предіабетом, які відповідно до алгорит-
му лікування були розподілені на три групи: І група (n=14) отри-
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мувала базову медикаментозну терапію (БМТ): метформін – 500- 
2000 мг/добу, альфа-ліпоєва кислота – 600 мг/добу, холекальци-
ферол (вітамін D3) - 800-10 000 МО/добу; інозитол – 2 000 мг/добу;  
ІІ група (n=14) застосовували БМТ у поєднанні з іНЗКТГ-2 (ДАПА – 
10 мг/добу); ІІІ група (n=14) приймали БМТ у комбінації із підшкір-
ними інʼєкціями арГПП-1 (ЛІРА) у добовій дозі 0,6-3,0 мг). Тривалість 
дослідження становила 12 тижнів. Результати. Через 12 тижнів 
лікування, порівняно з початковими даними, найкращу динамі-
ку компенсації вуглеводного обміну було досягнуто в пацієнток, 
які в складі БМТ отримували інʼєкції ЛІРА. У ІІІ групі дослідження  
глікований гемоглобін (HbA1C) знизився на 8,5% (β = −0,085, 95% 
ДІ [−0,112; −0,058], p<0,001), у жінок ІІ групи цей показник був на 
7,0% нижчим (β = −0,070, 95% ДІ [−0,097; −0,043], p<0,001), тоді як 
у пацієнток, які отримували курс БМТ спостерігався позитивний 
результат зі зниженням рівня HbA1C на 3,67% (p<0,05). У жінок ІІ 
та ІІІ груп дослідження було виявлено вірогідне покращення по-
казників як резистентності до інсуліну, так і ЛР. Індекс ІР знизився 
на 23,8% (β = −0,238, 95% ДІ [−0,360; −0,117], p<0,001) у ІІ групі та 
на 28,4% (β = −0,284, 95% ДІ [−0,405; −0,162], p<0,001) у ІІІ групі. 
Індекс ЛР зменшився на 18,3% (β = −0,183, 95% ДІ [−0,314; −0,051], 
p=0,007) та на 30,7% (β = −0,307, 95% ДІ [−0,439; −0,176], p<0,001) 
відповідно. Висновки. Вчасне призначення ДАПА (10 мг/добу)/
ЛІРА (0,6-3,0 мг/добу) у складі БМТ жінкам репродуктивного віку 
з предіабетом слід розглядати як ефективні персоналізовані під-
ходи до лікування, які є превентивними заходами щодо прогресу-
вання ІР, ЛР  й  розвитку ЦД 2 типу.
Ключові слова: предіабет, жінки репродуктивного віку, інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2 типу (дапагліфлозин), 
агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 (ліраглутид).
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Оригінальні дослідження

© О.В. Зінич, Ю.М. Степанов, К.О. Шишкань-Шишова, І.А. Кленіна, Н.М. Кушнарьова, А.В. Ковальчук, О.В. Прибила

Дослідження особливостей 
метаболічної активності 
кишкової мікробіоти та 
стану антиоксидантної 
системи в пацієнтів  
із цукровим діабетом 
2-го типу і пошук шляхів 
впливу на зниження 
кардіометаболічних ризиків 

О.В. Зінич1,  
Ю.М. Степанов2,  
К.О. Шишкань-Шишова1, 
І.А. Кленіна2, 
Н.М. Кушнарьова1, 
А.В. Ковальчук1, 
О.В. Прибила1

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

Резюме. Порушення мікробіоти кишківника є одним із ключових патофізіологічних механізмів у розвитку ожиріння, ме-
таболічного синдрому та цукрового діабету 2-го типу (ЦД2). Мікробіальні метаболіти, зокрема коротколанцюгові жирні 
кислоти (КЛЖК) беруть участь у патогенезі ЦД2 та кардіометаболічних ускладнень шляхом модуляції патофізіологічних 
процесів, таких як хронічне запалення низького ступеня, оксидативний стрес (ОС) і дисметаболізм ліпідів і глюкози. 
Актуальним є пошук об’єктивних критеріїв ранньої клініко-лабораторної діагностики з метою розробки цілеспрямо-
ваних диференційованих схем корекції порушень метаболізму при ЦД2 з урахуванням морфологічних та метаболічних 
аспектів фенотипу пацієнтів. Мета дослідження: дослідити особливості взаємозв’язків між рівнями мікробіальних ме-
таболітів та гормонально-метаболічними порушеннями у хворих на ЦД2 з різними фенотипами з урахуванням ступеня 
прояву ОС. Матеріал і методи. У дослідження включено 88 хворих на ЦД2 порівнянних за віком, супутньою терапією 
та компенсацією цукрового діабету, у яких оцінювались антропометричні та композиційні показники, визначався рівень 
8-iзопростагландину F2α (8-ізо-PGF2α) в сироватці крові та вміст КЛЖК в копрофільтраті. В окремій групі пацієнтів (n=21) 
проведена оцінка взаємозв’язків між рівнями мікробіальних метаболітів та гормонально-метаболічними порушеннями 
в динаміці терапії агоністами рецепторів ГПП-1 (арГПП-1). Результати. Встановлено, що паралельно зі збільшенням сту-
пеня ожиріння, відсоткового вмісту жиру, рівня вісцерального жиру, було вірогідне зростання  концентрації 8-ізо-PGF2α. 
Виявлено зворотні кореляційні зв’язки між значеннями індексу маси тіла (ІМТ) та рівнями КЛЖК. Висновки. Підтвер-
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V E R T E

джено наявність взаємозв’язків між показниками, що характеризують фенотип ожиріння у хворих на ЦД2 та ступенем 
ОС, а також можливе значення метаболічної активності мікробіоти кишківника в розвитку пов’язаних з ожирінням дис-
метаболічних порушень при ЦД2. Застосування арГПП-1 може сприяти відновленню порушеної метаболічної активності 
кишкової мікробіоти, зокрема виробленню належного рівня КЛЖК.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, мікробіота кишківника, оксидативний стрес, коротколанцюгові жирні кисло-
ти, агоністи рецепторів ГПП-1.

На сучасному етапі в лікуванні ЦД2 усе шир-
ше застосовуються препарати арГПП-1, які чи-
нять плейотропну дію на підшлункову залозу, 
мозок та інші органи-мішені, діючи через сис-
темні або ентеральні нейроендокринні клітинні 
шляхи, сприяють зниженню маси тіла, прояв-
ляють протизапальний вплив і рекомендуються 
пацієнтам із ЦД2 з виявленими серцево-судин-
ними факторами ризику [1-3].

Клінічна практика показала, що деякі пацієн-
ти демонструють недостатньо виражений ефект 
або відсутність ефекту терапії арГПП-1, при 
цьому гетерогенність у відповідях на лікування 
може бути потенційно пов’язана з кишковою мі-
кробіотою. Встановлено, що мікробний дисбіоз 
кишківника може порушити кишкові бар’єри 
та спричинити ендотоксемію, резистентність до 
інсуліну та гіперглікемію. На сьогодні встанов-
лено, що кишкова мікробіота відіграє важливу 
роль у підтримці метаболічного гомеостазу в 
організмі, завдяки продукції таких метаболітів, 
як КЛЖК (ацетат, пропіонат, бутират), жовчні 
кислоти, деякі вітаміни. Порушення синтезу 
цих метаболітів розглядають як такі, що беруть 
участь у патогенезі ЦД2 та серцево-судинних за-
хворювань (ССЗ) [4-7].

Останні наукові дослідження продемонстру-
вали участь мікробіальних метаболітів у пато-
генезі ЦД2 та кардіометаболічних ускладнень 
шляхом модуляції патофізіологічних процесів, 
таких як дисфункція β-клітин, хронічне запален-
ня низького ступеня, ОС і дисметаболізм ліпідів 
і глюкози. Бактеріальні метаболіти, включаючи 
КЛЖК, потрапляючи в системний кровотік, ді-
ють як сигнальні молекули через рецептори, які 
надалі регулюють численні метаболічні шляхи 
через модуляцію експресії генів метаболічно 
важливих процесів. Відхилення концентрацій 
цих метаболітів від фізіологічної норми відіграє 
важливу роль у патогенезі кардіометаболічних 
розладів при ЦД2, включаючи порушення імун-
ного гомеостазу та хронічне запалення (метаза-
палення). Відомо, що внаслідок модифікації дії 

бактерій, а також гіпоксії та запальних реакцій, 
відбувається зростання продукції активних ме-
таболітів кисню (АМК), тоді як несвоєчасне їх 
знешкодження сприяє розвитку ОС, який, сво-
єю чергою, стимулює рецептори клітин, що ін-
дукують продукцію прозапальних цитокінів та 
експресію адгезивних молекул [8, 9].

Iнформативним показником iнтенсивностi 
ОС останнiм часом вважається концентрацiя в 
кровi або сечi 8-iзопростагландину (iзопростану) 
[10, 11]. За сучасними уявленнями, ОС є основ
ним патофiзiологiчним механiзмом розвитку ба-
гатьох захворювань, зокрема ССЗ та патологiї з 
боку гепатобiлiарної системи [12]. У формуваннi 
патології важливу роль вiдiграє надлишкова 
кiлькiсть вiльних жирних кислот у кровi, а та-
кож зниження чутливостi тканин до iнсулiну. 
ОС, поряд із такими складниками метаболiчних 
порушень, як інсулінорезистентність (IР), 
вiсцеральне ожирiння, гiпертриглiцеридемiя 
може вiдiгравати значну роль у хронiчному 
запаленнi, що сприяє розвитку атеросклерозу та 
ЦД2 [13-15].

Шляхом модулювання метаболізму жирової 
тканини, ендокринних клітин підшлункової за-
лози, судинного ендотелію, мікробіальні мета-
боліти впливають на формування гормонально-
метаболічного і композиційного фенотипу орга-
нізму людини, що визначає серцево-судинний 
ризик, тому визначення концентрації мікробі-
альних метаболітів у взаємозв’язку з морфоло-
гічними параметрами набуває особливого зна-
чення для діагностики, профілактики та оцінки 
ефективності терапії дисметаболічних станів, 
зокрема ЦД2 та його серцево-судинних усклад-
нень.

У зв’язку з тим, що ССЗ є одним із найпоши-
реніших та найважчих за своїми негативними 
наслідками ускладнень при ЦД2, особливої ак-
туальності набуває дослідження механізмів роз-
витку кардіометаболічних порушень, а також 
впровадження сучасних високочутливих лабо-
раторних маркерів, що дозволять вчасно вияв-
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ляти підвищений ризик ССЗ у хворих на ЦД2 
і проводити об’єктивну оцінку ефективності 
терапії цих станів із використанням різних груп 
препаратів.

Мета роботи – дослідити особливості взаємо
зв’язків між рівнями мікробіальних метаболітів 
та гормонально-метаболічними порушеннями у 
хворих на ЦД2 з різними фенотипами з ураху-
ванням ступеня прояву ОС.

Матеріал і методи

Перший етап дослідження полягав в оцінці 
рівня ОС залежно від метаболічної активності 
кишкової мікробіоти та фенотипових особли-
востей  у пацієнтів із ЦД2.

У дослідження включено 88 хворих на ЦД2 
порівнянних за віком, супутньою терапією та 
компенсацією цукрового діабету, у яких оціню-
вались антропометричні та композиційні показ-
ники та визначався рівень 8-ізо-PGF2α в сиро-
ватці крові.

Другий етап полягав у дослідженні особли-
востей взаємозв’язків між рівнями мікробіаль-
них метаболітів та гормонально-метаболічними 
порушеннями у хворих на ЦД2 (n=21) з різними 
фенотипами в динаміці терапії арГПП-1.

Дослідження проведено з дотриманням 
основних положень про права людини та біо-
медицину Конвенції Ради Європи, Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації (1964-
2008 рр.), а також наказу МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р. Дослідження дозволено комісі-
єю з питань етики та деонтології ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» протокол № 29/1–КЕ 
від 26.06.2019.

Критерії включення: діагноз ЦД2 (тривалість 
понад 6 місяців), приймання стабільної протя-
гом 6 місяців пероральної цукрознижувальної 
терапії (окрім арГПП-1), сталий раціон на час 
проведення дослідження.

Критерії виключення: прийом аналогів люд-
ського глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1), 
наявність активних запальних процесів, го-
строго або хронічного панкреатиту в анамне-
зі, важких уражень печінки та жовчних шляхів 
(підвищення АЛТ, АСТ більш ніж у 2,5 раза), 
жовчнокам’яної хвороби, ШКФ нижче 30 мл/хв; 
діабетичний кетоз; артеріальна гіпертензія, не 

контрольоване приймання лікарських засобів 
або ендокринного генезу; інфаркт міокарда, ін-
сульт, госпіталізація з приводу нестабільної або 
транзиторної ішемічної стенокардії протягом 60 
днів до дня включення в дослідження, серцева 
недостатність ІІІ-IV ФК за NYHA; онкологічні 
захворювання в анамнезі, зокрема наявність в 
сімейному анамнезі випадків медулярної кар-
циноми або множинної ендокринної неоплазії  
(у т.ч. МЕН-2); нестабільна діабетична ретино-
патія, макулопатія; вагітність.

До початку лікування та через 6 місяців засто-
сування арГПП-1 фіксували: антропометричні 
показники (зріст, масу тіла, об’єм талії), обчис-
лювали ІМТ (вага, кг/зріст, м2). Практично всі 
пацієнти (91%) мали загальне ожиріння згідно 
з критеріями ВООЗ для метаболічного синдро-
му: при ІМТ<29,9 кг/м2 – вважали, що хворі не 
мають ожиріння, наявність загального ожирін-
ня фіксували при ІМТ ≥30 кг/м2.  Абдомінальне 
ожиріння (ОТ>80 cм для жінок і ОТ>95 см для 
чоловіків) встановлено у всіх обстежених.

Композицію тіла оцінювали методом біоелек-
тричного імпедансу на аналізаторі BC-545N (Tanita, 
Японія). Визначали такі параметри: відсотковий 
вміст загального жиру та води в організмі, рівень  
вісцерального жиру (ВЖ), м’язової та кісткової 
маси, а також показники % жиру і м’язової маси 
(кг) по сегментах: корпус, ліва рука (ЛР), права 
рука (ПР), ліва нога (ЛН), права нога (ПН).  

Рівень вісцерального жиру оцінювали в ін-
тервалі від 1 до 59 од; кожна одиниця відповідає  
10 см2 жиру на поверхні внутрішніх органів; нор-
мальний рівень становить від 1 до 12 од жиру. 
Фізичний тип (будову тіла) оцінювали за шка-
лою від 1 до 9 балів (прихована повнота – 1, пов- 
ний – 2, міцна    статура – 3, тренований – 4, нормаль- 
ний – 5, стандартно-м’язистий – 6, худий – 7, ху-
дий і м’язистий – 8, дуже м’язистий – 9).

Концентрацію глюкози визначали у венозній 
крові натще з використанням сертифікованих 
діагностичних смужок та глюкометра One Touch 
(LifeScan Inc, Швейцарія). Норма для здорових 
людей встановлена 4,1–6,0 ммоль/л.

У крові, зібраній вранці натще, вимірюва-
ли рівні глікованого гемоглобіну (HbA1c) іму-
нотурбодиметричним методом на аналізаторі 
Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія) з 
присвоєннями унікальних лабораторних номе-
рів кожному зразку. Референтні значення HbA1c 
для здорових людей становлять 4,5–5,6 %.
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Концентрації ліпідних фракцій у сироватці 
крові пацієнтів оцінювали за допомогою методу 
гомогенної ензиматичної колориметрії. Визна-
чали рівні загального холестерину (ЗХС), три-
гліцеридів (ТГ), холестерину низької щільності 
(ХС-ЛПНЩ), дуже низької щільності (ХС-
ЛПДНЩ), високої щільності (ХС-ЛПВЩ). Ре-
ферентні значення: ЗХС <5,2 ммоль/л; ТГ <1,7 
ммоль/л; ХС-ЛПНЩ  <3 ммоль/л; для хворих 
на ЦД2 <2,5 ммоль/л;  ХС-ЛПВЩ >1,2 ммоль/л; 
ХС-ЛПДНЩ – 0,26-1,04 ммоль/л.

Дослідження вмісту 8-ізо-PGF2α в сироват-
ці крові проводили методом імуноферментного 
аналізу з використанням набору Human 8-iso-
PGF2α (8-isoprostane) ELISA Kit (FineTest®). 
Діапазон вимірювання набору становив 15,625-
1000 пг/мл.

Визначення вмісту КЛЖК в копрофільтраті 
пацієнтів проводили з використанням апарат-
но-програмного комплексу для медичних дослі-
джень на базі газового хроматографа Chromateс-
Crystal 5000 (ЗАО СКБ Хроматэк), який був об-
ладнаний капілярною колонкою RESTEK Rtx-
2330 (60 м довжина × 0,25 мм діаметр × 0,2 мкм 
плівка) з полум’яно-іонізаційним детектором 
(220 оC), з азотом як газом-носієм, зі швидкіс-
тю потоку 0,4 мл/хв та тиском 97,74 кПА. До-
даткові параметри методики становили: витрата  
водню – 20 мл/хв, витрата повітря – 200 мл/хв, 
температура колонки 140 оC, температура випа-
рювача 230 оC. Площі під піками були розрахова-
ні за допомогою апаратно-програмного забезпе-
чення Chromatеk, яке приєднано до газового хро-
матографа. Виділення КЛЖК із копрофільтрату 
проводили згідно з методикою Guohua Zhao [16].

Відбір зразків калу проводився до стерильної 
пробірки, 1 г калу гомогенізували в 3 мл дисти-
льованої води, до гомогенату додавали 2 мл 1 N 
розчину соляної кислоти, перемішували та цен-
трифугували при 7000 об/хв протягом 10 хв. Мі-
крошприцом вводили 5 мкл надосадової рідини 
до випарювача хроматографа. Ідентифікацію 
кожної кислоти проводили шляхом порівняння 
їх часу утримування з часом їхнього відповідно-
го еталонного стандарту фірми «Rastek», США. 
Показники КЛЖК досліджували на базі науко-
во-дослідного сектору ДУ «Інститут гастроенте-
рології НАМН України».

Пацієнтам призначали терапію препаратом 
арГПП-1 (ліраглутидом). Тривалість спостере-
ження становила 6 місяців.

Для узагальненої характеристики досліджу-
ваних параметрів пацієнтів використовували 
методи варіаційної статистики. На базовому 
етапі аналізу визначали характеристики нор-
мальності розподілу для кількісних показників 
за критерієм Колмогорова-Смірнова. Визна-
чені параметри нормальності розподілу даних 
слугували надалі критерієм вибору методів по-
рівняльного аналізу (параметричні та непараме-
тричні). Різницю показників до і після лікування 
визначали з використанням критерію Ст’юдента 
(t-тесту для незалежних виборок). Різницю вважа-
ли вірогідною при t<0,05. Нормальність розподілу 
показників перевіряли із застосуванням критерію  
Шапіро-Уілка. Для порівняння показників у дина-
міці застосовано парний t-тест (параметрична ста-
тистика) та критерій Вілкоксона (непараметрична 
статистика). Порівняння між підгрупами прове-
дено за t-тестом для незалежних сукупностей та 
критерієм Манна-Уітні. Критичний рівень зна-
чущості при перевірці статистичних гіпотез при-
ймали рівним 0,05. При цьому враховувався факт 
множинності порівнянь між підгрупами шляхом 
врахування поправки Шеффе.

Результати та обговорення

Ступінь ожиріння, що оцінюється за показ-
ником ІМТ, являється важливим компонентом 
метаболічного синдрому, що визначає морфо-
метаболічний фенотип людини. Після ранжу-
вання за рівнем ІМТ, 88 обстежених пацієн-
тів із ЦД2 були розподілені на 4 групи, в яких 
було визначено концентрацію в сироватці крові 
маркера ОС – 8-ізо-PGF2α та проаналізовано 
взаємозв’язки з рівнями КЛЖК (оцтової, про-
піонової, масляної) в корпрофільтраті пацієнтів 
утворених груп (по 22 особи в кожній групі).

Групи 1-4 не відрізнялись за віком та трива-
лістю захворювання (p>0,05). Отримані резуль-
тати продемонстрували, що, паралельно зі збіль-
шенням ІМТ,  відсоткового вмісту жиру, рівня 
вісцерального жиру, було вірогідне збільшення  
концентрації  8-ізо-PGF2α (табл. 1, рис. 1).

За наявності ожиріння, особливо його мор-
бідної форми зростає оксидативне навантажен-
ня в організмі. ОС є станом, за якого продукцiя 
вiльних радикалiв перевищує здатнiсть орга
нiзму їх iнактивувати [8, 9]. Дисбаланс мiж ак-
тивними формами кисню та антиоксидантною 
захисною системою пов’язаний із порушенням 
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регуляцiї вуглеводного та ліпідного обмiнів. ОС 
може сприяти розвитку атеросклерозу та виник-
ненню серцево-судинних ускладнень.

Розрахунки виявили пряму кореляцію між 
рівнями 8-ізо-PGF2α та віком пацієнтів (r=0,17), 
із відсотком жиру в організмі (r=0,15) (табл. 2).

Параметри
Parameters

Група 1
Group 1
n=22

Група 2
Group 2
n=22

Група 3
Group 3
n=22

Група 4
Group 4
n=22

р

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

28,44±0,35 32,09±0,19 36,22±0,35 43,60±0,81 p<0,001 (1-2)
p<0,001 (1-3)
p<0,001 (2-3)
р<0,001 (1-4)

Жир, %
Fat, %

29,67±1,14 37,31±1,21 39,96±1,43 46,65±1,22 p=0,022 (1-2)
p<0,001 (1-3)
p=0,208 (2-3)
р<0,001 (1-4)

ВЖ, од
VF, un

11,61±0,66 13,45±0,84 15,76±0,82 18,39±0,80 p<0,001 (1-2)
p<0,001 (1-3)
p<0,001 (2-3)
р<0,001 (1-4)

8-ізо-PGF2α, пг/мл
8-iso-PGF2α, pg/mL

252,62±19,11 330,43±38,84 336,01±41,80 515,13±37,75 p=0,044 (1-2)
p=0,087 (1-3)
р=0,751 (2-3)
р<0,001 (1-4)

Таблиця 1. Композиційні показники та рівні 8-ізо-PGF2α в сироватці крові в групах пацієнтів із ЦД2 залежно від ступеня ожиріння (M±m)

Table 1. Compositional parameters and levels of 8-iso-PGF2α in serum in groups of patients with type 2 diabetes depending on the obesity degree (M±m)

Примітка.  р – достовірність різниці між показниками (групи порівняння).

Note. p – significance of the difference between indicators (comparison groups).

Рис. 1. Залежність рівня маркера ОС 8-ізо-PGF2α від ступеня 
ожиріння. 
Примітка. * – вірогідна різниця  показника з групою 1 (p<0,05).

Fig. 1. Dependence of the level of the oxidative stress marker 8-iso-
PGF2α on the obesity degree.
Note. * – significant difference between the indicator with group 1 (p<0.05).

Наукові дослідження, спрямовані на вивчен-
ня впливу мікробіоти кишківника на інтенсив-
ність ОС, підтверджують такі взаємозв’язки. 
Наприклад, в експерименті було продемонстро-
вано зворотний кореляційний зв’язок між інтен-
сивністю ОС та складом мікробіоти кишківника 
тварин (із нормальним вмістом Lactobacillus і 
Bifidobacterium), а також прямий звʼязок із над-
мірною кількістю кишкової палички. Існує при-
пущення, що нормальна мікрофлора товстої 
кишки відіграє вирішальну роль у захисті від 
кишкової інфекції внаслідок індукції проза-
пальних та прооксидантних реакцій [17].

В обсерваційному дослідженні за участі  
64 жінок із пієлонефритом встановлено, що ін-
тенсивність ОС (оцінювана шляхом визначення 
співвідношення сумарних змін активності окси-
дативних процесів до показника антиоксидант-
ної місткості крові) була підвищеною в осіб із 
дефіцитом лактобактерій. У порівнянні з гру-
пою пацієнток із нормальним вмістом лактобак-
терій, ОС супроводжувався підвищеним рівнем 
малонового діальдегіду, фактора некрозу пухли-
ни альфа (ФНП-α) та інтерлейкіну 10 (ІЛ-10), 
а також локальним запаленням (підвищенням 
вмісту С-реактивного протеїну) та активності 
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лізосомальних гідролаз у сечі. Результати під-
тверджують дані експериментальних досліджень 
про провідну роль індигенної мікробіоти кишків-
ника в розвитку ОС та запального процесу [8].

У досліджуваній  когорті пацієнтів застосу-
вання кореляційного аналізу дозволило вста-
новити зворотні кореляційні зв’язки між зна-
ченнями ІМТ та рівнями КЛЖК (r=-0,16; -0,23; 
-0,21 для оцтової, пропіонової та масляної кис-
лот відповідно) (табл. 2).

Отримані результати підтвердили наявність 
взаємозв’язків між показниками, що характе-
ризують фенотип ожиріння у хворих на ЦД2 та 
ступенем ОС, визначеним із використанням по-
казника 8-ізо-PGF2α. Виявлено також кореля-

ційні зв’язки між ступенем загального ожиріння 
(ІМТ) та рівнями КЛЖК (оцтової, пропіоно-
вої та масляної) в копрофільтраті, що вказує на 
можливе значення функціонального стану киш-
ківника в розвитку пов’язаних з ожирінням дис-
метаболічних порушень при ЦД2.

На другому етапі проведена оцінка впливу 
арГПП-1 на гормонально-метаболічні показни-
ки в пацієнтів із ЦД2 залежно від конституцій-
ного складу тіла.

У табл. 3 представлено результати обстежен-
ня в загальній групі пацієнтів до початку та на 
тлі терапії арГПП-1 (візити 1 і 2 відповідно).

До та після лікування арГПП-1 проведена 
оцінка показників композиції тіла (методом біо-

Параметри

Parameters
Вік, роки

Age, years

ЦД, роки

DM, years

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

Жир, %

Fat, %

ВЖ, од

VF, un

КЛЖК

SCFAs

8-ізо-PGF2α, пг/мл

8-іsо-PGF2α, pg/mL
оцтова, мкг/мл

acetic, µg/mL

пропіонова, 

мкг/мл

propionate, 

µg/mL

масляна, 

мкг/мл

butyric, 

µg/mL

Вік, роки
Age, years

1,00

ЦД, роки
DM, years

0,32 1,00

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

-0,37 -0,11 1,00

Жир, %
Fat, %

-0,18 -0,19 0,73 1,00

ВЖ, од
VF, un

-0,02 0,05 0,56 0,19 1,00

Оцтова кислота,  
мкг/мл
Acetic acid, µg/mL

0,00 0,08 -0,16 0,02 0,07 1,00

Пропіонова кислота, 
мкг/мл
Propionate acid, µg/mL

0,02 0,12 -0,23* 0,07 0,07 0,77 1,00

Масляна кислота, мкг/
мл
Butyric acid, µg/mL

-0,08 0,02 -0,21* 0,09 0,02 0,79 0,72 1,00

8-ізо-PGF2α, пг/мл
8-іsо-PGF2α, pg/mL

0,17 -0,07 -0,10 0,15 -0,07 -0,02 0,00 0,01 1,00

Таблиця 2. Кореляційні зв’язки між рівнями 8-iзопростагландину F2α, клініко-антропометричними показниками та КЛЖК у хворих на ЦД2 
(коефіцієнт Пірсона r)

Table 2. Correlations between 8-isoprostaglandin F2α levels, clinical and anthropometric parameters and SCFAs in patients with type 2 diabetes 
(Pearson coefficient r)

Примітка. * – вірогідність коефіцієнту кореляції (р<0,05)

Note. * – significance of the correlation coefficient (p<0.05)
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імпедансу, загальні та сегментарні), ліпідного 
спектра, стану глікемічної компенсації.

Зокрема, на тлі проведеного лікування 
арГПП-1 (табл. 3) спостерігалось вірогідне 
зменшення ступеня ожиріння (зниження ІМТ, 
окружність талії (ОТ), відсотків загального та 
вісцерального жиру). Зниження кількості жиру 
супроводжувалось вірогідним збільшенням за-
гального вмісту води (внутрішньоклітинної та 
позаклітинної) в організмі, що вважається по-
зитивною ознакою з погляду кардіоваскулярної 
функції [18].

За даними літератури відомо, що високий 
вміст внутрішньоклітинної води асоціюється 
з кращими функціональними показниками та 
меншим ризиком слабкості в людей похилого 
віку, в яких навіть незначні зміни або будь-який 
дисбаланс стану гідратації можуть мати небез-
печні для здоров’я наслідки. У популяційних до-
слідженнях виявлено, що зневоднення пов’язано 
з ожирінням, хронічними захворюваннями та 
зниженням тривалості життя може порушити 
когнітивні функції та фізичні здібності організ-
му та підвищує ризик кардіо-судинних подій, 
особливо в людей старшого віку [18, 19].

Крім того, після лікування спостерігалась 
нормалізація рівня ВЖ. Як відомо, вісцеральна 

жирова тканина містить багато бета-адреноре-
цепторів та має високу метаболічну активність, 
тому за стресових умов виділяє вільні ЖК – ме-
діатори інсулінорезистентності гепатоцитів і 
периферичних тканин, а також корелює з ОТ та 
порушенням глікометаболізму [20].

Варто зауважити, що лікування арГПП-1 
сприяло збільшенню скелетно-вісцерального ін-
дексу, тобто відношення маси скелетних м’язів до 
площі ВЖ. Цей показник було запропоновано як 
індекс, асоційований із метаболічним синдромом 
та ЦД2, або індекс саркопенічного ожиріння [21-
23]. Показано, що знижене відношення м’язи/
вісцеральний жир характерне для популяції хво-
рих на ЦД2, поряд із традиційними факторами 
ризику ССЗ (низькі рівні ХС-ЛПВЩ, високі рів-
ні ХС-ЛПНЩ, куріння, артеріальна гіпертензія), 
які не можуть повністю пояснити підвищений 
серцево-судинний ризик у цих хворих [23].

Визначення антропометричних показників 
по сегментах тіла (кінцівки, корпус) не виявило 
вірогідних змін % жиру та м’язової маси.

Зафіксовано покращення показників вуг-
леводного обміну (зокрема до та після ліку-
вання середній рівень глюкози становив 8,94± 
2,05 ммоль/л та 6,88±1,49 ммоль/л відповідно, 
середній рівень HbA1c до та після лікування 
становив 8,5±1,13 % та 6,67±1,16 % відповідно), 
ліпідного комплексу сироватки крові (зниження 
загального холестерину, проатерогенних фрак-
цій холестерину (ХС-ЛПНЩ), концентрації ТГ 
та їх транспортної форми – ХС-ЛПДНЩ, підви-
щення антиатерогенної фракції – ХС-ЛПВЩ).

Нормалізація середнього рівня ТГ та голов-
ної транспортної форми ТГ – ХС-ЛПДНЩ вка-
зує на поліпшення енергетичної забезпеченості 
периферичних клітин, тому що ТГ виступають 
головним джерелом жирних кислот – найваж-
ливіших енергетичних субстратів. Зниження 
рівня ТГ у циркуляції натще під впливом терапії 
арГПП-1 може пояснюватись покращенням ре-
цепторного поглинання ТГ – ХС-ЛПДНЩ, які 
належать до атерогенних ліпідних фракцій си-
роватки крові [24].

Отримані результати підтверджують дані 
літератури про ефективність застосування 
арГПП-1 щодо зменшення загального та вісце-
рального ожиріння, поліпшення ліпідного та 
вуглеводного обмінів [1-3, 21, 25].

КЛЖК (2-6 атомів вуглецю) виробляються 
сахаролітичними бактеріями в товстій та сліпій 

Параметри
Parameters

До лікування
Before treatment

Після лікування
After treatment

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

36,86±5,07 32,10±5,62 *

ОТ, см
WC, cm

118,94±9,88 108,42±11,52 *

Загальний жир, %
Total fat, %

38,87±8,55 33,75±8,80 *

ВЖ, од
VF, un

16,44±4,45 13,28±4,39 *

Вода, %
Water, %

44,92±5,40 48,04±5,79 *

СВІ
SVI

4,09±1,19 4,70±1,31 *

Таблиця 3. Антропометричні та композиційні параметри в пацієнтів із 
ЦД2 до та після лікування арГПП-1 (M±SD)

Table 3. Anthropometric and compositional parameters in patients with 
type 2 diabetes before and after treatment with arGLP-1 (M±SD)

Примітка. * – вірогідна різниця (р<0,05) порівняно з групою до ліку-
вання (парний t-тест для пов’язаних вибірок).

Note. * – significant difference (p<0.05) compared with the group before 
treatment (paired t-test for related samples).
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кишці після анаеробної ферментації неперетрав-
люваних харчових волокон. Ацетат, пропіонат і 
бутират представляють 95% КЛЖК і є одними 
з найпоширеніших мікробіотичних сполук [26].

У літературі повідомляється, що КЛЖК ацетат 
і пропіонат через рецептори FFAR2 в β-клітинах 
підшлункової залози стимулюють секрецію інсу-
ліну, а також мають ефект захисту від апоптозу 
острівців підшлункової залози, сприяють  збіль-
шенню секреції  ендогенних  інкретинів – ГПП1 
і ГПП-2 та пептиду PYY ентероендокринними 
L-клітинами в товстій кишці [6, 27, 28]. 

У обстежених пацієнтів після лікування 
арГПП-1 виявлено вірогідне підвищення кон-
центрації в копрофільтраті оцтової, пропіонової 
та тенденцію до підвищення масляної кислот, 
що може свідчити про покращення  функції/
складу кишкової мікробіоти, а саме бактерій-
продуцентів КЛЖК (табл. 4).

Таблиця 4. Вплив арГПП-1 на вміст КЛЖК в копрофільтраті, мкг/мл 
(M±SD)

Table 4. Effect of arGLP-1 on the content of SCFAs in coprofiltrate, μg/
mL (M±SD)

Параметри
Parameters

До лікування
Before treatment

Після лікування
After treatment

Оцтова кислота
Acetic acid

1179,62±454,18 1272,86±727,99

Пропіонова кислота
Propionic acid

533,36±319,45 927,12±504,41

Масляна кислота
Butyric acid

484,72±290,82 538,20±349,07

Примітка. * – вірогідна різниця (р<0,05) порівняно з групою до лікуван-

ня (критерій Вілкоксона).

Note. * – significant difference (p<0.05) compared with the group before 

treatment (Wilcoxon test).

Відомо, що до кишкових бактерій, які виро-
бляють КЛЖК, належать такі коменсальні бак-
терії, як Akkermansia muciniphilia, Prevotella spp., 
Ruminococus spp., Coprococcus sp., Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale та Roseburia spp. 
[27, 28]. Застосування арГПП-1, впливаючи на 
склад кишкової мікробіоти та її метаболічну ак-
тивність, може призводити до покращення син-
тезу власного ендогенного ГПП-1, що узгоджу-
ється з даними літератури [29].

Враховуючи, що КЛЖК, секретовані киш-
ковими бактеріями, відіграють важливу роль 

у регулюванні накопичення та функції жиро-
вої тканини, гомеостазу енергетичних субстра-
тів, чутливості до інсуліну тощо [4, 30], можна 
припустити, що  продукція кишковою мікро-
біотою КЛЖК може вносити частку до проти-
обезогенного та гіпоглікемічного ефектів терапії 
арГПП-1.

Відзначені позитивні ефекти терапії арГПП-1 
щодо морфо-метаболічних показників у пацієн-
тів із ЦД2 можуть бути пов’язані з інсулінотроп-
ним і глюкагонтропним ефектами, а  також з по-
силенням секреції інших інкретинів – ГПП-2 та 
PYY, які сприяють зниженню апетиту та змен-
шенню ожиріння [31].

У цілому, виявлені зміни концентрації мі-
кробіальних метаболітів, а саме підвищення 
концентрації КЛЖК в копрофільтраті, можуть 
свідчити про позитивний вплив терапії ліраглу-
тидом на функціональний стан мікробіоти киш-
ківника.

Отримані дані свідчать про перспективність 
корекції метаболічної активності та якісного 
й кількісного складу мікробіоти кишківника у 
хворих на ЦД2, як потенційного чинника впли-
ву на поліпшення серцево-судинного та невро-
логічного прогнозу в пацієнтів із ЦД2.

Висновки

1.	 Визначені закономірності змін вмісту 
КЛЖК у хворих на ЦД2 залежно від мор-
фо-фенотипових особливостей складу тіла, 
зокрема встановлені зворотні кореляцій-
ні зв’язки між значеннями ІМТ та рівнями 
оцтової, пропіонової та масляної кислот.

2.	 Виявлено, що збільшення ступеня ожирін-
ня супроводжувалось підвищенням в сиро-
ватці крові пацієнтів із ЦД2 рівнів маркера 
ОС 8-ізо-PGF2α та найвищими рівнями 
глікемії, інсулінемії та появами інсуліноре-
зистентності, важчими формами ЦД та ССЗ 
(наявність в анамнезі інфаркту міокарда, ін-
сульту).

3.	 У пацієнтів із ЦД2 після лікування арГПП-1 
протягом 6 місяців спостерігалось покра-
щення показників композиції тіла, зокрема 
зменшення кількості загального і вісцераль-
ного жиру, а також поліпшення показників 
вуглеводного обміну та ліпідного комплексу.

4.	 Встановлено, що на тлі застосування 
арГПП-1 протягом 6 місяців вірогідно 
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підвищився рівень КЛЖК в копрофільтраті, 
зокрема оцтової, пропіонової кислот, що може 
сприяти синтезу ендогенних інкретинів.

5.	 Можна припустити, що при застосуванні 
препаратів арГПП-1 на тлі відновлення на-
лежного рівня КЖЛК може спостерігатися 
аддитивний ефект щодо зниження ступеня 
ожиріння.

6.	 Застосування арГПП-1 може сприяти від-
новленню порушеної метаболічної активнос-
ті кишкової мікробіоти, зокрема вироблення 
належного рівня КЛЖК (ацетату, пропіона-
ту, бутирату), мінімізації частоти розвитку 
та прогресування ССЗ у хворих на ЦД2.
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арГПП-1 – агоніст рецепторів ГПП-1 
ІМТ – індекс маси тіла
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Study of the features of the metabolic activity 
of the intestinal microbiota and the state of the 
antioxidant system  in patients with type  
2 diabetes and the search for ways to influence 
the reduction of cardiometabolic risks
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I.A. Klenina2, N.M. Kushnarova1, A.V. Kovalchuk1,  
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Abstract. Disturbance of the intestinal microbiota is one of the 
key pathophysiological mechanisms in the development of obe-
sity, metabolic syndrome and type 2 diabetes (T2D). Microbial me-
tabolites, in particular short-chain fatty acids (SCFAs), are involved 
in the pathogenesis of T2D and cardiometabolic complications by 
modulating pathophysiological processes, such as chronic low-
grade inflammation, oxidative stress (OS), and lipid and glucose dys-
metabolism. The search for objective criteria for early clinical and 
laboratory diagnostics is relevant in order to develop targeted 
differentiated schemes for the correction of metabolic disorders 

in T2D, taking into account the morphological and metabolic 
aspects of the patient’s phenotype. The aim: to investigate the 
features of the relationships between the levels of microbial me-
tabolites and hormonal and metabolic disorders in patients with 
T2D with different phenotypes, taking into account the degree of 
OS manifestation. Material and methods. The study included 88 
patients with T2D, comparable in age, concomitant therapy, and 
compensation for diabetes, in whom anthropometric and composi-
tional parameters were assessed, the level of 8-isoprostaglandin F2α 
(8-iso-PGF2α) in blood serum and the content of SCFAs in coprofil-
trate were determined. In a separate group of patients (n=21), an 
assessment was made of the relationships between the levels of 
microbial metabolites and hormonal and metabolic disorders in 
the dynamics of therapy with GLP-1 receptor agonists (GLP-1 ar).  
Results. It was established that in parallel with the increase in the 
obesity degree, percentage of fat, and level of visceral fat, there was 
a significant increase in the concentration of 8-iso-PGF2α. Inverse 
correlations were found between body mass index values and SCFAs 
levels. Conclusions. The presence of relationships between the in-
dicators characterizing the obesity phenotype in patients with T2D 
and the OS degree  as well as the possible significance of the met-
abolic activity of the intestinal microbiota in the development of 
obesity-related dysmetabolic disorders in T2D was confirmed. The 
use of arGLP-1 may help restore the  impaired metabolic activity of 
the intestinal microbiota, in particular the production of adequate 
levels of SCFAs.
Keywords: type 2 diabetes, intestinal microbiota, oxidative stress, 
short-chain fatty acids, GLP-1 receptor agonists.
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Вузлова патологія у членів 
Українсько-Американської 
тиреоїдної когорти: 
дескриптивний аналіз 
випадків, вперше виявлених 
на 2-4 циклах скринінгових 
обстежень

М.Д. Тронько, 
Г.А. Замотаєва, 
В.М. Шпак,
Г.М. Терехова, 
О.В. Лапікура,
І.П. Пастер

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

Резюме. Виявлення вузлів щитоподібної залози (ЩЗ) стає дедалі частішим у клінічній практиці в усьому світі. Пере-
важна більшість новоутворень є доброякісними, рак ЩЗ діагностується приблизно в 4,0-6,5% випадків. Фактори ризику 
раку і вузлової патології ЩЗ інтенсивно досліджуються. Вплив радіації є одним із найбільш доведених факторів ризику 
тиреоїдного раку. Даних щодо зв’язку між опроміненням у дитинстві та вузлами ЩЗ суттєво менше. В рамках спільного з 
Національним Інститутом раку (National Cancer Institute, США) «Наукового проєкту вивчення раку та інших захворювань 
щитоподібної залози в Україні в результаті аварії на Чорнобильській АЕС» була створена когорта з 13 243 осіб, що за-
знали впливу опромінення у віці <18 років, яку ми спостерігаємо протягом 25 років. Під час першого скринінгу вузлові 
утворення ЩЗ були діагностовані в 366 осіб, що становило 2,8% від усіх обстежених. Мета цієї роботи: дескриптивний 
аналіз вузлів ЩЗ, вперше виявлених в учасників Проєкту на наступних (2-4) циклах скринінгу. Матеріал і методи. В 
аналіз включено результати 3 циклів скринінгу учасників Проєкту: 2-го (2001-2003 рр.), 3-го (2003-2005 рр.) і 4-го (2005-
2008 рр.). Сформована група з 1109 осіб із вперше виявленими вузлами ЩЗ розміром ≥5 мм: 328 осіб (2-й цикл), 394 
(3-й) і 387 (4-й). Вік суб’єктів на момент аварії на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС) становив 0-18 років, на 
момент виявлення вузлової патології – 15-38 років. Виконано аналіз демографічних даних, а також результатів ультра-
сонографії (кількість і розмір вузлів) та лабораторного визначення вмісту тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тирок-
сину (ВТ

4
), тиреоглобуліну (ТГ), антитіл до тиреопероксидази (АТПО) та антитіл до тиреоглобуліну (АТТГ). Результати.  

Дві третини осіб із вузлами ЩЗ були жіночої статі. Розподіл групи за віком на момент аварії на ЧАЕС виявився таким: 
≤4 років – 27,9%, 5-9 років – 25,2%, 10-14 років – 37,0%, і ≥15 років – 9,9%; за дозою опромінення (Гр): <0,3 – 58,6%,  
0,3-1,0 – 21,6% і >1,0 – 19,8%. Вперше виявлені вузли переважно були солітарними (74,7%) і мали невеликий (5-9 мм) 
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розмір (73,0%). Майже у всіх осіб (більш ніж 90%) функціональні показники ЩЗ на момент виявлення вузла були в межах 
референтних значень. Показники захворюваності на вузловий зоб серед учасників Проєкту за результатами 2-4 циклів 
скринінгу (2001-2008 роки) становили 12,7-17,8 випадку на 1000 людино-років, що у 20-30 разів перевищує дані для 
населення України в цілому у відповідний період. При цьому, показники захворюваності в кожному наступному циклі 
скринінгу були вище за розрахунки за попередній період. Висновок. Суттєве збільшення кількості одиничних вузлів не-
великого розміру серед вперше виявлених вузлових утворень в учасників Проєкту на 2-4 циклах скринінгу, вочевидь, 
є наслідком частого скринінгу (кожні 2-3 роки) і свідчить про його ефективність. Високі показники захворюваності на 
вузловий зоб серед учасників Проєкту можуть бути пов’язані з ефектом регулярного скринінгу, легким та помірним йо-
додефіцитом у північних регіонах України, а також радіаційним впливом внаслідок аварії на ЧАЕС. З огляду на зросталь-
ний тренд захворюваності на вузловий зоб серед осіб із фактором опромінення в дитячому віці в анамнезі збереження 
когорти Проєкту і подальше її спостереження є виключно важливим.
Ключові слова: Українсько-Американське когортне дослідження, щитоподібна залоза, вперше виявлені вузли.

Виявлення вузлів ЩЗ стає дедалі частішим 
у клінічній практиці в усьому світі. Ця тенден-
ція значною мірою зумовлена збільшенням до-
ступності та кількості діагностичних досліджень 
ЩЗ, широким використанням сучасних методів 
візуалізації та виявленням вузлів невеликого 
розміру [1, 2].

Поширеність вузлового зоба в Україні також 
збільшується: із 385,2 випадку на 100 тисяч насе-
лення у 2006 році до 891,5 випадку на 100 тисяч 
населення у 2017 році [3, 4]. Щорічно в Україні 
виконується приблизно 10-12 тисяч оператив-
них втручань на ЩЗ, 80% із них – з приводу вуз-
лового зоба.

Поширеність вузлів ЩЗ залежить від віко-
вого та статевого складу оцінюваної популяції. 
Ризик виникнення вузлових утворень вищий зі 
збільшенням віку, для жіночої статі, за дефіциту 
йоду і заліза та опромінення щитоподібної за-
лози в анамнезі. Метод скринінгу також суттєво 
впливає на кількість діагностованих утворень: 
від 2% до 6% при пальпації, від 19% до 35% при 
ультразвуковому дослідженні та до 65% за за-
гальними даними автопсії [5, 6].

Хоча понад 90% новоутворень є доброякісни-
ми й без клінічних проявів [7], вузли ЩЗ мають 
клінічне значення, оскільки можуть представляти 
тиреоїдний рак приблизно в 4,0-6,5% випадків [8].

Фактори ризику раку і вузлової патології 
ЩЗ інтенсивно досліджуються. Вплив радіа
ції є одним із найбільш доведених факторів 
ризику тиреоїдного раку [9]. Об’єднаний ана-
ліз результатів 12 досліджень осіб, які зазнали 
впливу медичного опромінення або атомного 
бомбардування у віці <20 років, показав зна-
чуще зростання надлишкових відносних радіа-
ційних ризиків раку ЩЗ на 1 Грей опромінення  

(ERR/Gy). Розрахунки не виявили залежнос-
ті надлишкового ризику від статі, проте ризик 
зростав зі зменшенням віку особи на момент 
опромінення. Дослідження показали, що оцін-
ка ERR/Гр залишалася підвищеною протягом 
усього періоду спостереження, зокрема через 50 
і більше років [10].

Оцінки відносного ризику виникнення раку 
ЩЗ при внутрішньому опроміненні радіойодом 
статистично кореспондуються з результатами, 
отриманими для зовнішнього опромінення дітей. 
Так, дослідження осіб, які зазнали впливу радіо-
активного 131I в дитинстві внаслідок аварії на Чор-
нобильській атомній електростанції в 1986 році, 
показали приблизно лінійний зв’язок «доза-відпо-
відь» між дозою 131I та частотою виникнення раку 
ЩЗ зі статистично значущим ERR/Гр [11, 12].

Даних щодо зв’язку між впливом опромінен-
ня в дитинстві та частотою виникнення вузлів 
ЩЗ суттєво менше. Дослідження, проведене че-
рез 62-66 років після атомного бомбардування 
Японії, виявило дозозалежний вплив радіацій-
ного фактора на поширеність вузлів ЩЗ в осіб, 
які зазнали опромінення в дитячому віці [13]. 
Перехресне дослідження (cross-sectional study) 
дози опромінення та вузлів ЩЗ, діагностованих 
під час скринінгу в членів Української та Біло-
руської тиреоїдних когорт, виявило підвищений 
ризик виникнення неопластичних вузлів ЩЗ в 
осіб, які зазнали впливу 131I [14, 15].

Для оцінки ризику захворювань ЩЗ у гру-
пі дітей та підлітків, які зазнали опромінення 
в найбільш забруднених внаслідок аварії на 
Чорнобильській АЕС районах України, Націо-
нальний інститут раку США (National Cancer 
Institute, США) у співпраці з Міністерством 
охорони здоров’я України ініціював українсько-
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американське дослідження «Науковий проєкт 
вивчення раку та інших захворювань щитопо-
дібної залози в Україні в результаті аварії на 
Чорнобильській АЕС», де головним виконавцем 
з української сторони був визначений «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка АМН України» [16, 17].

Раніше ми показали, що за результатами пер-
шого циклу скринінгу найчастішою тиреоїдною 
патологією серед членів українсько-американ-
ського дослідження були дифузний нетоксич-
ний зоб, автоімунний тиреоїдит і нетоксичний 
вузловий зоб [18]. Вогнищеві утворення ЩЗ 
були виявлені в 366 осіб, що становило 2,8% від 
усіх обстежених [19].

Мета роботи – дескриптивний аналіз вузлів 
ЩЗ, вперше виявлених на 2-4-му циклах скринін-
гових обстежень, у членів Українсько-Американ-
ської тиреоїдної когорти, які зазнали опромінення 
радіойодом у дитячому та підлітковому віці.

Матеріал і методи

Когорта Проєкту була сформована протя-
гом першого циклу скринінгу в 1998-2000 рр. В 
аналіз включено результати 3 циклів скринінгу:  
2-й – 2001-2003 роки, 3-й – 2003-2005 роки і  
4-й – 2005-2008 роки.

Процедура обстеження учасників Проєкту де-
тально описана в попередніх публікаціях [20, 21].

Обстеження проводилось стаціонарною бри-
гадою на базі ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» та виїзними бригадами його співро-
бітників за місцем проживання (у лікарнях, по-
ліклініках, амбулаторіях або на фельдшерсько-
акушерських пунктах).

Обстеження учасників Проєкту передбачало 
огляд лікаря-ендокринолога, УЗД і лабораторні 
дослідження.

Критерії включення в аналіз:
•	 вік на момент аварії на ЧАЕС (на 26.04.1986 

року) від 0 до 18 років;
•	 відсутність вузлової патології ЩЗ на першо-

му циклі скринінгу;
•	 наявність одного або більше вузлового утво-

рення розміром ≥5 мм, виявленого на 2-4 ци-
клах скринінгу;

•	 заповнена згідно з протоколом Проєкту фор-
ма УЗД з описом характеристик утворення 

(лінійні розміри, форма, контур, ехострукту-
ра та ехогенність).

Критерії виключення:
•	 операція на ЩЗ в анамнезі.

До початку першого скринінгу кожному 
учаснику Проєкту детально пояснили мету та 
завдання Проєкту, а також процедуру скринінгу. 
Також усі повнолітні особи (або батьки учасни-
ків Проєкту, які на момент першого скринінгу не 
досягли 16-річного віку) дали письмову інфор-
мовану згоду на участь у медичному обстеженні 
за Проєктом.

Виконання спільного Українсько-Амери-
канського тиреоїдного проєкту отримало схва-
лення Етичного комітету Національного інсти-
туту раку США (Ethical Committee of National 
Cancer Institute, USA) і Комісії з питань етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

При проведенні статистичного аналізу ви-
користовували відповідні пакети програм. Для 
оцінки адекватного методу статистичного аналізу 
в кожному випадку порівняння рядів даних вико-
ристовували критерій Шапіро-Уілка. Якщо роз-
поділ даних не відрізнявся від нормального, ви-
користовували двобічний критерій t-Стьюдента 
та порівнювали середні арифметичні. Якщо в 
одному чи обох рядах розподіл даних відрізнявся 
від нормального, використовували W-критерій 
Вілкоксона. Для представлення результатів ви-
мірювання кількісних показників розраховува-
ли їхнє середнє значення ± стандартну похибку 
(M±m), медіану з квартилями (Me [Q1; Q3]), 
критерій розподілу Пірсона (χ2), мінімальне та 
максимальне значення, а також 95% довірчий ін-
тервал для медіани. В усіх випадках вірогідними 
вважали відмінності при рівні р<0,05.

Результати

Під час 2-4-го циклів скринінгу учасників 
Проєкту вузлові утворення ЩЗ було виявлено в  
1109 осіб. Ці особи становили групу спостере-
ження, основні характеристики якої наведені в 
табл. 1.

Дві третини учасників Проєкту з вузлами 
ЩЗ були особами жіночої статі, а найбільш 
численними були підгрупи у віці 10-14 років на 
момент аварії на ЧАЕС і 26-30 років на момент 
виявлення вузла, а також особи з дозою опро-
мінення ЩЗ <0,3 Гр (табл. 1). Більше ніж по-
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Показники
Indicators

Кількість (%)
Number (%)

Кількість осіб, n
Number of persons, n

1109

Стать
Sex

Чоловіча
Male

358 (32,3%)

Жіноча
Female

751 (67,7%)

Вік на момент аварії на ЧАЕС, роки
Age at the time of the Chornobyl accident, years

Діапазон
Range

0-18

≤4 309 (27,9%)
5-9 280 (25,2%)
10-14 410 (37,0%)
≥15 110 (9,9%)
M±m (n) 8,36±0,15 (1109)
Me [Q1; Q3] 9 [4; 12]
Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

0; 18

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

8,00-9,00

Вік на момент виявлення вузла, роки
Age at the time of node detection, years

Діапазон
Range

15-38

15-20 188 (17,0%)
21-25 286 (25,8%)
26-30 371 (33,4%)

Таблиця 1. Загальна характеристика учасників Проєкту з вперше виявленим вузловим зобом

Table 1. General characteristics of Project participants with newly diagnosed nodular goiter

Показники
Indicators

Кількість (%)
Number (%)

31-35 247 (22,3%)
36-38 17 (1,5%)
M±m (n) 26,25±0,15 (1109)
Me [Q1; Q3] 27 [22; 30]
Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

15; 38

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

26,00-27,00

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Residential areas at the time of Chornobyl accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

329 (29,7%)

Київська область
Kyiv oblast

167 (15,0%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

613 (55,3%)

Тип місця проживання на момент аварії на ЧАЕС
Type of residential areas at the time of Chornobyl 
accident

сільський
rural

754 (68,0%)

міський
urban

355 (32,0%)

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 650 (58,6%)
0,3-1,0 239 (21,6%)
>1,0 220 (19,8%)

ловина обстежених проживали в Чернігівській 
області та дві третини були жителями сільської 
місцевості.

Аналіз захворюваності на вузловий зоб серед 
учасників Проєкту показав поступове зростання 
цього показника протягом періоду спостережен-
ня (табл. 2). Так, захворюваність на вузловий 
зоб за результатами 3-го циклу скринінгу пере-
вищувала відповідний показник на попередньо-
му циклі на 19%, за результатами 4-го циклу – на 
18%. Загалом, майже за 8 років спостереження 
захворюваність на вузловий зоб серед учасників 
Проєкту зросла в 1,4 раза.

На 2-4 циклах скринінгу спостерігалося 
збільшення як абсолютної, так і відносної (до за-
гального числа учасників Проєкту, які пройшли 
відповідний цикл обстеження) кількості осіб із 

вперше виявленим вузлом ЩЗ (табл. 3).
Найбільшу групу становили особи, в яких 

виявили одиничний вузол ЩЗ: на другому  
циклі – 81,7%, на третьому циклі – 71,1% і на 
четвертому циклі – 72,4%.

Спостерігали значне збільшення відсот
ка осіб із вузлами ЩЗ невеликого розміру  
(5-9 мм): 61,6% на 2-му циклі, 71,3% на 3-му ци-
клі та 84,5% на 4-му циклі (табл. 3). Водночас 
кількість учасників Проєкту з максимальним 
розміром вузла (30-49 мм) була вкрай незначна.

Відповідно до протоколу Проєкту були ви-
конані комплексні дослідження рівнів ТТГ, ВТ4, 
АТПО, АТТГ і ТГ (табл. 4).

Впродовж трьох циклів скринінгу нормаль-
ний рівень ТТГ спостерігали в переважної  
(92,3-95,9%) кількості обстежених (табл. 4).
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Таблиця 2. Захворюваність на вузловий зоб серед учасників Проєкту за циклами скринінгу

Table 2. Incidence of nodular goiter among Project participants by screening cycles

Показники
Indicators

Цикли скринінгу
Screening cycles

2 3 4

Кількість обстежених осіб, n
Number of surveyed persons, n

12419 11744 10186

Кількість осіб із вперше виявленими вузлами ЩЗ, n
Number of persons with newly detected thyroid nodes, n

328 394 387 

Частка осіб із вперше виявленими вузлами ЩЗ, випадків на 1000 обстежених осіб
Share of persons with newly detected thyroid nodes, cases per 1000 examined persons

26,4 33,5 38,0

Середня тривалість між попереднім і поточним обстеженнями, дні
Average duration between previous and current examinations, days

760 808 779

Захворюваність, випадків на 1000 людино-років
Incidence, cases per 1000 person-year

12,7 15,1 17,8

Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

p=0,007 (2-3-4)
p=0,002 (2-4)

Таблиця 3. Розподіл учасників Проєкту з вперше виявленим вузловим зобом ЩЗ за циклами скринінгу

Table 3. Distribution of Project participants with newly detected nodular thyroid goiter by screening cycles

Показники
Indicators

Цикли скринінгу
Screening cycles
2 3 4

Кількість обстежених осіб, n
Number of surveyed persons, n

12419 11744 10186

Кількість осіб із вперше виявленими вузлами, n
Number of persons with newly detected nodes, n

328 394 387

Кількість вузлів у однієї особи, n*
Number of nodes in one person, n*

1 268 280 280
2 39 63 76
3 10 19 19
4 11 32 12
M±m (n) 1,28±0,04 (328) 1,50±0,05 (394) 1,39±0,04 (387)
Me [Q1; Q3] 1 [1; 1] 1 [1; 2] 1 [1; 2]
P р<0,001 (2-3) р=0,005 (2-4)
Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

р=0,005 (2-3) р<0,001 (2-3-4)
р=0.017 (2-4)
р=0.017 (3-4)

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

1; 4 1; 4 1; 4

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

1,00-1,00 1,00-1,00 1,00-1,00

Розміри найбільших вузлів, мм*
Size of the largest nodes, mm*

5-9 202 281 327
10-19 114 100 56
20-29 11 11 2
30-39 1 1 2
40-49 - 1 -
M±m (n) 9,35±0,23 (328) 8,77±0,22 (394) 7,75±0,17 (387)
Me [Q1; Q3] 8 [6; 11] 7 [6; 10] 7 [6; 9]
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Показники
Indicators

Цикли скринінгу
Screening cycles
2 3 4

P p=0,008 (2-3) p<0,001 (2-4)
p<0,001 (3-4)

Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

p=0,045 (2-3) p<0,001 (2-3-4)
p<0,001 (2-4)
p<0,001 (3-4)

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

5; 33 5; 47 5; 31

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

8,00-9,00 7,00-8,00 7,00-7,00

Продовження таблиці 3

Примітка. Показники розраховані для 1-4 вузлових утворень, які повністю описані у «Формі ультразвукового дослідження»

Note. The indicators are calculated for 1-4 nodules, which are fully described in the «Ultrasound Examination Form»

Таблиця 4. Розподіл учасників Проєкту з вперше виявленим вузловим зобом ЩЗ за гормональними показниками та циклами скринінгу

Table 4. Distribution of Project participants with newly detected nodular thyroid goiter by hormonal parameters and screening cycles

Показники
Indicators

Цикли скринінгу
Screening cycles
2 3 4

Кількість обстежених осіб, n
Number of surveyed persons, n

12419 11744 10186

Кількість осіб із вперше виявленими вузлами, n
Number of persons with newly detected nodes, n

328 394 387

Рівень ТТГ, мМОд/л
Thyroid stimulating hormone level, mIU/L

0,01-0,29 19 5 17
0,3-4,0† 302 378 362
4,1-10,0 6 10 7
>10 0 1 1
дані відсутні
ND

1 0 0

M±m (n) 1,39±0,05 (327) 1,57±0,06 (394) 1,46±0,06 (387)
Me [Q1; Q3] 1,20 [0,80; 1,80] 1,30 [0,90; 1,80] 1,20 [0,80; 1,80]
P p=0,011 (2-3)
Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

p=0,006 (2-3)

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

0,01; 6,60 0,10; 18,90 0,01; 15,20

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

1,10-1,30 1,20-1,40 1,10-1,30

Рівень ВТ
4 
, пмоль/л

Free thyroxine level, pmol/L
<10 1 0 0
10-25† 20 16 25
>25 4 0 0
дані відсутні 
ND

303 378 362

M±m (n) 18,43±1,39 (25) 16,24±0,57 (16) 18,32±0,45 (25)
Me [Q1; Q3] 16,80 [13,80; 21,00] 16,45 [14,55; 18,10] 18,00 [16,80; 20,20]
P p=0,016 (3-4)
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Показники
Indicators

Цикли скринінгу
Screening cycles

2 3 4

Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

8,80; 40,10 12,70; 20,30 13,30; 23,20

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

14,10-19,60 14,40-18,10 16,90-20,00

Рівень АТПО, МОд/мл
Thyroid peroxidase autoantibodies level, IU/mL

<60† 298 353 336
60-120 7 14 10
121-500 8 6 10
501-1000 3 2 7
>1000 11 19 24
дані відсутні
ND

1 0 0

M±m (n) 158,52±40,65 (327) 195,33±43,39 (394) 219,62±42,23 (387)
Me [Q1; Q3] 21,00 [11,00; 32,50] 17,10 [8,00; 33,30] 21,50 [12,10; 35,30]
P p=0,006 (3-4)
Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

0,00; 6513,00 0,00; 7273,50 0,00; 9186,40

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

19,00-23,00 16,00-20,20 19,80-23,70

Рівень АТТГ, МОд/мл
Anti-thyroglobulin аutoantibodies level, IU/mL

<60† 294 366 145
60-180 24 21 17
181-1000 9 2 4
>1000 0 3 0
дані відсутні
ND

1 2 221

M±m (n) 33,53±2,69 (327) 33,67±7,52 (392) 31,97±4,40 (166)
Me [Q1; Q3] 21,00 [12,00; 34,00] 15,80 [6,08; 26,00] 17,45 [7,58; 29,63]
P p<0,001 (2-3)
Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

p=0,021 (2-3) p=0,027 (2-3-4)
p=0,021 (3-4)

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

0,00; 386,00 0,00; 2001,00 0,00; 508,80

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

19,00-24,00 13,40-17,40 13,40-20,60

Рівень ТГ, нг/мл
Thyroglobulin level, ng/mL

<2 6 14 -
2-70† 296 298 -
>70 14 6 -
дані відсутні
ND

12 76 387

M±m (n) 27,37±2,78 (316) 17,99±0,92 (318) -

Продовження таблиці 4
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Рівень ВТ4 визначали тільки в тих обстеже-
них, у кого виявили анормальні значення ТТГ, і 
у 80-100% із них він був у межах норми (табл. 4).

Нормальний рівень АТПО був зареєстро-
ваний у 86,8-91,1% обстежених; у деяких осіб 
показники були підвищеними, але значення  
>1000 МОд/мл спостерігалися лише в 3,4-6,2% 
осіб (табл. 4).

Майже така ж сама картина (нормальний по-
казник у 87,3-93,4% осіб) спостерігалася за ре-
зультатами визначення рівня АТТГ (табл. 4).

При аналізі рівня ТГ на другому і третьому 
циклах скринінгу референтні значення були за-
реєстровані в 93,7% осіб (табл. 4).

Обговорення

У нашому дослідженні 2/3 всіх учасників 
Проєкту з вперше виявленим вузловим зобом 
становили учасники жіночої статі, що узгоджу-
ється з даними інших спостережень про вищу 
частоту цієї патології серед жінок [22, 23]. Такий 
висновок є коректним, оскільки на першому ци-
клі скринінгу розподіл за статтю всіх учасників 
Проєкту був майже рівний (50,8% жінок і 49,2% 
чоловіків) [21].

Водночас розподіл за дозою опромінення ЩЗ, 
місцем і типом місця проживання на момент ава-
рії на ЧАЕС серед учасників Проєкту з вперше 
виявленою вузловою патологією не настільки ви-
разно відрізняється від розподілу за цими показ-
никами серед всіх учасників Проєкту на першому 
циклі скринінгу та потребує додаткового аналізу, 
що не було метою нашого дослідження.

Попри те, що абсолютна кількість обстеже-
них учасників Проєкту на кожному циклі скри-

нінгу помірно зменшувалася, ми спостерігали 
поступове зростання відсотка осіб із вперше ви-
явленими вузлами ЩЗ у процесі спостереження 
(табл. 2). Значною мірою це відбувалося через 
зростання відсотка осіб із вузлами невеликого 
розміру (5-9 мм).

Показники захворюваності на вузловий зоб 
серед учасників Проєкту суттєво перевищува-
ли офіційні дані Міністерства охорони здоров’я 
України, згідно з якими у 2005 році захворю-
ваність на цю патологію в Україні становила  
55,3 зареєстрованих хворих протягом року на 
100 тисяч населення [24]. В областях проживан-
ня учасників Проєкту цей показник був дещо 
вищим: у Житомирській – 73,8, у Київській – 
85,0 і в Чернігівській – 81,2.

Вищі показники захворюваності на вузловий 
зоб серед учасників Проєкту порівняно з офі-
ційними даними Міністерства охорони здоров’я 
України за відповідний період спостереження 
пов’язані з особливостями виконання Проєкту, 
характерними для будь-яких масових скринін-
гових обстежень, а саме: активним медичним 
моніторингом усіх учасників Проєкту неза-
лежно від наявних скарг відповідного характе-
ру, вищою кваліфікацією медичного персоналу, 
кращим медичним і технічним забезпеченням, 
більшим переліком діагностичних процедур [18, 
25]. Ця різниця може бути пов’язана також із 
різними критеріями діагностики серед учасни-
ків Проєкту і населення України.

Також певне значення може мати йододефі-
цит, оскільки Україна загалом є регіоном з лег-
ким та помірним дефіцитом йоду [26]. Так, ме-
діана концентрації йоду в сечі в учасників Про-
єкту становила 41,7 г/л (95% довірчий інтервал 

Показники
Indicators

Цикли скринінгу
Screening cycles
2 3 4

Me [Q1; Q3] 17,00 [8,10; 30,45] 14,05 [7,10; 24,37] -
P p=0,002 (2-3) -
Критерій Пірсона χ2

The Pearson criterion χ2

p=0,041 (2-3)

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

0,20; 721,70 0,20; 120,00 -

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

14,70-18,70 12,30-15,70 -

Продовження таблиці 4

Примітка. † – референтні значення.

Note. † – reference values.
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40,4-42,5 г/л) на першому циклі та 47,5 г/л (95% 
довірчий інтервал 46,5-48,9 г/л) на другому. Ці 
цикли скринінгу припали на періоди до та після 
початку державної програми щодо підвищен-
ня достатності йоду, але показник залишався в 
межах діапазону легкого та помірного дефіци-
ту йоду, визначеного Всесвітньою організацією 
охорони здоров’я. В обох періодах було вияв-
лено, що рівень йоду в сечі варіювався залежно 
від місця проживання та був нижчим у сільській 
місцевості порівняно з міською.

Водночас певну роль може відігравати радіа-
ційний фактор, вивчення якого є метою нашого 
Проєкту [16]. Показано, що вплив 131I в дитячо-
му віці пов’язаний із підвищеним ризиком вияв-
лення вузлів ЩЗ через 12-14 років після опро-
мінення, а ризик виникнення неопластичних 
вузлів вищий, ніж для не неопластичних [15]. 
Відповідний аналіз виявлених вузлів ЩЗ може 
визначити залежність «доза-ефект» та надати 
розуміння їхньої етіології.

Висока частка осіб, в яких виявили одинич-
ний вузол ЩЗ (71,1-81,7%), і висока частка осіб 
із розміром вузла 5-9 мм (61,6-84,5%) свідчать 
про доцільність проведення регулярних скри-
нінгових обстежень. Раніше ми показали, що при 
спостереженні протягом 17 років серед переваж-
ної більшості учасників Проєкту з цитологічно 
підтвердженим одновузловим зобом спостеріга-
лася його трансформація в багатовузловий [27].

Оскільки в переважної більшості учасників 
Проєкту з вперше виявленими вузлами ЩЗ 
лабораторні показники ТТГ (92,3-95,9%), ВТ4 
(80,0-100,0%), АТПО (86,8-91,1), АТТГ (87,3-
93,4%) і ТГ (93,7%) були в межах референтних 
значень, вони мають використовуватися строго 
за клінічними показами.

Таким чином, проведений нами аналіз вузлів 
ЩЗ, вперше діагностованих на 2-4 циклах скри-
нінгу в учасників Українсько-Американської 
тиреоїдної когорти, виявив суттєве збільшення 
кількості одиничних вузлів невеликого розмі-
ру, що, вочевидь, є наслідком частого скринін-
гу (кожні 2-3 роки) і свідчить про його ефек-
тивність. Високі показники захворюваності на 
вузловий зоб серед учасників Проєкту, можуть 
бути пов’язані з ефектом регулярного скринінгу, 
легким та помірним йододефіцитом в північних 
регіонах України, а також радіаційним впливом 
внаслідок аварії на ЧАЕС. З огляду на зросталь-
ний тренд захворюваності на вузловий зоб, який 

спостерігається через 15-22 роки після дії радіа
ції, збереження когорти Проєкту і подальше її 
спостереження є виключно важливим.

Висновки

1.	 Близько 2/3 усіх осіб із вперше виявленим 
вузловим зобом становили учасники Проєк-
ту жіночої статі, що узгоджується з даними 
інших досліджень про вищу частоту цієї па-
тології серед жінок.

2.	 Лабораторні показники рівнів тиреотропного 
гормону, вільного тироксину, тиреоглобуліну, 
антитіл до тиреопероксидази та тиреоглобу-
ліну свідчать про еутиреоїдний стан у більш 
як 90% учасників Проєкту з вперше виявле-
ним вузловим зобом. 

3.	 Показники захворюваності на вузловий зоб 
серед учасників Проєкту за результатами  
2-4 циклів скринінгу (2001-2008 роки) стано-
вили 12,7-17,8 випадку на 1000 людино-ро-
ків, демонструючи зростальний тренд із кож-
ним наступним циклом. Такі показники за-
хворюваності в десятки разів перевищували 
офіційні дані Міністерства охорони здоров’я 
України з показником в цілому по Україні  
0,55-0,60 вперше зареєстрованих хворих на  
1000 населення у 2005 році.

4.	 Частка одиничних вузлів мінімального роз-
міру (5-9 мм) серед учасників Проєкту з вуз-
ловою патологією становить майже три чвер-
ті та свідчить про доцільність проведення ре-
гулярних скринінгових обстежень.
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АТПО – антитіла до тиреопероксидази
АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну
ВТ4 – вільний тироксин
Проєкт – Українсько-Американський проєкт «Науковий 
проєкт дослідження раку та інших захворювань щитопо-
дібної залози в Україні в результаті аварії на Чорнобиль-
ській АЕС»
ТГ – тиреоглобулін
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ЧАЕС – Чорнобильська атомна електростанція
ЩЗ – щитоподібна залоза

Nodulous pathology in members of the 
Ukrainian-American Thyroid Cohort: a 
descriptive analysis of cases first detected in 
2-4 screening cycles
M.D. Tronko, H.A. Zamotayeva, V.M. Shpak,  
H.M. Terekhova, O.V. Lapikura, I.P. Pasteur
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The detection of thyroid nodules is becoming increas-
ingly common in clinical practice worldwide. The vast majority 
of neoplasms are benign; thyroid cancer is diagnosed in approxi-
mately 4.0-6.5% of cases. Risk factors for thyroid cancer and nodu-
lar pathology are under intense study. Radiation exposure is one 
of the most well-documented risk factors for thyroid cancer. There 
is much less evidence for a link between childhood radiation ex-
posure and thyroid nodules. As part of the «Scientific Project to 
Study Cancer and Other Thyroid Diseases in Ukraine as a Result 
of the Chornobyl Accident» jointly with the National Cancer Insti-
tute (USA), a cohort of 13,243 individuals exposed to radiation at 
the age of <18 years was created, and followed for 25 years. At the 
first screening, thyroid nodules were diagnosed in 366 individuals, 
which was 2.8% of all those examined. The aim: descriptive analysis 
of thyroid nodules, first detected in Project participants in the fol-
lowing (2-4) screening cycles. Material and methods. The analysis 
included the results of 3 screening cycles of Project participants: 
the 2nd (2001-2003), 3rd (2003-2005) and 4th (2005-2008). A group of  
1109 people with newly detected thyroid nodules ≥5 mm in size 
was formed: 328 people (2nd cycle), 394 (3rd) and 387 (4th). The 
age of the subjects at the time of the Chornobyl accident was 0- 
18 years, at the time of detection of nodal pathology – 15-38 years. 
An analysis of demographic data, as well as the results of ultraso-
nography (number and size of nodes) and laboratory determination 
of the content of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxine 
(FT4), thyroglobulin (TG), antibodies to thyroid peroxidase (ATPO) 
and anti-thyroglobulin аutoantibodies (ATTG) was carried out.  
Results. Two-thirds of individuals with thyroid nodules were female. 
The age distribution of the group at the time of the accident was as 
follows: ≤4 years – 27.9%, 5-9 years – 25.2%, 10-14 years – 37.0%, and  
≥15 years – 9.9%; by radiation dose (Gy): <0.3 – 58.6%, 0.3-1.0 – 
21.6%, and >1.0 – 19.8%. The newly detected nodules were pre-
dominantly solitary (74.7%) and had a small (5-9 mm) size (73.0%). 
Almost all individuals (more than 90%) had functional thyroid pa-
rameters within the reference values at the time of nodule detec-
tion. The incidence rates of nodular goiter among the Project par-
ticipants based on the results of 2-4 screening cycles (2001-2008) 
were 12.7-17.8 cases per 1000 person-years, which is 20-30 times 
higher than the data for the population of Ukraine as a whole in the 
corresponding period. At the same time, the incidence rates in each 
subsequent screening cycles were higher than the calculations for 

the previous survey period. Conclusion. A significant increase in 
the number of single small nodules among newly detected nodu-
lar formations in Project participants over the 2nd to 4th  cycles of 
screening is apparently a consequence of frequent examinations 
(every 2-3 years) and indicates its effectiveness. High rates of nodu-
lar goiter incidence among Project participants may be associated 
with the effect of regular screening, mild to moderate iodine defi-
ciency in the northern regions of Ukraine, and radiation exposure 
as a results of the Chornobyl accident. Given the increasing trend in 
the incidence of nodular goiter among individuals with a history of 
childhood radiation exposure, maintaining the Project cohort and 
its subsequent monitoring is extremely important.
Keywords: Ukrainian-American Cohort Study, thyroid gland, newly 
detected nodes.
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Вміст вітаміну D 
та оцінка ризику 
інсулінорезистентності  
в підлітків із дисфункцією 
гіпоталамуса

О.В. Большова1,  
Т.М. Маліновська1, 
М.О. Ризничук2,  
Д.А. Кваченюк1

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

Резюме. Вітамін D (віт. D) і ген його рецептора (VDR) мають суттєве значення для здоров’я людини, оскільки вони ре-
гулюють експресію генів, які беруть участь у гомеостазі кальцію, енергетичному метаболізмі, рості та диференціюванні 
клітин, імунних процесах. Віт. D та чотири одиничних нуклеотидних поліморфізмів гена VDR ApaI, BsmI, TaqI та FokI здатні 
безпосередньо впливати на критичні гени, відповідальні за секрецію інсуліну та  його активність, що може сприяти роз-
витку інсулінорезистентності (ІР), діабету 2-го типу, інших метаболічних станів. В Україні не проводилися дослідження 
зв’язку між поліморфізмом гена VDR BsmI та вмістом віт. D і ІР у педіатричній популяції. Мета роботи: дослідити вміст 
сироваткового 25-гідроксихолекальциферола (25(OH)D) та оцінити ризик розвитку ІР у підлітків із дисфункцією гіпота-
ламуса (ДГ) залежно від варіантів поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410). Матеріал і методи. Обстежено 35 підлітків 
(23 хлопчики, 65,71%) із ДГ. У пацієнтів визначали вміст 25(OH)D імунохемілюмінесцентним методом, інсулін, глікова-
ний гемоглобін у сироватці крові, індекс НОМА-IR, індекс маси тіла (ІМТ), а також вивчено розподілення частот алелів 
поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410) у дітей із ДГ методом полімеразної ланцюгової реакції з подальшим аналізом 
довжини рестрикційних фрагментів при виявленні їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі. Результати. Пацієнти 
були розподілені на дві групи: група 1 – 22 особи (62,65%) – носії генотипу GA поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410); 
група 2 – 12 осіб (34,29%) – мали генотип GG. Тільки один  хлопчик (2,86%) мав генотип АА і не був включеним до жодної 
групи. Середні показники віку, зросту, глікованого гемоглобіну та інсуліну крові знаходилися в межах реферативних зна-
чень та практично не відрізнялись у пацієнтів із генотипами GA та GG. Показники маси тіла та ІМТ в пацієнтів відповідали 
ожирінню різного ступеня. ІМТ у середньому становив  33,07±1,51 кг/м2 у групі 1 та 32,36±1,51 кг/м2 у групі 2 і суттєво 
не відрізнялись (р=0,741764). Середні показники індексу HOMA-IR в цілому по групах перевищували граничні значення 
для осіб з ожирінням – у пацієнтів групи 1 цей показник становив 4,79±0,76, у пацієнтів групи 2 – 3,71±0,54, що свідчить 
про наявність ІР в обох групах, дещо вищої в підлітків із генотипом GA поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410). Показник 
сироваткового 25(ОН)D в обох групах відповідав ступеню різкого дефіциту віт. D. У пацієнтів групи 1 вміст 25(ОН)D стано-
вив 33,03±3,64 нмоль/л, та був вірогідно нижчим, ніж у пацієнтів групи 2 (53,23±7,16 нмоль/л, р=0,017306). В обстежених 
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нами групах пацієнтів домінував генотип GA BsmI VDR (62,85%), який асоціювався з найнижчим рівнем сироваткового 
25(ОН)D. У контрольній групі домінували гомозиготи GG (66,00%). У пацієнтів із ДГ та ІР та за наявності генотипу GG ризик 
розвитку цієї патології вірогідно знижується, OR=0,27 (95% довірчий інтервал (ДІ) 0,11-0,68; р<0,005); за умов наявності 
гетерозиготного поліморфізму GА ризик вірогідно високий OR=5,54 (95% ДІ 2,12-14,49; р<0,0005). Висновки. У пацієнтів 
із ДГ та наявністю поліморфізму GA BsmI (rs1544410) гена VDR виявлено різкий дефіцит віт. D. Наявність генотипу GA BsmI 
(rs1544410) VDR вірогідно підвищує ризик виникнення ІР у підлітків із ДГ незалежно від статі. Поєднання в підлітків із ДГ 
таких показників як дефіцит віт. D, підвищений індекс HOMA-IR, гетерозиготний поліморфізм BsmI (rs1544410) гена VDR є 
обґрунтуванням для внесення таких пацієнтів до групи високого ризику розвитку критичних кардіо-метаболічних станів.
Ключові слова: вітамін D, поліморфізм гена рецептора вітаміну D BsmI, дисфункуція гіпоталамуса, інсулінорезистент-
ність, підлітки.

Дефіцит віт. D є глобальною проблемою охо-
рони здоров’я, оскільки низький рівень віт. D 
пов’язаний із підвищеним ризиком різних за-
хворювань і метаболічних порушень [1]. Віт. D та 
VDR мають суттєве значення для здоров’я люди-
ни, оскільки вони регулюють експресію генів, які 
беруть участь у гомеостазі кальцію, енергетично-
му метаболізмі, рості та диференціюванні клітин, 
імунних процесах [2]. Клінічні та експеримен-
тальні дані свідчать про те, що гіповітаміноз D 
може бути одним із чинників, що прискорюють 
розвиток резистентності до інсуліну [3]. Вважа-
ють, що віт. D та чотири одиничних нуклеотидних 
поліморфізми гена VDR ApaI, BsmI, TaqI та FokI 
здатні безпосередньо впливати на критичні гени, 
відповідальні за секрецію інсуліну та його актив-
ність [4, 5], що може сприяти розвитку ІР, діабету 
2-го типу, інших метаболічних станів. Діти з ІР 
мають підвищений ризик діабету 2-го типу [6]. В 
Україні не проводилися дослідження зв’язку між 
поліморфізмом гена VDR BsmI та вмістом віт. D і 
ІР у педіатричній популяції.

Мета роботи: дослідити вміст сироваткового 
25(OH)D та оцінити ризик розвитку ІР у під-

літків із ДГ залежно від варіантів поліморфізму 
BsmI (rs1544410) гена VDR.

Матеріал і методи

Проведено генетичне дослідження 35 дітей 
(23 хлопчики, 65,71%) із ДГ. У пацієнтів ви-
значали поліморфізм гена VDR, а саме BsmI 
(rs1544410) методом полімеразної ланцюгової 
реакції з подальшим аналізом довжини рестрик-
ційних фрагментів при виявленні їх шляхом 
електрофорезу в агарозному гелі (рис.).

За контрольну групу для оцінки поліморф-
них варіантів гена VDR BsmI (rs1544410), взя-
то 47 дітей (23 дівчинки та 24 хлопчики) віком 
13,97±2,57 року, практично здорових, які не 
мали ІР та порушень вуглеводного обміну [7]. 
Масу тіла, ІМТ, ріст пацієнтів, індекс НОМА-
IR оцінювали за міжнародними стандартами 
[8]. Вміст 25(ОН)D у сироватці крові визначали 
імунохемілюмінесцентним методом на мікро-
частинках. Оцінювання результатів здійсню-
вали відповідно до рекомендацій Міжнарод-
ного товариства ендокринологів (International 
Society of Endocrinologists, 2011) [9].

Рис. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму BsmI (rs1544410) гена VDR
Fig. Electrophoregram of the distribution of restriction fragments of the BsmI polymorphism (rs1544410) of the VDR gene

Примітка. Зразки 2 і 7 – генотип GG; зразки 3, 5, 9 і 10 – генотип GA; зразки 1, 4, 6, 8 і 11 – генотип AA; М – маркер молекулярної маси.
Note. Samples 2, 7 – genotype GG; samples 3, 5, 9, 10 – genotype GA; samples 1, 4, 6, 8, 11 – genotype AA; M – molecular weight marker.
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Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили за допомогою статистичних про-
грам Microsoft Excel. Розподіл генотипів у гру-
пах хворих і здорових порівнювали за законом 
Харді-Вайнберга:

р2 + 2pq + q2= 100%,

де р2 – частота, з якою трапляються носії геноти-
пу GG, 2pq – частота генотипу GА, а q2 – частота 
генотипу АА.

Розраховували відношення шансів (OR): 
OR = aс/bd,

де a – наявність ІР та ознаки, що вивчається; 
b – наявність ІР та відсутність ознаки, що ви-
вчається; c – здорові та відсутність ознаки, що 
вивчається; d – здорові та наявність ознаки, що 
вивчається.

ДІ був розрахований для OR на рівні значу-
щості 95%. Якщо співвідношення шансів було 
<1, то ризик зменшувався, якщо =1, то ризику 
не було, якщо >1, то ризик був [10]. Усі дані ана-
лізували непараметричними методами варіацій-
ної статистики з використанням комп’ютерної 
програми MedCalс (2006).

Дослідження проводилося відповідно до 
основних принципів біоетики Конвенції Ради 
Європи про права людини й біомедицину  
(4 квітня 1997 р.), Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації про етичні принци-
пи проведення медичних досліджень за участю 
людей (1964-2013). Комісія з біомедичної етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П.  Комісаренка НАМН України» (прото-
кол № 48/6-КЕ від 25.03.2024) порушень мо-
ральних і правових норм під час дослідження 
не виявила. Була отримана інформована згода 
учасників і їхніх батьків. Дослідження викона-
но в рамках НДР «Вивчити взаємозв’язок між 
гормональними факторами та генними полімор-
фізмами в механізмах розвитку ендокринопатій 
та їх ускладнень в дитячому і підлітковому віці» 
(2025-2027 рр.) в ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» за фінансуванням НАМН України.

Результати

Пацієнти були розподілені на дві групи: 
група 1 – 22 особи (62,65%) – носії генотипу 

GA поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410);  
група 2 – 12 осіб (34,29%) – мали генотип GG 
(табл. 1). Тільки один хлопчик (2,86%) мав ге-
нотип АА і не був включеним до жодної групи;  
ІМТ =31,72 кг/м2; вміст 25(ОН)D у крові стано-
вив 29,41 нмоль/л.

Середні показники віку, зросту, гліковано-
го гемоглобіну та інсуліну крові знаходились у 
межах реферативних значень та практично не 
відрізнялись у пацієнтів із генотипами GA та 
GG. Показники маси тіла та ІМТ в переваж-
ної більшості пацієнтів відповідали ожирінню 
різного ступеня. ІМТ в середньому становив 
33,07±1,51 кг/м2 у групі 1 та 32,36±1,51 кг/м2 у 
групі 2 та суттєво не відрізнялись (р=0,741764). 
Індивідуальний розкид показників становив від 
23,11 до 49,42  кг/м2 у пацієнтів групи 1 та від 
24,8 до 39,5 кг/м2 у пацієнтів групи 2. Тільки  
2 пацієнти групи 1 (9,9%) мали нормальний ІМТ 
та 1 пацієнт групи 2 (8,33%). Кількість пацієн-
тів з ожирінням 1-3 ст. у групах у відсотковому 
вираженні майже не відрізнялась залежно від 
поліморфізму гена VDR (63,62% та 66,66% від-
повідно) за винятком наявності в групі 1 трьох 
пацієнтів (13,63%) з ІМТ більше ніж 40 кг/м2 – 
41,77, 44,5 та 49, 42 кг/м2.

Згідно з даними Blegina Shashaj et al. (2016) 
граничними значеннями індексу HOMA-IR 
для молодих європеоїдів (віком 2-17,8 року) є: 
75-й перцентиль HOMA-IR у загальній попу-
ляції (3,02; AUROC=0,73, 95% ДІ=0,70-0,75), в 
осіб із нормальною вагою (1,68; AUROC=0,76, 
95% ДІ=0,74-0,79) та з ожирінням (3,42; 
AUROC=0,71, 95% ДІ=0,69-0,72) які найкраще 
класифікують осіб із будь-яким кардіо-метабо-
лічним фактором [11]. У нашому дослідженні 
середні показники індексу HOMA-IR в цілому 
по групі перевищували граничні значення для 
осіб з ожирінням і становили 4,18±0,57 у хлоп-
чиків та 4,51±0,8 у дівчат. У пацієнтів групи 1 
цей показник становив 4,33±1,04 у хлопчи-
ків та 4,98±1,03 у дівчат; у пацієнтів групи 2 – 
4,05±0,73 у хлопчиків та 3,22±0,92 у дівчат, що 
свідчить про наявність ІР в обох групах, дещо 
вищої у підлітків із генотипом AG поліморфізму 
гена VDR BsmI (rs1544410), однак не вірогідно. 
Результати досліджень Han F.F. et al. (2017) та-
кож показали очевидний зв’язок між захворю-
ваннями, пов’язаними з резистентністю до інсу-
ліну, та варіантами VDR BsmI rs1544410 (A>G), 
однак тільки у європеоїдів із темнопігментова-
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BsmI мають значно вищі рівні індексу HOMA-
IR порівняно з людьми з генотипами BB(АА) і 
Bb (АG), а в нашому дослідженні носії генотипу 
GA мали більшу схильність до ІР, особливо дів
чата [13]. Водночас, Gholami A. et al. (2024) при 
обстеженні 270 здорових дітей і підлітків віком 
від 9 до 18 років мешканців Ірану показали, що 
особи з BB (АА) генотипом поліморфізму VDR 
BsmI мають вищий ризик резистентності до ін-
суліну та розвитку ЦД 2 типу порівняно з гено-
типами bb/Bb (GG/GA) [14]. Таким чином, ре-
зультати щодо взаємозв’язку поліморфізму гена 
VDR BsmI (rs1544410) з ІР залишаються супе
речливими для різних популяцій.

Показник сироваткового 25(ОН)D в обох 
групах відповідав ступеню різкого дефіциту віт. 
D. У пацієнтів групи 1 вміст 25(ОН)D становив 
33,03±3,64 нмоль/л, та був вірогідно нижчим, 
ніж у пацієнтів групи 2 (53,23±7,16, р=0.017306). 
В обстежених нами групах пацієнтів домінував 
генотип GA BsmI VDR, який асоціювався з най-
нижчим рівнем сироваткового 25(ОН)D, що 
свідчить про те, що цей поліморфізм може бути 
пов’язаним із підвищеною схильністю до дефі-
циту віт. D у підгрупі підлітків. Припускають, що 
на тлі різкого зниження вмісту віт. D відбуваєть-
ся різке зниження експресії гетерозиготного по-
ліморфізму BsmI (GA) [15]. Різні дослідження 
показали зворотний зв’язок між рівнем віт. D у 
плазмі крові та ризиком діабету, резистентністю 
до інсуліну та метаболічним синдромом та пози-
тивну кореляцію між рівнем циркулюючого віт. 
D і чутливістю до інсуліну [16, 17]. Результати 
нашого дослідження в педіатричній популяції 
України збігаються з даними F. Cobayashi et al. 
(2015), які встановили негативну асоціацію си-
роваткового 25(ОН)D із поліморфізмом гена 
VDR BsmI та вірогідну асоціацію VDR BsmI з ІР 
та рівнем глюкози натщесерце в дітей ≤10 років 
(Acrelândia, Бразилія) [18]. Також, при обсте-
женні 13-річних підлітків трьох випадково віді-
браних шкіл у місті Куала-Лумпур (Малайзія) 
було виявлено суттєвий зв’язок  поліморфізму 
VDR BsmI із дефіцитом віт. D та ІР, але не з ожи-
рінням у цій популяції [19]. Liliane Viana Pires 
et al. (2021) показали, що HOMA-ІR був обер-
нено пропорційним концентрації 25(OH)D у ді-
тей.  Крім того, підтверджуючи ці взаємозв’язки, 
чутливість до інсуліну була безпосередньо 
пов’язана з концентраціями 25(OH) D [20].

Для з’ясування ролі поліморфізму гена VDR 
BsmI (rs1544410) у патогенезі ІР на тлі ДГ у до-

Табл.1. Порівняльна характеристика показників пацієнтів залежно від 
генотипу поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410)

Table 1. Comparative characteristics of patient indicators depending on 
the genotype of the VDR BsmI gene polymorphism (rs1544410)

Показники
Indicators

Група 1 (GA)
Group I (GA)

Група 2 (GG)
Group II (GG)

Порівняння
Comparison

Загальна кількість, n
Total number,n

22 12

Жіноча стать, n
Female gender,n

14 5

Чоловіча стать, n
Male gender,n

8 7

Вік на момент 
обстеження, роки
Age at the time of 
examination, years

15,24±0,44 14,96±0,68 0,731899

Зріст, см
Height, cm

168,49±1,79 169,95±3,25 0,696647

Маса, кг
Weight, kg

93,40±4,18 95,22±5,39 0,791369

ІМТ кг/м2

Body mass index, kg/m2

33,07±1,51 32,36±1,51 0,741764

Індекс НОМА-IR
НOMA-IR Index

4,79±0,76
ж – 4,98±1,03
ч – 4,33±1,04

3,71±0,54
ж – 3,22±0,92
ч – 4,05±0,73

0,255542
0,220723
0,829293

25(OH)D, нмоль/л
(референтні значення: 
76-250 нмоль/л)
25(OH)D, nmol/L
(reference values  
76-250 nmol/ L)

33,03±3,64 53,23±7,16 0,017306

Інсулін, мОД/л
(референтні значення: 
<23,0 мОД/л)
Insulin, mU/L
(reference values: <23.0 
mU/L)

21,78±2,97 17,18±2,34 0,232944

Глікований  
гемоглобін, %
(референтні значення: 
<5,7%)
Glycated hemoglobin,%
(reference values: <5.7%)

5,39±0,08 5,39±0,10 1,000000

ною шкірою, але не у європеоїдів із білою шкі-
рою [12].

На відміну від даних Oh J.Y. та Barrett-Connor E. 
(2002), які у своєму дослідженні у європеоїдів, 
мешканців США похилого віку без діабету по-
казали, що носії генотипу bb (GG) поліморфізму 
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сліджуваних дітей насамперед проаналізовано 
розподіл генотипів у пацієнтів та дітей конт
рольної групи (табл. 2).

жали в групі контролю в 3,71 раза, порівняно з 
дітьми з ІР.

Вивчено розподілення частот алелів даного 
поліморфізму в дітей із ДГ та ІР (табл. 3).

При аналізі алелей отримані наступні дані: 
носійство патологічної алелі А поліморфного 
локусу rs1544410 BsmI гена VDR асоціюється з 
ризиком розвитку ІР, але не вірогідно OR=1,81 
(95% ДІ 0,91-3,62; р=0,09).

Головним алелем у групі досліджуваних є G 
(pG=0,6571). Частота мінорного алеля А в паці-
єнтів (qА=0,3429) в 1,53 раза вища, ніж у групі 
здорових (qА=0,2234). Співвідношення частот 
алелів (pG=0,6571, qA=0,3429) відрізняється від 
співвідношення 1:1, що свідчить про деяке по-
рушення частоти алелів в українській популяції.

Частоти алелів у пацієнтів з ІР відрізнялися 
від контрольної групи, але розподіл генотипів 
відповідав рівновазі Харді-Вайнберга (табл. 4).

Таблиця 2. Розподіл генотипів у дітей із ІР та здорової когорти

Table 2. Distribution of genotypes in children with insulin resistance and 
a healthy cohort

Генотип
Genotype

Пацієнти з ІР
Patients 
with insulin 
resistance
n (%)

Контроль
Control
n (%)

OR (95% СІ) p

G/G
G/G

12 (34,29%) 31 (66,00%) 0,27 (0,11-0,68) <0,005

G/А
G/А

22 (62,85%) 11 (23,40%) 5,54 (2,12-14,49) <0,0005

А/А
А/А

1 (2,86%) 5 (10,60%) 0,25 (0,028-2,22) =0,21

Всього
Total

35 (100%) 47 (100%) - -

У пацієнтів із ДГ та ІР та за наявності гено-
типу G/G ризик розвитку цієї патології віро-
гідно знижується, OR=0,27 (95% ДІ 0,11-0,68; 
р<0,005); за умов наявності гетерозиготного 
поліморфізму G/А ризик вірогідно високий 
OR=5,54 (95% ДІ 2,12-14,49; р<0,0005), у паці-
єнтів із патологічним поліморфізмом А/А ризик 
розвитку ІР низький, але не вірогідно OR=0,25 
(95% ДІ 0,028-2,22; р=0,21). У групі пацієн-
тів переважали гетерозиготи G/А (62,85%), а в 
контрольній групі – гомозиготи G/G (66,00%). 
Разом із тим у дітей із ДГ та  ІР кількість гомо-
зигот G/G була у два рази нижчою, порівняно з 
контролем. Патологічні гомозиготи А/А перева-

Таблиця 3. Розподіл частот алелів А та G у дітей із ДГ та ІР

Table 3. Distribution of A and G allele frequencies in children with 
hypothalamic dysfunction and insulin resistance

Група
Group

Алелі
Alleles

Абсолютна 
кількість
Absolute 
number

Частота
Frequency

OR
(95% СІ)
OR
(95% СІ)

p

Пацієнти з ІР
Patients 
with insulin 
resistance

А 24 0,3429 1,81
(0,91-
3,62)

=0,09

G 46 0,6571 0,55
(0,27-
1,10)

=0,09

Контроль
Control

А 21 0,2234 - -
G 73 0,7766

Таблиця 4. Перевірка виконання закону Харді-Вайнберга в пацієнтів з ІР для частот генотипів поліморфізму гена VDR BsmI (rs1544410)

Table 4. Verification of the Hardy-Weinberg law in patients with insulin resistance for the genotype frequencies of the VDR BsmI gene polymorphism 

(rs1544410)

Генотип 
Genotype

G/A
G/A

G/G
G/G

A/A
A/A

χ 2
χ 2

Пацієнти з ІР (наявний генотип)
Patients with insulin resistance (genotype present)

22
(62,85%)

12 
(34,29%)

1
(2,86%)

5,46
(р=0,02)

Пацієнти з ІР (очікуваний генотип)
Patients with insulin resistance (expected genotype)

15,77
(45,06%)

15,11
(43,18%)

4,11
(11,76%)

Контроль (наявний генотип)
Control (genotype present)

11
(23,40%)

31
(66,00%)

5
(10,60%)

4,98
(р=0,03)

Контроль (очікуваний генотип)
Control (expected genotype)

16,31
(34,70%)

28,35
(60,31%)

2,35
(4,99%)

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2025, VOLUME 30, No. 2

169



Оригінальні дослідження

Таким чином, можна припустити, що наяв-
ність гетерозиготного поліморфізму GA гена 
VDR BsmI (rs1544410) має суттєвий вплив на 
вміст сироваткового 25(ОН)D та вірогідно під-
вищує ризик розвитку ІР у пацієнтів із ДГ, однак 
необхідні подальші дослідження в більшої кіль-
кості пацієнтів для кращого розуміння ефекту 
цього поліморфізму на патологічні метаболічні 
показники. 

Висновки

У пацієнтів із ДГ та наявністю поліморфізму 
GA BsmI (rs1544410) гена VDR виявлено різкий 
дефіцит віт. D. Наявність генотипу GA BsmI 
(rs1544410) VDR вірогідно підвищує ризик ви-
никнення ІР в підлітків із ДГ незалежно від ста-
ті. Поєднання в підлітків із ДГ таких показників 
як дефіцит віт. D, підвищений індекс HOMA-IR, 
гетерозиготний поліморфізм BsmI (rs1544410) 
гена VDR є обґрунтуванням для внесення таких 
пацієнтів до групи високого ризику розвитку 
критичних кардіо-метаболічних станів.
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Abstract. Vitamin D (Vit. D) and its receptor gene (VDR) are essential 
for human health, because they regulate the expression of genes in-
volved in calcium homeostasis, energy metabolism, cell growth and 
differentiation, and immune processes. Vit. D and four single nucle-
otide polymorphisms of the VDR gene, ApaI, BsmI, TaqI, and FokI, 
are able to directly influence critical genes responsible for insulin 
secretion and its activity, which can contribute to the development 
of insulin resistance (ІR), type 2 diabetes, and other metabolic condi-
tions. In Ukraine, no studies have been conducted on the relation-
ship between the VDR BsmI gene polymorphism and the content 
of Vit. D and IR in the pediatric population. Aim: to investigate the 
serum 25-hydroxyvitamin D (25(ОН) D) content and assess the risk 
of developing insulin resistance in adolescents with hypothalamic 
dysfunction depending on the VDR BsmI gene polymorphism vari-
ants (rs1544410). Material and methods. A total of 35 adolescents 
(23 boys, 65.71%) with hypothalamic dysfunction (DH) were exam-
ined. The 25(ОН)D content  was determined in patients by immu-
nochemiluminescence method insulin, glycated hemoglobin in the 
blood serum, HOMA-IR index, body mass index (BMI), and the dis-
tribution of allele frequencies of the VDR BsmI gene polymorphism 
(rs1544410) in children with DH were also studied by polymerase 
chain reaction with subsequent analysis of the length of restriction 
fragments when they were detected by agarose gel electrophoresis. 
Results. Patients were divided into two groups: group 1 – 22 per-
sons (62.65%) – carriers of the GA genotype of the VDR BsmI gene 
polymorphism (rs1544410); group II – 12  persons (34.29%) – had  
the GG genotype. Only one boy (2.86%) had the AA genotype and 
was not included in any group. The average age, height, glycated 
hemoglobin and blood insulin were within the reference values 
and practically did not differ between patients with the GA and GG 
genotypes. The BM and BMI indicators in patients corresponded 
to obesity of varying degrees. BMI on average was 33.07±1.51 kg/
m2 and 32.36±1.51 kg/m2 in groups I and II, respectively, and did 
not differ significantly (p=0.741764). The average HOMA-IR index in 
general for the groups exceeded the limit values for people with 
obesity - in patients of group I this indicator was 4.79±0.76, in pa-
tients of group II - 3.71±0.54, which indicates the presence of IR in 
both groups, slightly higher in adolescents with the AG genotype of 
the VDR BsmI gene polymorphism (rs1544410). The serum 25(OH)
D in both groups corresponded to the degree of severe vit. D de-
ficiency. In patients of group I, the 25(OH)D level was 33.03±3.64 
nmol/l, and was significantly lower than in patients of group II 

(53.23±7.16, p=0.017306). In the groups of patients examined by us, 
the GA BsmI VDR genotype dominated, which was associated with 
the lowest level of serum 25(OH)D. In the group of patients, heterozy-
gotes GA (62.85%) prevailed, and in the control group, homozygotes 
GG (66.00%). In patients with DH and IR and in the presence of the 
GG genotype, the risk of developing this pathology was significantly 
reduced, OR=0.27 (95%CI 0.11-0.68; p<0.005); in the presence of the 
heterozygous GA polymorphism, the risk is significantly high OR=5.54 
(95%CI 2.12-14.49; p<0.0005). Conclusions. In patients with DH and 
the presence of the GA BsmI (rs1544410) polymorphism of the VDR 
gene, a severe deficiency of vitamin D was found. The presence of the 
GA BsmI (rs1544410) VDR genotype significantly increases the risk of 
developing IR in adolescents with DH, regardless of gender. The com-
bination of such indicators as vitamin D deficiency, elevated HOMA-
IR index, and heterozygous BsmI polymorphism (rs1544410) of the 
VDR gene in adolescents with DH is the rationale for including such 
patients in the high-risk group for developing critical cardiometabolic 
conditions.
Keywords: vitamin D, vitamin D receptor gene polymorphism 
BsmI, hypothalamic dysfunction, insulin resistance, adolescents.
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Резюме. Враховуючи зростання в Україні захворюваності на диференційований рак щитоподібної залози (ЩЗ), питан-
ня ранньої діагностики та лікування карцином ЩЗ залишається надзвичайно актуальним. Точність ранньої діагностики 
карцином за допомогою ультразвукового дослідження (УЗД) та цитологічного дослідження дає змогу підвищити якість 
життя цієї когорти пацієнтів. Тому актуальним є порівняння УЗ ознак за класифікацією системи звітності та даних візу-
алізації ЩЗ (Thyroid Imaging Reporting And Data System, TIRADS) із системою Bethesda цитологічних звітів стосовно ЩЗ 
(Bethesda System for Reporting Thyroid Cytology, BSRTC) та даними гістологічного дослідження пацієнтів із доброякісною 
та злоякісною вогнищевою патологією ЩЗ для підвищення точності передопераційної діагностики пухлин. Мета дослі-
дження – вивчення кореляції даних TIRADS, BSRTC та гістологічного дослідження при вогнищевій патології ЩЗ. Мате-
ріал і методи. Проаналізовано дані УЗД 465 пацієнтів, в яких було діагностовано вузлову патологію ЩЗ, у зіставленні з 
даними цитологічного дослідження, отриманого в результаті проведення тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії 
(ТАПБ), а також із даними патогістологічного дослідження після оперативного втручання. Результати. У групі пацієнтів із 
патогістологічно верифікованим діагнозом папілярна карцинома ЩЗ (ПКЩЗ) за даними УЗД до оперативного втручання, 
93% випадки були класифіковані ТIRADS 4 та 5; 5,7% випадків – ТIRADS 3 та 1,3% випадки – ТIRADS 2. За даними цитоло-
гічного дослідження в цій групі пацієнтів 99,7% випадків класифіковані BSRTC VI, V, а також 0,3% випадків – BSRTC IV. У 
групі пацієнтів із патогістологічно верифікованим діагнозом доброякісної патології ЩЗ за даними УЗД виявлено 38,8% 
випадків ТIRADS 2, 50,2% випадків – ТIRADS 3, а також 10,3% випадків ТIRADS 4 та 0,7% ТIRADS 5. За даними цитологічного 
дослідження діагностовано 84,2% випадків BSRTC ІІ, 7,3% випадків BSRTC ІІІ, а також 6,7% – BSRTC ІV та 1,8% – BSRTC V. 
При ТIRADS 3 отримано максимальне розмаїття в трактуванні BSRTC та патогістологічних висновків. Більшу частину па-
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цієнтів з утвореннями, класифікованими як ТIRADS 3, становлять жінки в перименопаузальному періоді. Висновки. У 
випадку проведення УЗД ЩЗ, кореляція TIRADS із даними BSRTC і гістологічного дослідження зростає при невеликих роз-
мірах утворення (до 15 мм), при великих розмірах утворення (більш ніж 30 мм) знижується. Мультидисциплінарний та 
клінічний підхід щодо діагностики утворень ЩЗ дозволяє належним чином лікарю-клініцисту в співпраці з діагностом та 
цитологом визначити необхідність подальшого хірургічного лікування для пацієнта, а при невисокому ризику здійсню-
вати динамічне спостереження. Пацієнтам з утвореннями, класифікованими як ТIRADS 3, 4, 5 потрібно рекомендувати 
ТАПБ ЩЗ незалежно від розмірів утворення. Жінки в перименопаузальному періоді потребують більш ретельного моні-
торингу для контролю об’єму та структури утворень ЩЗ. Адекватне та своєчасне діагностування злоякісних уражень ЩЗ 
дозволяє обрати правильну тактику та обсяг хірургічного лікування, що запобігає виникненню рецидивів новоутворень. 
Ключові слова. Ультразвукове дослідження, цитологічне дослідження, доброякісні новоутворення, папілярна карци-
нома, щитоподібна залоза

Класифікація TIRADS – це система оцінки 
ультразвукових ознак утворень ЩЗ, розробле-
на Американським радіологічним коледжем 
(American College of Radiology, ACR), яка вико-
ристовується для того, щоб визначити подальшу 
тактику ведення пацієнтів, у яких виявили вог-
нищеву патологію ЩЗ. Рекомендації TIRADS 
були розроблені Horvath та ін., модифіковані Jin 
Kwark та ін., у 2017 році розроблена стандарти-
зована шкала оцінки змін ЩЗ (ACR TIRADS), 
рекомендації для виконання ТАПБ і повторних 
досліджень [1]. Перевага ACR TIRADS перед 
іншими варіантами класифікацій полягає у ви-
користанні системи оцінки злоякісності з ураху-
ванням окремих УЗ ознак та їх характеристик: 
склад, ехогенність, форма, контури, ехогенні вог-
нища. Доброякісні УЗ характеристики анулю-
ються, а підозрілі оцінюються певною кількістю 
балів, сума яких визначає категорію TIRADS та 
покази до ТАПБ. Наразі є безліч модифікацій 
TIRADS, однак у більшості з них основні УЗ 
ознаки злоякісності залишаються незмінними 
з 2002 року: виражена гіпоехогенність, непра-
вильна форма «вище>ширше», нерівні та/або 
нечіткі контури та мікрокальцифікати [2].

Таким чином, методика класифікації утво-
рень ЩЗ базується на УЗ ознаках, пов’язаних зі 
структурою, ехогенністю, формою, контурами, 
ехогенними включеннями; бали нараховують-
ся за всі УЗ-ознаки та додатково за найбільш 
«підозрілі» ознаки:
•	 TR1: доброякісний – 0 балів; 
•	 TR2: немає підозри на малігнізацію – 2 бали;
•	 TR3: незначна підозра на малігнізацію –  

3 бали;
•	 TR4: помірна підозра на малігнізацію –  

4-6 балів;

•	 TR5: висока підозра на малігнізацію – 7 балів 
та більше.

Таким чином, використовуються наступні реко-
мендації для тактики ведення утворень ЩЗ:

•	 TR1 та TR2: немає потреби в ТАПБ;
•	 TR3: рекомендовано ТАПБ при розмірі утво-

рення ≥2,5 cм і спостереження при розмірі 
утворення ≥1,5 cм;

•	 TR4: рекомендовано ТАПБ при розмірі утво-
рення ≥1,5 cм і спостереження при розмірі 
утворення ≥1 cм;

•	 TR5: рекомендовано ТАПБ при розмірі утво-
рення ≥1 cм і спостереження при розмірі 
утворення ≥0,5 cм.
Для визначення термінології та розв’язання 

інших питань, пов’язаних із ТАПБ ЩЗ, Націо
нальний інститут раку США провів наукову 
конференцію в м. Бетесда (Bethesda) та сфор-
мував систему цитологічних звітів BETHESDA, 
що містить 6 основних діагностичних категорій 
BSRTC, що дало змогу  забезпечити стратифі-
кацію онкологічного ризику за цитологічни-
ми критеріями для визначення показів для хі-
рургічного лікування [3-7]. Були опубліковані 
результати оцінки стабільності початкового 
ризику злоякісності за УЗ-критеріями про-
тягом 5-річного періоду спостереження, було 
використано 5 стандартних класифікаційних 
систем (АТА, ААСЕ/АСЕ/АМЕ, К-TIRADS, 
EU-TIRADS і TI-RADS) [8-10]. Як показали ре-
зультати досліджень, УЗ-характеристики умов-
но доброякісних вузлів ЩЗ з часом залишалися 
незмінними, а критерії, які потребували біопсії, 
зазначалися лише в 6-8% випадків. Нові утво-
рення виникали часто, але тільки в 5% випадків 
вони належали до групи високого ризику з озна-
ками малігнізації. Сукупність отриманих даних 
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підтвердила, що пацієнти з імовірно доброякіс-
ними вузлами ЩЗ могли безпечно продовжува-
ти УЗ-спостереження без проведення ТАПБ.

Враховуючи зростання в Україні захворюва-
ності на диференційований рак ЩЗ (РЩЗ) в 
когорті пацієнтів до 18 років на момент аварії 
на ЧАЕС, питання ранньої діагностики та ліку-
вання карцином ЩЗ залишається надзвичайно 
актуальним. Останніми роками розглядається 
можливість виконання хірургічного втручання 
органозбережного характеру при мінімально-ін-
вазивних диференційованих формах РЩЗ [11-
14]. При цьому, з одного боку, факт радіаційного 
опромінення в анамнезі пацієнта є чітким пока-
занням до комбінованого лікування РЩЗ (ти-
реоїдектомія з подальшою радіойодтерапією), 
оскільки існує відсоток прихованого метастазу-
вання в пацієнтів із клінічно неураженими (на 
етапі обстеження) лімфатичними вузлами.

Постає питання щодо найбільш адекватного 
хірургічного лікування з метою зниження ризи-
ку персистенції захворювання та розвитку радіо
йодрезистентності та уникнення необхідності 
повторних хірургічних втручань. Важлива інтра-
операційна оцінка пухлини: якщо відмічається 
підвищений рівень агресивності (розмір більше 
ніж 3 см, інвазійність, мультифокальність), необ-
хідно проводити тиреоїдектомію та компартмент
орієнтовану дисекцію шиї залежно від локалізації 
пухлини. З іншого боку, внаслідок дорослішання 
пацієнтів та, як довгостроковий ефект внаслідок 
аварії на ЧАЕС, збільшується частка карцином із 
низьким потенціалом агресивності (мікрокарци-
номи, інкапсульовані пухлини).

У зв’язку з цим актуальним є питання ран-
ньої діагностики карцином за допомогою УЗД 
та цитологічного дослідження, що дає змогу 
підвищити якість життя цієї когорти пацієнтів. 
При цитологічному підтвердженні злоякісності 
пухлинного утворення, або підозрі на злоякіс-
не утворення необхідно проводити тиреоїдек-
томію. Наявність значної кількості прихованих 
метастатичних лімфовузлів центрального ком-
партменту (до 30%), які не діагностують перед 
операцією, робить нагальним питання щодо ви-
конання при тотальній тиреоїдектомії (у пацієн-
тів із передопераційним статусом пухлини N0) 
профілактичної лімфодисекції VI і VII зон лім-
фовідтоку.

Актуальними залишаються дослідження пере
бігу тиреоїдної патології у жінок, а саме впливу 

дисбалансу естрогенів та прогестерону, а також 
експресії чутливих до них рецепторів. Так, за да-
ними досліджень естрогенові рецептори типу α і β 
були виявлені в різних співвідношеннях як в здо-
ровій тиреоїдній тканині, так і в доброякісних та 
злоякісних утвореннях ЩЗ. У ракових клітинах 
ЩЗ виявлена підвищена кількість естрогенових 
α-рецепторів та знижена кількість естрогенових 
β-рецепторів [15-16].

При дослідженні зразків крові й тканини 
РЩЗ було виявлено гіперестрогенемію та під-
вищену експресію естрогенових та прогестеро-
нових рецепторів порівняно з контрольною гру-
пою, у тканинах РЩЗ було виявлено експресію 
естрогенових рецепторів типу α і прогестероно-
вих рецепторів у 66,5% і 75,8% відповідно, що 
значною мірою корелювало з розміром пухлини; 
наявність локальних метастазів і генна мутація 
BRAFV600E спостерігалась у групі естроген/про-
гестерон позитивних пухлин, що було індикато-
ром агресивності пухлин [17-19].

Вплив естрогену in vitro підвищує мета-
статичні властивості як нормальних так і зло-
якісних тканин ЩЗ, впливаючи на експресію 
молекул β-катеніну, Е-кадгеріну, віментину і 
матриксних металопротеїназ, що беруть участь 
у клітинній адгезії, міграції та інвазії [20]. Ріст-
стимулюючий ефект естрогену на тироцити ре-
алізується класичним геномним шляхом через 
ядерні естрогенові рецептори, а також швидким 
негеномним шляхом через мембрано-асоційова-
ні естрогенові рецептори за участі мітоген-акти-
вованої протеїнкінази та фосфатидилінозитол-
3-кінази, які відіграють провідну роль у тиреоїд-
ному туморогенезі.

Останнім часом з’являється все більше дослі-
джень, які демонструють наявність взаємозв’язку 
між вузловою патологією ЩЗ та гіперпроліфера-
тивною патологією репродуктивної системи в жі-
нок, зокрема ендометріозом та аденоміозом [21, 
22]. Залишається контроверсійним питання, чи є 
аденоміоз фактором ризику РЩЗ, адже, опираю-
чись на отримані нами данні, можна припустити, 
що розвиток аденоміозу може бути незалежним 
від часу виникнення утворень в ЩЗ, і зв’язок між 
цими двома патологіями, який прослідковуєть-
ся в наших попередніх дослідженнях може бути 
пов’язаний зі спільними патогенетичними меха-
нізмами розвитку [23-25].

Враховуючи результати досліджень за даними 
літератури, а також результати довгострокового 
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спостереження за перебігом вогнищевої патології 
в пацієнтів ДУ «Інститут ендокринології та об-
міну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украї
ни», метою нашого дослідження є вивчення ко-
реляції даних TIRADS, BSRTC та гістологічного 
дослідження при вогнищевій патології ЩЗ.

Матеріал і методи

Ми проаналізували дані УЗД 465 пацієнтів 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», в яких 
було діагностовано вузлову патологію ЩЗ, у зі-
ставленні з даними цитологічного дослідження, 
отриманого в результаті проведення ТАПБ, а 
також із даними патогістологічного досліджен-
ня після оперативного втручання на ЩЗ. УЗД 
ЩЗ з ТАПБ проведено за допомогою апарата 
«Aplio 500» («Toshiba», Японія) з трансдюсером 
частотою 10 МГц. Інформативність нативних 
цитологічних препаратів оцінювали під час про-
ведення ТАПБ. Для проведення цитологічних 
досліджень пунктати фіксували метанолом та 
забарвлювали за методом Романовського. 

Методологічно було застосовано когортне 
рандомізоване дослідження, в яке було включе-
но пацієнтів, лікованих у хірургічному відділен-
ні ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка» НАМН України, яким 
перед оперативним втручанням проводили УЗД 
ЩЗ, а також ТАПБ із цитологічним досліджен-
ням. Групи пацієнтів було сформовано на основі 
бази даних інформаційної системи TherDep.

У дослідженні взяли участь 300 пацієнтів із 
гістологічно підтвердженим діагнозом ПКЩЗ, 

а також 165 пацієнтів із гістологічно підтвер-
дженою доброякісною патологією ЩЗ. Було 
сформовано дві групи пацієнтів віком від 18 до  
78 років. Першу групу становили 300 пацієнтів 
із гістологічно верифікованою ПКЩЗ, яким 
було проведено тиреоїдектомію в період із  
2015 по 2023 рік. Другу групу становили  
165 пацієнтів із підтвердженою гістологічно до-
броякісною вогнищевою патологією ЩЗ (вуз-
ловий зоб, багатовузловий зоб, фолікулярна 
аденома, утворення з клітин Гюртля, змішаний 
зоб, у 2 випадках – дифузний токсичний зоб. 

Дослідження проведено відповідно до етич-
них стандартів Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за 
участю людини (1964–2008 рр.), директиви Єв-
ропейського товариства 86/609 про участь лю-
дей  у медико-біологічних  дослідженнях, а також 
наказу  Міністерства  охорони  здоров’я України  
«Про затвердження Порядку проведення клініч-
них випробувань лікарських засобів та експерти-
зи матеріалів клінічних випробувань і Типового 
положення про комісію з питань етики» №66 від 
13.02.2006 р. зі змінами за 2006-2008 рр. 

Пацієнти надали свою інформовану письмо-
ву згоду на участь у  дослідженні.  

Результати та обговорення

Проведений аналіз даних дозволив сформу-
вати структуру тиреоїдної патології, яка пред-
ставлена в таблиці. 

Згідно з отриманими результатами, у групі 
пацієнтів із патогістологічно верифікованим 

Таблиця. Структура вогнищевої патології ЩЗ за даними УЗД (TIRADS), цитологічного (BSRTC) та патогістологічного дослідження, % (n)

Table. Structure of focal thyroid pathology according to ultrasound (TIRADS), cytological (BSRTC) and histopathological examinations, % (n)

Характер патології
Nature of pathology

TIRADS BSRTC
Патогістологічне дослідження 
Histopathological examinations

Злоякісні утворення ЩЗ
Malignant thyroid tumors

2: 1,3 (4) IV: 0,3 (1)

ПКЩЗ (300)
Papillary thyroid cancer (300)

3: 5,7 (17) V: 0,7 (2)

4: 27 (81)
VI: 99 (297)

5: 66 (198)

Доброякісні утворення ЩЗ
Benign thyroid tumors

2: 38,8 (64) II: 84,2 (139) Вузловий зоб, багатовузловий зоб, аденома 
ЩЗ, аденома з клітин Гюртля, змішаний зоб 
(165)
Nodular goiter, multinodular goiter, adenoma, 
Hurtl cell adenoma, mixed goiter (165)

3: 50,2 (83) III: 7,3 (12)

4: 10,3 (17) IV: 6,7 (11)

5: 0,7 (1) V: 1,8 (3)
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діагнозом ПКЩЗ за даними УЗД до оператив-
ного втручання 93% випадків були класифіко-
вані ТIRADS 4 та 5, крім того, 5,7% випадків 
ТIRADS 3 та 1,3% випадків ТIRADS 2. За дани-
ми цитологічного дослідження в цій групі паці-
єнтів 99,7% випадків класифіковані BSRTC VI, 
V , а також 0,3% випадків BSRTC IV. 

У групі пацієнтів із патогістологічно верифі-
кованим діагнозом доброякісної патології ЩЗ за 
даними УЗД виявлено 38,8% випадків ТIRADS 2, 
крім того, 50,2% випадків ТIRADS 3, а також 10,3% 
випадків ТIRADS 4 та 0,7% ТIRADS 5. За даними 
цитологічного дослідження діагностовано 84,2% 
випадків BSRTC ІІ, 7,3% випадків BSRTC ІІІ,  
а також 6,7% BSRTC ІV та 1,8% BSRTC V. 

Таким чином, кількість випадків, класифіко-
ваних як BSRTC ІІІ, ІV та V сумарно становила 
1% у першій групі та 15,8% у другій групі.

Слід зазначити, що при патогістологічному 
дослідженні поряд із доброякісною вогнище-
вою патологією, діагностованою при УЗД та 
ТАПБ, у 17 випадках було виявлено карциноми 
ЩЗ (рТ1аN0M0 – 16 випадків та один випадок 
рТ3аN0M0). 

Враховуючи отримані результати гістологіч-
ного дослідження, встановлено, що група паці-
єнтів із категорією ТIRADS 3 потребує більш 
ретельного контролю незалежно від розмірів 
утворення, оскільки саме при такій інтерпрета-
ції отримано максимальне розмаїття в тракту-
ванні BSRTC та патогістологічних висновків. 
Оскільки був один випадок карциноми катего-
рії (рТ3аN0M0), застосовано персоніфікований 
підхід: у цьому випадку видалення ЩЗ разом 
із пухлиною та максимальне видалення лімфа-
тичних вузлів. У разі прихованих метастатич-
них лімфовузлів центрального рівня, очевидно 
логічним буде виконання їхньої профілактич-
ної дисекції (видалення лімфовузлів претрахе-
ального, преларингеального, лівого та правого 
паратрахеальних басейнів, яка могла б бути ко-
рисною з погляду запобігання ускладненням за-
хворювання [26].

Ми провели більш ретельний аналіз структу-
ри групи пацієнтів з утвореннями класифікова-
ними як ТIRADS 3. Серед 100 пацієнтів (21,5% 
від загальної когорти) віком від 28 до 72 років 
було 90% жінок та 10% чоловіків. Вік жінок 
розподілився наступним чином: 31 пацієнтка 
(34,4%) віком понад 55 років, 47 жінок (52,2%) 
віком 46-54 роки та 22 жінки (24,4%) репродук-

тивного віку. Таким чином, слід зазначити, що 
більшу частину пацієнтів з утвореннями, кла-
сифікованими як ТIRADS 3, становлять жінки 
в перименопаузальному періоді. Ця група паці-
єнтів вимагає більш частого моніторингу роз-
мірів та об’єму утворень. Також при тривалому 
динамічному УЗД спостереженні за об’ємом 
та структурою утворень встановлено, що при 
поступовому збільшенні розмірів утворення 
кількість солідного компонента в його струк-
турі зростає, що і є однією з характеристик для 
ТIRADS 3, таким чином трактування ТIRADS 
менше корелює з даними BSRTC.

Таким чином, мультидисциплінарний та клі-
нічний підхід щодо діагностики утворень в ЩЗ 
дозволяє належним чином лікарю-клініцисту в 
співпраці з діагностом та цитологом визначити 
необхідність подальшого хірургічного лікуван-
ня для пацієнта, а при невисокому ризику здій-
снювати динамічне спостереження. Адекватне 
та своєчасне діагностування злоякісних ура-
жень ЩЗ дозволяє обрати правильну тактику та 
обсяг хірургічного лікування, що запобігає ви-
никненню рецидивів новоутворень. 

Висновки 

1.	 У випадку проведення УЗД ЩЗ кореляція 
TIRADS з даними BSRTC і гістологічного до-
слідження зростає при невеликих розмірах 
утворення (<15 мм), при великих розмірах 
утворення (>30 мм) знижується.

2.	 Пацієнтам з утвореннями, класифікованими 
як ТIRADS 3, потрібно рекомендувати ТАПБ, 
оскільки в більш ніж 40% випадків отримано 
максимальні розбіжності висновків ТIRADS та 
BSRTC. Пацієнтам з утвореннями, класифіко-
ваними як ТIRADS 4, 5, необхідно рекоменду-
вати ТАПБ незалежно від розмірів утворення.

3.	 Жінки в перименопаузальному періоді по-
требують більш ретельного моніторингу для 
контролю об’єму та структури утворень ЩЗ, 
класифікованих, як ТIRADS 3.
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ПКЩЗ – папілярна карцинома щитоподібної залози
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Retrospective study of signs of focal thyroid 
tumors based on ultrasonic, cytological and 
pathohistological studies
T.M. Kuchmenko, H.V. Zelinska, M.V. Ostafiychuk,  
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State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Summary. Given the increase in the incidence of differentiated thy-
roid cancer in Ukraine, the issue of early diagnosis and treatment 
of thyroid carcinomas remains extremely relevant. The accuracy of 
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early diagnosis of carcinomas using ultrasound examination and cy-
tological examination can improve the quality of life in this patient 
cohort. Therefore, it is important to compare ultrasound features 
according to the classification of the Thyroid Imaging Reporting 
And Data System (TIRADS) with the Bethesda System for Report-
ing Thyroid Cytology (BSRTC) and data from histological examina-
tion of patients with benign and malignant focal thyroid pathology 
to improve the accuracy of preoperative tumor diagnosis. The aim 
was to study the correlation of TIRADS, BSRTC and histological ex-
amination data in focal thyroid pathology. Material and methods. 
Ultrasound data of 465 patients diagnosed with thyroid nodular pa-
thology were analyzed in comparison with cytological examination 
data obtained as a result of fine needle aspiration biopsy (FNAB), 
as well as with pathological histological examination data after sur-
gery. Results. In the group of patients with a pathologically verified 
diagnosis of papillary carcinoma of the thyroid according to ultra-
sound data before surgery, 93% of cases were classified as TIRADS 
4 and 5; 5.7% of cases - TIRADS 3 and 1.3% of cases - TIRADS 2. Ac-
cording to cytological examination data in this group of patients, 
99.7% of cases were classified as BSRTC VI, V, and 0.3% of cases – as 
BSRTC IV. In the group of patients with a pathohistologically verified 
diagnosis of benign thyroid pathology, 38.8% of cases of TIRADS 2, 
50.2% of cases of TIRADS 3, as well as 10.3% of cases of TIRADS 4 and 
0.7% of TIRADS 5 were identified according to ultrasound data. 
Cytological examination revealed 84.2% of BSRTC II cases, 7.3% 
of BSRTC III cases, 6.7% of BSRTC IV cases, and 1.8% of BSRTC V 
cases. TIRADS 3 showed the greatest diversity in BSRTC interpre-
tation and pathohistological findings. The majority of patients 
with formations classified as TIRADS 3 are perimenopausal wom-
en. Conclusions. In the case of thyroid ultrasound, the correlation 
of TIRADS with BSRTC and histological examination data increases 
with small sizes of the formation (up to 15 mm), and decreases with 
large sizes of formation (more than 30 mm). A multidisciplinary and 
clinical approach to the diagnosis of thyroid formations allows the 
clinician, in cooperation with the diagnostician and cytologist, to 
properly determine the need for further surgical treatment for the 
patient, and in case of low risk, to carry out dynamic observation. 
Patients with formations classified as TIRADS 3, 4, 5 should be rec-
ommended FNAB of the thyroid gland regardless of the size of the 
formation. Women in the perimenopausal period need more careful 
monitoring to control the volume and structure of thyroid forma-
tions. Adequate and timely diagnosis of malignant thyroid lesions 
allows choosing the correct tactics and volume of surgical treat-
ment, which prevents the recurrence of neoplasms. 
Keywords. Ultrasound examination, cytological examination, be-
nign neoplasms, papillary carcinoma, thyroid gland.
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Вплив кверцетину на 
прояви метаболічних і 
психоемоційних порушень 
у цивільних жінок за умов  
тривалого воєнного стресу

В.Б. Шатило, 
С.С. Наскалова, 
О.В. Бондаренко, 
І.В. Заєць

ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова Національної академії медичних наук України»

Резюме. Перебування цивільного населення України в умовах тривалого воєнного стресу призвело до зростання 
частоти порушень вуглеводного і ліпідного обмінів, пришвидшеного метаболічного старіння, психоемоційних розла-
дів. Ці порушення сприяють розвитку кардіометаболічних захворювань і потребують проведення ефективної корекції.  
Мета. З’ясувати ефекти курсового застосування кверцетину (Кв) у цивільних жінок із метаболічними й психоемоцій-
ними порушеннями за умов тривалого воєнного стресу. Матеріал і методи. У рандомізованому порівняльному до-
слідженні взяли участь 65 жінок віком від 40 до 69 років. Упродовж 2022-2024 років вони зазнали сильного впливу 
стресових чинників російсько-української війни. Критеріями включення в дослідження була наявність не менше двох 
метаболічних порушень (предіабет, дисліпідемія, пришвидшене метаболічне старіння) і не менше двох інших критеріїв 
(підвищена тривожність, депресія, порушення сну). Жінки обох груп могли приймати як базисну терапію (БТ) інгібітор 
ангіотензин-перетворювального ферменту, статин, ацетилсаліцилову кислоту в незмінних  дозах не менше ніж місяць 
до рандомізації та упродовж дослідження. В основну групу розподілені 33 жінки, у яких застосовували засоби БТ та Кв 
протягом місяця в добовій дозі 240 мг. До групи порівняння включено 32 жінки, які упродовж місяця отримували тільки 
засоби БТ. Результати. У жінок групи БТ і Кв, порівняно з жінками групи БТ, зменшився рівень ситуативної тривожності 
(p<0,05) та інтегральний показник порушення сну (p<0,05), також виявлено тенденцію до зниження рівня депресії. До-
давання Кв до засобів БТ зумовило зменшення відсотка осіб із предіабетом, статистично значуще зниження концентрації 
глюкози в плазмі через 2 години стандартного глюкозотолерантного тесту (ГТТ), рівнів холестерину (ХС) і холестерину 
ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) в сироватці крові та індексу атерогенності (ІА). Крім того, у жінок із групи БТ 
і Кв зменшився метаболічний вік (МВ) і темп метаболічного старіння (ТМС) порівняно зі змінами цих показників у групі 
БТ (p<0,05). Висновок. Результати дослідження свідчать про можливість застосування Кв для корекції метаболічних і 
психоемоційних порушень у жінок, які перебувають в умовах тривалого воєнного стресу. 
Ключові слова: воєнний стрес, цивільні жінки, метаболічні порушення, психоемоційні порушення, кверцетин,  
предіабет, дисліпідемія, метаболічний вік, тривожність, депресія.
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V E R T E

Обстеження цивільного населення України 
під час російсько-української війни виявило 
велику частоту порушень, асоційованих із три-
валим  психоемоційним стресом. І це не тільки 
тривожність, депресія,  посттравматичний стре-
совий розлад, але й несприятливі зміни вугле-
водного та ліпідного обміну, пришвидшене ме-
таболічне старіння, ендотеліальна дисфункція 
[1-4]. 

Як показали проведені дослідження, цивільні 
жінки більш вразливі до впливу стресових чин-
ників війни, у них відбуваються більш значні по-
рушення   психоемоційного стану, вуглеводного 
й ліпідного обміну порівняно з чоловіками [3]. 
У жінок під час війни збільшується метаболіч-
ний вік і темп метаболічного старіння, особливо 
за наявності посттравматичного стресового роз-
ладу [4, 5]. 

Оскільки важливими механізмами розвитку 
стрес-асоційованих порушень є оксидативний 
стрес і запалення [6-8], для зменшення негатив-
ного впливу стресу на організм перспективним є 
застосування біофлавоноїдів – засобів природ-
ного походження з антиоксидантними й про-
тизапальними властивостями [9]. Кверцетин є 
найбільш вивченим представником біофлавоно-
їдів, який у доклінічних і клінічних досліджен-
нях проявляв низку сприятливих ефектів, які 
можуть бути використані для обмеження стре-
сових порушень у постраждалих від війни. Це 
протизапальні властивості, здатність зменшува-
ти прояви оксидативного стресу, кардіо- та ней
ропротекторна дія, нормалізація вуглеводного 
та ліпідного обміну, покращення функції ендо-
телію судин та реологічних властивостей крові 
[10-13]. Крім того, в експерименті на тваринах 
доведено протитривожну дію Кв і його здатність 
зменшувати ознаки депресивної поведінки [14-
16]. Проте раніше не проводились рандомізовані 
клінічні дослідження щодо вивчення впливу Кв 
на метаболічні порушення в людей, які зазнали 
хронічного психоемоційного стресу.   

Мета роботи полягала в з’ясуванні ефектив-
ності курсового застосування Кв у цивільних 
жінок із метаболічними та психоемоційними по-
рушеннями під час війни.

Контингент і методи 
Дослідження проведено відповідно до зако-

нів України та принципів Гельсинської Декла-

рації з прав людини. Програма обстеження, ін-
формація для пацієнта та форма інформованої 
згоди були погоджені комісією з питань етики 
клінічного відділу ДУ «Інститут геронтології  
ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» (про-
токол № 3 від 9 травня 2022 р.). Всі обстежені 
отримали детальну інформацію щодо процедур 
дослідження.

Контингент. Умовою залучення в досліджен-
ня була підписана інформована згода до початку 
обстеження. Не залучали осіб із наявністю заго-
стрення або декомпенсованих станів хронічних 
захворювань серцево-судинної, травної, дихаль-
ної систем, із цукровим діабетом І або ІІ типу, з 
онкологічними захворюваннями.

Для включення в дослідження необхідною 
умовою була наявність не менше двох метабо-
лічних порушень із перерахованих нижче:
•	 предіабет: глюкоза плазми крові натще від 

5,6 до 6,9 ммоль/л (порушення глікемії на-
тще) або глюкоза плазми крові через 2 годи-
ни стандартного перорального ГТТ від 7,8 до 
11,0 ммоль/л (порушення толерантності до 
глюкози);

•	 дисліпідемія: індекс атерогенності понад  
3,0 ум. од. та ХС понад 6 ммоль/л та ХС 
ЛПНЩ понад 3,5 ммоль/л; або індекс ате-
рогенності понад 3,0 ум. од. та ХС ЛПВЩ 
менше ніж 1,29 ммоль/л та/або ТГ понад  
1,7 ммоль/л;

•	 пришвидшене метаболічне старіння: різниця 
між МВ і хронологічним віком понад 5 років.
Також у кожного потенційного учасника до-

слідження мало бути не менше двох порушень із 
перерахованих нижче:
•	 тривожний стан: рівень cитуативної тривож-

ності за опитувальником Спілбергера-Ханіна  
31 бал або більше; 

•	 депресивний стан:  рівень депресії за опиту-
вальником Бека 10 балів або більше;  

•	 порушення сну: інтегральний показник по-
рушення сну за опитувальником  Insomnia 
Symptoms Questionnaire 13 балів або більше.
У рандомізованому порівняльному дослі-

дженні взяли участь 65 цивільних жінок вікової 
групи 40-69 років, які під час російсько-україн-
ської війни постійно перебували в м. Києві або в 
Київській області, тобто зазнали сильного впли-
ву таких стресових чинників як ракетні та арти-
лерійські обстріли, перебування в бомбосхови-
щах чи інших укриттях тощо. 
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Жінки обох груп могли приймати БТ (інгі-
бітор ангіотензинперетворювального ферменту, 
статин, ацетилсаліцилову кислоту 75-100 мг на 
добу) за умови, що ці препарати вони прийма-
ли в постійній дозі не менше одного місяця до 
включення в дослідження та продовжували при-
ймати в стабільній дозі протягом дослідження. 

33 жінки розподілені в основну групу, у них 
застосовували засоби БТ та Кв  у дозі 80 мг тричі 
на добу упродовж місяця. До групи порівняння 
включено 32 жінки, які упродовж місяця отри-
мували тільки засоби БТ.

Методи. Глюкозу в плазмі крові визначали 
глюкозооксидазним методом на напівавтома-
тичному біохімічному аналізаторі BTS – 330, 
використовуючи реагенти «Глюкоза» набору 
«Bio LATEST Lachema Diagnostica». Виявлен-
ня порушень вуглеводного обміну проводили на 
підставі результатів стандартного перорального 
ГТТ згідно з рекомендаціями Американської 
асоціації з вивчення цукрового діабету [17]. 

У сироватці крові визначали концентрацію 
ХС, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ та ТГ за стандарт-
ними біохімічними методиками на автоматич-
ному біохімічному аналізаторі «BM Autolab PM 
4000/3» фірми «Boehringer Mannheim». Рівні 
ХС та ТГ досліджували ферментативно-колори-
метричним методом, ХС ЛПВЩ – методом пре-
ципітації з фосфорно-вольфрамовою кислотою, 
використовуючи реагенти «BIO SYSTEMS». 

Показники МВ і ТМС визначали за методи-
кою, розробленою до війни в ДУ «Інститут ге-
ронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН Украї
ни» за результатами обстежень 180 практично 
здорових людей віком від 20 до 80 років [5].

Опитувальник Спілбергера-Ханіна (State 
Trait Anxiety Inventory)  використовували для 
визначення наявності та рівня тривожності [18]. 
Результати оцінювали за шкалами ситуативної 
та особистісної тривожності наступним чином: 
до 30 балів включно – низький рівень, 31-45 ба-
лів – середній рівень, 46 балів і більше – висо-
кий рівень тривожності.

Для визначення наявності та рівня депре-
сії використовували опитувальник Бека (Beck 
Depression Inventory) [19]. Показник від 0 до  
9 балів свідчить про відсутність депресії, від  
10 до 15 балів – про депресію легкого ступеня, 
від 16 до 19 балів  – про помірну депресію, від  
20 до 29 балів – про виражену депресію, від 30 до 
63 балів – про тяжку депресію.

Для виявлення порушення сну заповнювався 
опитувальник Insomnia Symptom Questionnaire 
(ISQ) [20]. Обраховували інтегральний показ-
ник порушення сну – суму балів відповідей на 
питання NN 1-5 опитувальника. Інтегральний 
показник від 13 до 16  балів свідчить про помір-
не порушення сну,  від 17 до 20 балів – про знач
не порушення сну, від 21 до 25 балів  – про дуже 
значне порушення сну.

Статистичну обробку даних проводили із за-
стосуванням програм Medstat, EZR (R-statistics), 
Microsoft Office Excel 2007, Statistica 7.0 (Stat 
Soft, USA) [21]. Для перевірки розподілу на нор-
мальність використовували W-критерій Ша-
піро-Уілка. Враховуючи те, що розподіл показ-
ників був нормальним, статистичну значущість 
різниці між групами оцінювали за допомогою 
критерію t-Стьюдента. Різниці вважалися зна-
чущими при p<0,05.

Результати та обговорення

На етапі включення в дослідження більшість 
жінок обох груп мали прояви ситуативної три-
вожності та депресії, у половини з них були роз-
лади сну (табл. 1). Це свідчить про наявність 
значних психоемоційних порушень, зумовле-
них хронічним стресом під час війни. У кожній 
із груп понад 50% осіб мали предіабетні пору-
шення вуглеводного обміну і дисліпідемію, а у  
2/3 жінок діагностовано пришвидшене метабо-
лічне старіння.

На етапі включення в дослідження групи не від-
різнялись між собою за віком, індексом маси тіла, 
показниками обводу талії, концентрації глюкози в 
плазмі натще і через 2 год стандартного ГТТ. Та-
кож не було статистично значущих відмінностей 
між групами щодо частоти виявлення ситуативної 
тривожності, депресії, розладів сну, предіабетних 
порушень вуглеводного обміну, дисліпідемії, при-
швидшеного метаболічного старіння.

Після застосування БТ і Кв відбулось статис-
тично значуще зменшення рівнів депресії та си-
туативної тривожності (табл. 2). Також у жінок, 
які отримували БТ і Кв, зменшився інтеграль-
ний показник порушення сну. У групі БТ показ-
ники психоемоційного стану протягом місяця 
не змінились. Зміни рівня ситуативної тривож-
ності й інтегрального показника порушення сну 
в групі БТ і Кв статистично значущі порівняно 
із групою БТ. 
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Таблиця 1. Характеристика обстежених жінок на етапі включення в 
дослідження

Table 1. Characteristics of the examined women at the stage of inclusion 

in the study

Показники
Indicators

Група БТ
Group with BT
(n=32)

Група БТ і Кв
Group with BT 
and Q 
(n=33)

Вік, роки
Age, years

58,2±2,2 59,8±1,8

Індекс маси тіла, кг/м-2

Body mass index, kg/m2

28,0±0,8 27,3±0,8

Обвід талії, см
Waist circumference, sm

89,3±2,0 84,5±1,9

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

5,48±0,09 5,66±0,11

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

6,88±0,36 7,25±0,35

Ситуативна тривожність, %
Situational anxiety, %

84,3 97,0

Депресія, %
Depression, %

67,7 60,6

Розлади сну, %
Sleep disorders, %

47,5 54,5

Предіабет, %
у тому числі порушення 
глікемії натще, %
порушення толерантності до 
глюкози, % 
Prediabetes, %
including impaired fasting 
glucose, %
including impaired glucose 
tolerance, %

62,5
25,0
37,5

66,7
27,3
39,4

Дисліпідемія, %
Dyslipidemia, %

56,3 69,7

Пришвидшене метаболічне 
старіння, %
Accelerated metabolic  
aging, %

67,7 60,6

Примітка. БТ –  група з базисною терапією, БТ і Кв – група з базисною 
терапією та застосуванням кверцетину.

Note. BT – group with basic therapy, BT and Q – group with basic therapy and 
quercetin. 

Таблиця 2. Показники психоемоційних порушень і розладу сну під 
час війни до і після лікування (М±m)

Table 2. Indicators of psychoemotional and sleep disorders during the 
war before and after treatment (M±m)

Показники
Indicators

Групи
Groups

До
лікування
Before 
treatment

Після
лікування
After 
treatment

Зрушення
Change

Депресія, бали
Depression, 
points

БТ 
BT
БТ і Кв
BT and Q

12,4±1,2

11,6±1,0

11,9±1,1

9,6±0,7

- 0,5±0,8

- 2,0±0,8*

Ситуативна 
тривожність, 
бали
Situational 
anxiety, points

БТ 
BT
БТ і Кв
BT and Q

42,6±1,7

45,4±1,5

43,9±1,4

40,8±1,6

  1,3±1,7

- 4,6±1,7*#

Інтегральний 
показник 
порушення сну,  
бали
Integral sleep 
disturbance, 
points

БТ 
BT
БТ і Кв
BT and Q

11,5±0,8

13,2±0,7

11,4±0,7

11,1±0,8

- 0,1±0,7
  
- 2,1±0,6**#

Примітка. БТ –  група з базисною терапією, БТ і Кв – група з базисною 
терапією та застосуванням кверцетину. Статистично значиме 
зрушення під впливом лікування: * p<0,05; ** p<0,01. Статистично 
значима відмінність між групами: # p<0,05.

Note. BT – group with basic therapy, BT and Q – group with basic therapy and 
quercetin. Statistically significant change under the influence of treatment: 
* p<0.05; ** p<0.01. Statistically significant difference between groups: # 
p<0.05.

мії й показники ліпідного обміну не змінились. 
Зміни показників ХС, ХС ЛПНЩ та індексу 
атерогенності були статистично значущі в групі 
БТ і Кв порівняно з групою БТ. 

У групі БТ і Кв частка жінок із порушеною то-
лерантністю до глюкози зменшилась під впливом 
лікування від 39,4% до 21,2%, а частка жінок із по-
рушеною глікемією натще – від 27,3% до 18,2%. У 
групі БТ частка жінок із порушеною толерантніс-
тю до глюкози на етапі включення в досліджен-
ня була 37,5% і майже не змінилась через місяць 
(34,4%), тоді як частка жінок із порушеною гліке-
мією натще зросла від 25% до 31,3%.  

Крім зазначеного вище в жінок, які отриму-
вали БТ і Кв, зменшились показники МВ і ТМС 
(табл. 4), тоді як у групі БТ обидва показники не 
змінились. Внаслідок цього в групі БТ і Кв змі-
ни показників МВ і ТМС статистично значущі 
порівняно зі змінами цих показників у групі БТ. 

Таким чином, обстеження цивільних жінок ві-
кової групи 40-69 років показало, що наслідками 

У жінок, які отримували БТ і Кв, відбулось 
статистично значиме зниження концентрації 
глюкози в плазмі через 2 год ГТТ,  показників 
ХС і ХС ЛПНЩ у сироватці крові та індексу 
атерогенності (табл. 3). У групі БТ рівень гліке-
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Таблиця 3. Концентрація глюкози в плазмі і ліпідів у сироватці крові 
під час війни до і після лікування (М±m)

Table 3. Plasma glucose and serum lipids concentrations during the war 
before and after treatment (M±m)

Показники
Indicators

Групи
Groups

До 
лікування
Before 
treatment

Після 
лікування
After 
treatment

Зрушення
Change

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

БТ 
BT
БТ і Кв
BT and Q

5,48±0,09

5,66±0,11

5,50±0,08

5,45±0,10

0,02±0,08

- 0,21±0,11

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

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

6,88±0,36

7,25±0,35

7,02±0,32

6,62±0,29

0,14±0,24

- 0,63±0,31*

ХС, ммоль/л
Cholesterol, 
mmol/L

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

5,89±0,20

6,49±0,23

  5,91±0,21
 
5,84±0,22

  0,02±0,2

- 0,65±0,22*#

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

БТ
BT
БТ і Кв
BT and Q

1,81±0,13

1,55±0,08

1,75±0,09

1,54±0,06

- 0,06±0,07

- 0,01±0,05

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

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

3,57±0,20

4,42±0,22

3,49±0,21

3,78±0,21

- 0,07±0,12

- 0,64±0,22*#

ТГ, ммоль/л
Triglycerides, 
mmol/L

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

1,10±0,08

1,16±0,08

1,24±0,12

1,17±0,10

0,14±0,09

0,01±0,06

Індекс 
атерогенності,  
ум. од.
Atherogenic 
index, conv.un.

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

2,62±0,25

3,30±0,18

2,63±0,21

2,86±0,16

0,01±0,08

- 0,44±0,19*#

Примітка. БТ –  група з базисною терапією, БТ і Кв – група з базисною 
терапією та застосуванням кверцетину.
Статистично значиме зрушення під впливом лікування: * p<0,05. 
Статистично значима відмінність між групами: # p<0,05.

Note. BT – group with basic therapy, BT and Q – group with basic therapy and 
quercetin. Statistically significant change under the influence of treatment:  
* p<0.05. Statistically significant difference between groups: # p<0.05.

тривалого впливу стресових чинників війни є ви-
сока частота виявлення ситуативної тривожнос-
ті, депресії, розладів сну. Перебування в умовах 
хронічного психоемоційного стресу в більшості 
жінок призвело до порушень вуглеводного й лі-
підного обміну, пришвидшеного метаболічного 
старіння. Виявлені порушення сприяють розвит

Таблиця 4. Метаболічний вік і ТМС у жінок під час війни (М±m)

Table 4. Metabolic age and metabolic age rate in women during the war 
(M±m)

Показники
Indicators

Групи
Groups

До 
лікування
Before 
treatment

Після 
лікування
After 
treatment

Зрушення
Change

Хронологічний 
вік, роки
Chronological 
age, years

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

58,19±2,16 

59,82±1,75

58,28±2,16 

59,91±1,75

0,09±0,01

0,09±0,01

МВ, роки
Metabolic age, 
years

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

66,65±2,33

67,35±2,46

67,37±2,31

64,51±2,26

0,72±1,16

- 2,84±1,25*#

ТМС, роки
Metabolic age 
rate, years

БТ
BT 
БТ і Кв
BT and Q

8,46±1,36

7,53±1,28

9,10±1,04

 4,61±1,30

  0,64±1,16

- 2,92±1,25*#

Примітка. БТ –  група з базисною терапією, БТ і Кв – група з базисною 
терапією та застосуванням кверцетину. Статистично значиме 
зрушення під впливом лікування: * p<0,05. Статистично значима від-
мінність між групами: # p<0,05.

Note. BT – group with basic therapy, BT and Q – group with basic therapy and 
quercetin. Statistically significant change under the influence of treatment:  
* p<0.05. Statistically significant difference between groups: # p<0.05.

ку кардіометаболічних захворювань і потребують 
проведення своєчасної корекції.

У попередніх дослідженнях встановлено про-
тизапальні властивості Кв, його здатність змен-
шувати ознаки оксидативного стресу, проявляти 
кардіо- та нейропротекторну дію, покращувати 
вуглеводний і ліпідний обмін, реологічні влас-
тивості крові, функціональний стан ендотелію 
[10-13]. В експерименті Кв проявляв протитри-
вожну дію і зменшував прояви депресивної по-
ведінки тварин [14-16]. Однак дотепер відсутні 
контрольовані клінічні дослідження, в яких ви-
значались ефекти застосування Кв у цивільних 
людей зі стрес-асоційованими психоемоційни-
ми та метаболічними порушеннями.   

У проведеному нами рандомізованому клі-
нічному дослідженні вперше встановлено 
зменшення проявів ситуативної тривожності, 
депресії та розладів сну в цивільних жінок, які 
отримували Кв упродовж місяця в добовій дозі  
240 мг, порівняно з групою жінок, які не отриму-
вали Кв. Покращення сну та сприятливі зміни 
психоемоційного стану супроводжувались ста-
тистично значущим зниженням рівня глікемії 
через 2 год стандартного ГТТ, концентрації в 
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сироватці крові ХС та ХС ЛПНЩ, зменшенням 
МВ і ТМС. Отримані результати доводять мож-
ливість застосування Кв для зменшення наслід-
ків  впливу хронічного психоемоційного стресу, 
зумовленого війною, у цивільних людей. 

Висновки

1.	 Наслідками тривалого впливу стресових 
чинників війни в цивільних жінок є висока 
частота виявлення ситуативної тривожнос-
ті, депресії, розладів сну, предіабетних по-
рушень вуглеводного обміну, дисліпідемії 
та пришвидшеного метаболічного старіння.

2.	 Застосування Кв у  добовій дозі 240 мг при-
звело до зменшення частки осіб із порушен-
ням толерантності до глюкози, зниження 
глікемії через 2 год стандартного ГТТ, кон-
центрації в крові ХС та ХС ЛПНЩ, мета-
болічного віку і ТМС.

3.	 Під впливом курсового застосування Кв 
зменшився рівень ситуативної тривожності 
і покращився сон.

4.	 Результати дослідження свідчать про мож-
ливість застосування Кв для корекції мета-
болічних і психоемоційних порушень у жі-
нок в умовах тривалого військового стресу. 
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The impact of quercetine on the manifestations 
of metabolic and psycho-emotional disorders in 
civilian women under conditions of prolonged 
war stress 
V.B. Shatylo, S.S. Naskalova, O.V. Bondarenko, I.V. Zaiets
State Institution «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The presence of the civilian population of Ukraine in 
conditions of prolonged war stress has led to an increase in the 
frequency of carbohydrate and lipid metabolism disorders, acceler-
ated metabolic aging, and psycho-emotional disorders. These dis-
orders contribute to the development of cardiometabolic diseases 
and require effective correction. Aim.  To determine the effects of a 
course of quercetin (Q) in civilian women with metabolic and psy-
cho-emotional disorders under conditions of prolonged war stress. 
Subjects and methods. 65 women aged 40 to 69 years participated 
in the randomized comparative study. During 2022-2024, they were 
strongly influenced by the stress factors of the Russian-Ukrainian 
war. The inclusion criteria for the study were the presence of at least 
two metabolic disorders (prediabetes, dyslipidemia, accelerated 
metabolic aging) and at least two other criteria (increased anxiety, 
depression, sleep disorders). Women in both groups could take as 
basic therapy (BT) an angiotensin-converting enzyme inhibitor, a 
statin, acetylsalicylic acid in unchanged doses for at least a month 
before randomization and during the study. The main group includ-
ed 33 women who used BT and Q for a month in a daily dose of 
240 mg. The comparison group included 32 women who received 
only BT for a month. Results. In women of the BT and Q groups, 
compared with women of the BT group, the level of situational anxi-
ety (p<0.05) and the integral index of sleep disturbance (p<0.05) 
decreased, and a tendency to a decrease in the level of depression 
was also revealed. The addition of Q to BT contributed to a decrease 
in the percentage of individuals with prediabetes, a statistically sig-
nificant decrease in plasma glucose concentration after 2 hours of 
standard glucose tolerance test (GTT), cholesterol (C) and low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels, and atherogenic index. 
In addition, women from the BT and Q groups had a decrease in 
metabolic age (MA) and metabolic age rate, (MAR) compared with 
changes in these indicators from the BT group (p<0.05). Conclu-
sions. The results of the study indicate the possibility of using Q to 
correct metabolic and psycho-emotional disorders in women ex-
posed to prolonged war stress.

Keywords: war stress, civilian women, metabolic disorders, psycho-
emotional disorders, quercetin, prediabetes, dyslipidemia, metabol-
ic age, anxiety, depression.
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