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Оземпiк® офiцiйно в Українi

Фото мають iлюстративний характер i не вiдображають реальних пацiєнтiв.

Вiдскануйте тут,  
щоб дiзнатись 

бiльше про Оземпiк®

Дуже висока ефективність в контролі 
глікемії та ваги, допомога в захисті 
серця, нирок та життя1–5

1. Committee, American Diabetes Association Professional Practice. «9. Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes - 2026.» Diabetes Care 49, Suppl 1 (2025): S183.
2. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Оземпік® (Ozempic®) для 1 мг. РП № UA\19176\01\01. Наказ МОЗ України №1516 від 03.10.2025.
3. Інструкція для медичного застосування лікарського засобу Оземпік® (Ozempic®) для 0,25 мг/0,5 мг. РП № UA\19176\01\01. Наказ МОЗ України №1516 від 03.10.2025.
4. Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter LA, Lingvay I, Rosenstock J, Seufert J, Warren ML, Woo V, Hansen O, Holst AG, Pettersson J, Vilsboll T; SUSTAIN-6 Investigators. Semaglutide and Cardiovascular 

Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2016 Nov 10;375(19):1834-1844. doi: 10.1056/NEJMoa1607141. Epub 2016 Sep 15. PMID: 27633186.
5. Perkovic V, Tuttle KR, Rossing P, Mahaffey KW, Mann JFE, Bakris G, Baeres FMM, Idorn T, Bosch-Traberg H, Lausvig NL, Pratley R; FLOW Trial Committees and Investigators. Effects of Semaglutide on Chronic Kidney 

Disease in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2024 Jul 11;391(2):109-121. doi: 10.1056/NEJMoa2403347. Epub 2024 May 24. PMID: 38785209.
СКОРОЧЕНА IНСТРУКЦIЯ ДЛЯ МЕДИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ЛIКАРСЬКОГО ЗАСОБУ ОЗЕМПIК® (OZEMPIC®) 0,25 мг/0,5 мг, 1,0 мг (розчин для iн’єкцiй у попередньо заповненiй шприц-ручцi),  
РП №UA/19176/01/01, Наказ МОЗ України №166 вiд 26.01.2022*
Склад: дiюча речовина: семаглутид; 1 мл розчину мiстить 1,34 мг семаглутиду — аналога людського глюкагоноподiбного пептиду-1 (ГПП-1), виготовленого в Saccharomyces cerevisiae за технологiєю рекомбiнантної 
ДНК. Фармакотерапевтична група. Препарати, що застосовуються при цукровому дiабетi, аналоги глюкагоноподiбного пептиду-1 (ГПП-1). Код АТХ А10B J06. Показання. Лiкарський засiб Оземпiк® застосовувати 
при недостатньо контрольованому цукровому дiабетi 2 типу як доповнення до дiєти та фiзичних вправ: як монотерапiю, коли метформiн вважається недоцiльним препаратом через непереносимiсть або 
протипоказання; як доповнення до iнших лiкарських засобiв для лiкування цукрового дiабету. Протипоказання. Пiдвищена чутливiсть до дiючої речовини або до iнших компонентiв лiкарського засобу. 
Особливостi застосування. Вагiтнiсть. Данi щодо застосування семаглутиду вагiтним жiнкам обмеженi. Тому не слiд застосовувати семаглутид у перiод вагiтностi. Якщо пацiєнтка планує завагiтнiти або вагiтна, 
застосування семаглутиду слiд припинити. Годування груддю. Оскiльки не можна виключити ризик для дитини, яка отримує грудне молоко, не слiд застосовувати семаглутид протягом перiоду годування груддю. 
Спосiб застосування та дози. Дозування. Початкова доза становить 0,25 мг семаглутиду 1 раз на тиждень. Через 4 тижнi дозу слiд збiльшити до 0,5 мг 1 раз на тиждень. Для подальшого покращення глiкемiчного 
контролю пiсля застосування дози 0,5 мг 1 раз на тиждень протягом принаймнi 4 тижнiв дозу можна збiльшити до 1 мг 1 раз на тиждень. Доза 0,25 мг семаглутиду не є пiдтримувальною дозою. Щотижневi дози 
понад 1 мг не рекомендованi. Спосiб введення. Застосовувати пiдшкiрно. Оземпiк® вводиться пiдшкiрно в дiлянку передньої черевної стiнки, стегна або плеча. Мiсце iн’єкцiї можна змiнювати без корекцiї дози. 
Оземпiк® не можна вводити внутрiшньовенно або внутрiшньом’язово. Побiчнi реакцiї. Резюме профiлю безпеки. У ходi клiнiчних випробувань найчастiше повiдомлялося про побiчнi реакцiї з боку шлунково-
кишкового тракту, включаючи нудоту (дуже часто), дiарею (дуже часто) та блювання (часто). Загалом цi реакцiї були легкого або помiрного ступеня тяжкостi та короткотривалими. Термiн придатностi. 3 роки. 
Умови зберiгання. До початку використання: зберiгати в холодильнику (2-8 °С) не надто близько до морозильної камери. Не заморожувати. Зберiгати шприц-ручку з надiтим ковпачком для захисту вiд дiї свiтла. 
Зберiгати у недоступному для дiтей мiсцi. Категорiя вiдпуску. За рецептом. Дата останнього перегляду 03.10.2025
* Iнформацiю подано скорочено. Будь ласка, обов’язково ознайомтеся з повною iнструкцiєю для медичного застосування лiкарського засобу, перш нiж застосовувати або призначати лiкарський засiб.

ТОВ «Ново Нордiск Україна», 
Україна, 01104, м. Київ, вул. Болсуновська, 13-15.
Телефон: (044) 389 44 00.
www.novonordisk.ua, www.novonordisk.com U
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Представлена iнформацiя призначена виключно для спецiалiстiв 
охорони здоров’я, а також для поширення на конференцiях, 
симпозiумах, семiнарах з медичної тематики.
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V E R T E

Сторінка головного редактора

Науково-практичному медичному журналу 
«Ендокринологія/Endokrynologia» виповнилось 
30 років від часу виходу першого номера, заснов
ником якого є Державна установа «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка Національної академії медичних наук 
України»! Ця дата, звичайно ж, несе радість від 
усвідомлення того, що в житті робиться добра 
справа.

Починаючи з 1996 року, в Україні представ-
лено видання, яке публікує не лише оригінальні 
статті українських та закордонних вчених, огля-
ди, дискусії для лікарів-практиків і дослідників, 
діяльність яких повʼязана з ендокринологією; 
статті про особливості надання допомоги хворим 
з ендокринною патологією, а й покликане підви-
щити ефективність освіти лікарів з питань ендо-
кринології. У журналі висвітлюються результати 
наукових досліджень, що стосуються захворю-
вань ендокринної системи та їх лікування. Також 
випускаються тематичні номери журналу, при-
свячені окремим напрямам ендокринології.

Три десятиліття від народження до станов-
лення науково-практичного видання – шлях 
складний, нелегкий, але сповнений пошуків, 

здобуття популярності й авторитету. Журнал 
нині широко відомий не лише в Україні, а й за 
її межами.

Наказом Міністерства освіти і науки України 
від 20.12.2023 року № 1543 журнал внесено до 
категорії «А» Переліку наукових фахових видань 
України за медичними (222) і біологічними (091) 
спеціальностями, в яких можуть публікуватися 
результати дисертаційних робіт на здобуття на-
укових ступенів доктора і кандидата наук, до ба-
гатьох міжнародних наукометричних баз.

Журнал прийнято до престижної наукоме-
тричної бази даних Scopus – найбільшої у світі 
універсальної реферативної бази з можливостя-
ми відстежування наукової цитованості публі-
кацій.

За цей час сформувався колектив однодумців 
у складі редакційної колегії журналу з незмін-
ним головним редактором Троньком Миколою 
Дмитровичем, постійних авторів і наукових ре-
цензентів. За період з 1996 по 2025 рік підготов-
лено та надруковано майже 90 випусків журналу, 
в яких розміщено понад 1100 наукових статей – 
результат наполегливої праці злагодженого ко-
лективу редакції. Детальна інформація з цього 
питання представлена в статті відповідального 
редактора журналу Пастера І.П. «Бібліометрич-
ний аналіз наукових публікацій у журналі «Ен-
докринологія» за 30 років», яка опублікована в 
цьому ж номері.

За роки свого існування журнал змінився, 
але одне залишається незмінним: журнал «Ен-
докринологія/Endokrynologia» завжди орієнту-
вався й орієнтується на лікаря-практика, висвіт-
люючи на своїх сторінках новітні наукові досяг-
нення в галузі ендокринології та їх застосуван-
ня в повсякденній практиці. Своїми рубриками 
журнал намагається охопити якнайширше коло 
питань – від результатів оригінальних дослі-
джень, лекцій для лікарів до методичних реко-
мендацій, реферативної інформації та оглядів 
літератури. У журналі постійно висвітлюються 
наукові та медичні проблеми аварії на Чорно-
бильській атомній електростанції. Варто відзна-
чити, що перший номер цьогорічного журналу 
присвячений 40-й роковині Чорнобильської ка-
тастрофи та її медичним наслідкам.
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Разом з авторським колективом журнал роз-
вивався і ріс, багато наших авторів за цей час 
захистили дисертації, стали доцентами та про-
фесорами, під їх керівництвом організовані й 
успішно проходять конференції та конгреси, їх 
доповіді з цікавістю слухають лікарі всього світу 
на міжнародних форумах. Усі члени редакційної 
колегії журналу працюють у провідних галузях 
науки, активно публікуються та мають високі 
рейтинги й індекси цитування. 

Редакція журналу, яка досягла за тридцять ро-
ків дивовижних результатів, не має наміру знижу-
вати темп, і на читачів чекає ще чимало приємних 
сюрпризів. Та кожна важлива віха водночас по-
роджує й думки: а які проблеми ще не розв’язані, 
не висвітлені, чого від нас чекає ендокринологіч-
на спільнота, як допомогти молодим науковцям 
розкрити свій талант, поділитися новаторськими 
ідеями та здобутками.

Попри суворі критерії відбору статей, журнал 
завжди відкритий для читачів. Вдивляючись у 
майбутнє з урахуванням сучасних вимог, редак-
ційна колегія ставить перед собою завдання для 
подальшого розвитку журналу за такими на-
прямками: аналіз актуальних проблем і розпо-
всюдження нових наукових даних, підвищення 
кваліфікації фахівців та сприяння прогресу на-
укової думки в царині ендокринологічної галузі 
шляхом публікації статей із результатами оригі-
нальних досліджень, оглядів літератури та клі-
нічних випадків, щодо сприяння ефективності 
ендокринної допомоги населенню.

Завдяки злагодженій роботі членів редак-
ційної колегії журнал відповідає міжнародним 
стандартам публікацій і сприяє інтеграції ві-
тчизняного наукового потенціалу у світовий на-
уковий простір та створенню якісної публічної 
комунікації вчених. Успіх там, де є впевненість і 
оптимізм, там, де працюють, не покладаючи рук.

Журнал має своє коло активних авторів і чи-
тачів – це науковці, лікарі, фахівці з ендокрино-
логії та біології, лікарі суміжних спеціальностей, 
викладачі та студенти вищих медичних навчаль-
них закладів. Для багатьох лікарів журнал став 
настільною книгою.

Слід відзначити й вагомий внесок у розвиток і 
становлення видання, а також у його фахову по-
всякденну діяльність партнерів із «Видавничого 
дому Медкнига». Упродовж останніх 15 років 
вони спільно з Редакційною колегією на високому 
професійному та технічному рівні здійснювали 
редакторсько-коректорське опрацювання матері-

алів, верстку та повний комплекс поліграфічних 
робіт. Саме завдяки роботі колективу «Видавни-
чого дому Медкнига» журнал «Ендокринологія/
Endokrynologia» має впізнаваний стиль і дизайн, 
які стабільно вирізняють його серед інших науко-
во-практичних видань України.

Сучасна ендокринологія потребує постійного 
професійного вдосконалення лікарів, розвитку 
наукового потенціалу й упровадження сучасних 
інноваційних технологій. Фахове висвітлення 
проблемних питань у галузі ендокринології на 
сторінках нашого журналу допомагає об’єднати 
зусилля фахівців і науковців та сприяє підвищен-
ню професійного рівня лікарів-читачів. Журнал 
не лише демонструє особливості надання допо-
моги хворим з ендокринною патологією, а й по-
кликаний підвищити ефективність освіти лікарів 
із питань ендокринології.

Шановні наші автори й читачі, ми висловлю-
ємо Вам щиру вдячність за те, що залишаєтеся з 
нами, даєте мудрі поради й високо цінуєте нашу 
спільну працю. Завдяки вашій підтримці жур-
нал має авторитет і є корисним у такій нелегкій 
лікарській праці.

Ми запрошуємо вас до подальшої активної 
участі в роботі журналу й будемо вдячні за під-
тримку на новому етапі його розвитку. Нам бу-
дуть цікаві ваші побажання й пропозиції щодо 
формування розділів і тематики майбутніх номе-
рів. Ми також запрошуємо до співпраці фахівців 
суміжних професій: акушерів-гінекологів, невро-
логів, хірургів, ангіологів, кардіологів, офтальмо-
логів – усіх, хто за родом діяльності та професій-
них інтересів має відношення до ендокринології.

Редакційна колегія журналу сподівається на 
подальший розвиток, успішну реалізацію заду-
мів та продуктивну співпрацю з усіх напрямків 
діяльності з авторським колективом, рецензента-
ми та читачами та залишатиметься другом і по-
мічником у вашій складній, але такій важливій 
роботі. Колектив журналу не збирається зупиня-
тися на досягнутому й надалі буде дивувати вас 
цікавими матеріалами. Залишайтеся з журналом 
«Ендокринологія/Endokrynologia»! Разом ми 
зможемо зробити наше життя й нашу працю ці-
кавішими та яскравішими!

Головний редактор
Тронько Микола Дмитрович,

доктор медичних наук, професор,
член-кореспондент НАН України,

академік НАМН України
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V E R T E
© A.G. Reznikov

Contemporary insight into 
long-lasting endocrine and 
behavioral consequences of 
stress in adolescents and 
preventive potential of the 
drugs

A.G. Reznikov

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

Abstract. The review presents literature data and the results of three-year experimental studies of the Department of 
Endocrinology of Reproduction and Adaptation of the State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» on the impact of chronic stress during puberty (pubertal 
stress) on the reproductive and hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis, as well as the preventive potential of 
pharmacological agents for its consequences. The relationship between the HPA and the hypothalamic-pituitary-gonadal 
(HPG) axes and the long-term consequences of pubertal stress are considered. Under the selected experimental conditions 
(immobilization of rats for 1 hour per day for 30-45 days after birth), chronic pubertal stress can lead to adverse long-term 
sex-specific effects on the reproductive and HPA axis of adult rats. In adult males who have undergone pubertal stress, while 
maintaining normal levels of testosterone in the blood plasma, the quantitative and qualitative indicators of the spermogram 
deteriorate, spermatogenesis is disrupted, and oxidative stress in the gonads increases. Chronic pubertal stress can cause a 
decrease in the basal level of corticosterone. In adult females, no negative long-term effects of chronic pubertal stress on the 
studied indicators of the HPA axis and the reproductive system were found, with the exception of an increase in the concentration 
of lipid peroxidation products in the ovaries, which indicates their lower vulnerability compared to males. Activation of the 
gamma-aminobutyric acid-ergic receptor with phenibut (amino-phenylbutyric acid hydrochloride) before stress sessions 
worsens the quantitative and qualitative indicators of the spermogram in adulthood, reduces the level of testosterone in the 
blood serum, and increases oxidative stress in the gonads of male rats compared to stressed animals. This indicates the risk of 
side effects when using phenibut in adolescents for the prevention of stress and anxiety-neurotic states. Oral administration 
of vitamin E before stress sessions in pubertal rats slightly improved the qualitative parameters of the spermogram of adult 
animals, reducing the percentage of pathological forms of spermatozoa. In addition, the level of corticosterone in the blood 
plasma after acute 1-hour stress was significantly higher than in those stressed only, although it did not reach the control level. 
In animals that were administered melatonin before stress sessions, the studied parameters did not differ from those that were 
exposed to pubertal stress only.
Keywords: stress, puberty, rats, gonad, testosterone, sexual behavior, oxidative stress, phenibut, vitamin E, melatonin.
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Фундаментальні дослідження

Introduction

The link between endocrine system disorders and 
stress has remained relevant for decades. This is fue-
led by ongoing wars, the accelerated pace of life, social 
tension, environmental pollution, everyday problems, 
unemployment, and other etiological factors. Moreo-
ver, the relevance of studying the effects of stress in 
Ukraine has increased during the COVID-19 pan-
demic and especially since the onset of Russian ag-
gression in 2022. Numerous chemical toxicants – en-
vironmental pollution from combustion products, ex-
plosives, lubricants and fuels, heavy metals, etc. – are 
added to these stress-inducing factors.

One of the severe consequences of stress is 
post-traumatic stress disorder. Stress disorder re-
searchers primarily focus on mental deviations such 
as obsessive-compulsive disorder, nightmares, de-
pression, irritability, insomnia, and emotional de-
tachment. However, stress also has psychosomatic 
complications in the form of hormonal, reproductive, 
and metabolic disorders, which have been studied to 
a much lesser extent [1]. The reproductive system is 
particularly vulnerable to stress [2-5].

Research into the effects of stress on adolescents 
is a key area of ​​medical research. Puberty is asso-
ciated with hormonal changes, internal experienc-
es, and increased vulnerability to psychoemotional 
and other stressful factors. According to sociologi-
cal studies, 25% of Ukrainian schoolchildren expe-
rience panic attacks during bombings and shelling, 
accompanied by feelings of fear and helplessness. 
About half of them experience nightmares and feel-
ings of anger [6-8].

Even in times of peace, children are often sub-
jected to psychological or physical abuse, which 
causes distress. Clinical and experimental data 
demonstrate mainly psychological and neurological 
consequences of stress during puberty: social mal-
adjustment, aggressiveness, cognitive impairment, 
nervousness, anxiety, depression [9-14]. However, 
the long-term consequences of pubertal stress on 
the reproductive system and sexual behavior have 
been studied to a much lesser extent.

Response of the HPA and HPG axes to stress-
ful stimuli

The classical paradigm of stress, proposed by G. 
Selye [15] as a universal stereotypical reaction of 
the body to any endogenous or exogenous psych-
oemotional or physical factors that disrupt home-

ostasis (general adaptation syndrome), has contin-
uously evolved over the decades [16-17]. H. Selye 
identified the activation of corticosteroid secretion 
by the adrenal glands during stress as a central link 
in the formation of nonspecific resistance of the 
body. The trigger factor in this process is the acti-
vation of the sympathoadrenal system, the role of 
which in the body’s response to life-threatening cir-
cumstances was substantiated by W. Cannon.

In the modern understanding of stress, the neu-
roendocrine system, or more specifically, the HPA 
axis, is given primary importance [18]. Over time, 
the term «stress» has come to denote not only the 
body’s systemic response but also stereotypical 
changes at the cellular, subcellular (mitochondrial, 
endoplasmic reticulum stress), and molecular lev-
els. At the molecular level, stress is manifested by 
the expression of c-fos and other immediate-action 
genes, heat shock proteins (chaperones), and inter-
leukins. The concept of oxidative/nitrosative stress 
has emerged. It is impossible to imagine a stress re-
sponse without changes in the activity of the nerv-
ous, immune, cardiovascular, endocrine, and other 
physiological systems.

Moderate chronic stress, known as eustress, 
trains the body’s defenses, while extremely strong 
physical, psychoemotional, infectious, and other 
pathogenic stimuli induce distress. Distress pro-
gresses through stages, and the outcome is recovery 
or, in the case of irreversible pathological changes, 
death.

In mammals, chronic distress is accompanied by 
a limitation of reproductive potential, which is sig-
nificant for survival of the species [19]. The HPG 
and HPA axes, and reactive oxygen species (oxi-
dative stress) play a key role in disrupting repro-
ductive functions during stress [20-22]. Decreased 
fertility in women is caused by disruptions in cy-
clic processes in the ovary, including anovulation, 
and is manifested by hypo- or amenorrhea. In men, 
libido weakens, sperm quality deteriorates, and 
testosterone secretion decreases. Experiments on 
rats showed that the cause of changes in testoster-
one secretion after acute immobilization stress is a 
change in the expression of genes for steroidogene-
sis in Leydig cells [23]. In female rats, chronic stress 
modulates estrous cycles, disrupts the maturation 
of oocytes and impairs their morphology [24].

The role of hypothalamic corticotropin-re-
leasing hormone (CRH) and opioid peptides in 
stress-induced changes in reproductive functions 
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has been known for decades [25-27]. Over time, the 
flow of inducers and mediators to stress significant-
ly expands, as well as the brain structures like lim-
bic system – the amygdala and hippocampus.  

The interaction of the HPA and HPG axes is 
ensured by a number of physiologically active 
substances – CRH of the paraventricular nuclei 
of the hypothalamus, norepinephrine, neuropep-
tide Y and serotonin, which are created in the 
brain stem, as well as glutamate in medial preoptic 
area, neuropeptide Y and opioids – in the arcuate 
and medial preoptic nuclei of the hypothalamus, 
vasopressin – in the supraoptic nuclei. Opioids, 
cannabinoids and gamma-aminobutyric acid stim-
ulate in males and females the neurosecretory cells 
of the medial preoptic part of the hypothalamus, 
which synthesize luteinizing hormone-releasing 
hormone. In males, the secretion of luteinizing 
hormone (LH) changes, and in females, the pul-
sation of LH secretion becomes slower and its am-
plitude decreases. These reactions are subject to 
sex differences. For example, in males, the injec-
tion of neuropeptide Y into the third ventricle of 
the brain suppresses the secretion of pituitary LH 
[28], while in females stimulates it. The role of the 
kisspeptin family of arcuate nuclei in the interac-
tions between the HPA and HPG axes axis is being 
actively studied [29, 30].

Induced by stressful stimuli, the release of nor-
epinephrine from the synapses of neurons, which 
contacts the paraventricular nuclei of the hypo-
thalamus, initiates the activation of CRH and vas-
opressin-synthesizing neurons, and thus activates 
the HPA axis. Therefore, due to the fact that their 
axons interact with LH releasing hormone-pro-
ducing neurosecretory cells of the medial preoptic 
nuclei, the secretion of LH releasing hormone and 
pituitary LH is stimulated. This is joined by argi-
nine vasopressin and opioids, in particular, beta-en-
dorphin, which is separated from the proopiomel-
anocorticotropin molecule during the processing 
adrenocorticotropic hormone. After introducing 
arginine vasopressin into the third ventricle of the 
brain, a significant decrease in the secretion of tes-
tosterone at the background of an increase in the 
adrenocorticotropic hormone level and corticoster-
one in the blood plasma of males is observed [31].

The relationship between the HPA and HPG 
axes is two-sided. According to our data, androgeni-
zation of female rats by subcutaneous implantation 
of silastic capsules with testosterone resulted in a 

weakening of the HPA axis response to one-hour 
immobilization stress or the introduction of norep-
inephrine bitartrate into the third ventricle of the 
brain [32]. Androgen antagonism in relation to the 
stress reactivity of the HPA axis is also confirmed 
by other researchers [33]. Estrogens affect the 
neurosecretory cells of the hypothalamus that se-
crete CRH. In the promoter zone of the CRH gene, 
estrogen response elements are present, which di-
rectly stimulate the synthesis of CRH. The direct 
stimulating effect of estradiol on the adrenal cor-
tex, in particular, its sensitivity to adrenocortico-
tropic hormone, has been shown [34]. Apparently, 
the higher level of estrogen in the blood of females 
in comparison to that of males the main reason for 
the greater intensity of the HPA axis in response 
to stress [35].

Another pathway of interaction between the 
HPA and HPG axes is realized by the influence 
of estrogens and androgens on the synthesis of 
arginine vasopressin in the supraoptic nuclei of 
the hypothalamus with subsequent stimulation 
of adrenocorticotropic hormone secretion by this 
neuropeptide.

HPA and HPG axes responses to stressful 
stimuli in adolescence

One of the manifestations of hormonal changes 
during puberty in humans and animals is increased 
emotional lability, sensitivity of the endocrine and 
nervous systems to a large number of stressful 
stimuli, especially to psychoemotional stimuli. An 
increased response of the HPA axis to stress, com-
pared to adults, was first shown by L. Goldman  
et al. [36] and then confirmed by other researchers 
[37-40]. An indicator of HPA axis hyperreactivity 
is an increase in the level of glucocorticoids in the 
blood (cortisol in humans, guinea pigs, dogs, cor-
ticosterone in rats, rabbits and other rodents). For 
example, after restraint stress in 30-day-old rats, 
the amplitude of the increase in blood corticoster-
one levels is higher, and the period of return to ba-
sal levels is longer than in adults [41].

The aforementioned changes in HPG axis 
function in response to stress in adult males and 
females are even more pronounced during puberty. 
This includes inhibition of gonadotropic hormone 
and sex steroid secretion, a reduction in LH pulsa-
tion, and prolactin hypersecretion. The trigger for 
these changes is a stress-induced increase in CRH 
secretion.
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Consequences of stress in adolescence
Disturbances in the hormonal balance during 

stress and after the end of stress can negatively 
impact the reproductive system [20]. Particularly 
dangerous are the critical periods of formation of 
reproductive functions, first of all, neuroendocrine 
regulation of reproduction and sexual behavior. 
Activation of the HPA axis during critical periods 
of development may have long-term or irreversible 
effects on the reproductive function of an adult or-
ganism [42].

Adolescence is the second and final critical peri-
od for the development of the HPA and HPG axes, 
following the prenatal period. It is known that stress 
during puberty affects sexual maturation different-
ly in boys and girls: accelerates in girls and delays 
in boys. However, in girls, severe chronic distress 
not only does not lead to early menarche, but, on 
the contrary, can cause anovulation and primary 
amenorrhea of ​​hypothalamic origin [43,44], which 
causes infertility and is accompanied by polycystic 
ovary syndrome in almost 60% of cases [45].

The pathogenesis of reproductive disorders has 
been studied primarily in laboratory animals. Var-
ious stress methods and hormonal administration 
have been used. Administration of corticosterone, 
an effector of the HPA axis, via drinking water to 
rats from postnatal days 30 to 58, which corresponds 
to puberty, induced neuroendocrine and somatic 
changes, including changes in sex hormone levels, 
expression of neuropeptide Y receptor genes in the 
ventromedial nuclei of the hypothalamus, associated 
with appetite and hunger, and decreased reproduc-
tive organs weights [46]. These changes were signif-
icantly more pronounced in males. In females, two-
week intravenous administration of CRH, starting 
on postnatal day 28, delayed puberty [47].

Immobilization of male rats for 6 hours per day 
for 15 days, starting from late puberty (40 days), 
during sexual behavior testing in 45-day-old rats, 
prolonged the latency period of the first mounting, 
but increased copulatory activity. This was associ-
ated with a delay in testicular maturation, an in-
crease in basal levels of corticosterone, prolactin, 
and testosterone, and a decrease in plasma LH lev-
els. Stress for 60 days led to impaired spermatogen-
esis [48-50]. Solitary housing in a cage (emotional 
stress) for 25-50 days of postnatal life was associat-
ed with increased copulatory activity in 90-day-old 
males [51]. Social isolation of female mice from day 
25 to day 60 weakened receptive behavior, which 

was not restored upon return to the social group 
[52]. Changes in dopamine levels in the brain likely 
play a role in the pathogenesis of reproductive dis-
orders induced by pubertal stress [53].

The Department of Endocrinology of Reproduc-
tion and Adaptation of the SI «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
NAMS of Ukraine» studied the long-term impact 
of pubertal stress on the reproductive system of rats 
and the possibilities of pharmacological prevention 
of disorders in case of their detection [42, 54-60]. 
The main results of this study are presented below.

The experiments were conducted on rats of lo-
cal breeding with a fixed date of birth. As a stress 
model, restriction in plastic containers for 1 hour 
per day from 30 to 45 days after birth was used. The 
onset of puberty was recorded by the descent of the 
testicles into the scrotum or the vaginal opening.

Pubertal stress did not affect the timing of pu-
berty in males. Instead, it delayed female sexual 
maturation by more than 3 days, which is consist-
ent with studies in another stress model [61] and 
experiments with the administration of CRH [47]. 
Male golden hamsters have responded to pubertal 
stress by delaying puberty [62]. Thus, in rodents, 
the effect of stress on the timing of puberty is the 
opposite of that in humans.

The weight of the body, testes, ovaries and ac-
cessory sexual glands did not differ in 6-month-old 
animals of both sexes of the control and experi-
mental groups, as did the level of testosterone in 
the serum of males. With the exception of slight 
vacuolization of spermatogenic epithelial cells, no 
significant morphological changes were detected in 
the testes. However, a decrease in the relative num-
ber of late spermatids was observed in stressed ani-
mals. Similar, but more pronounced changes in the 
number of mature spermatids occurred in a study 
on another model of pubertal stress [49]. According 
to C.T. Ribeiro et al. [63], pubertal stress causes a 
redistribution of the density of the tubular and in-
tertubular compartments in the testes.

Adult stressed males differed from controls in 
30% decrease in the number of spermatozoa in the 
epididymis and a 2.4-fold slowdown in gamete res-
piration (redox processes). But sperm motility re-
mained at the level of control animals. The number 
of sperm with increased body tortuosity (the so-
called «soft» forms) increased by a third. The de-
tected signs of pathospermia may be the cause of 
reduced fertility of stressed males.
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One of the possible causes of pathospermia may 
be a shift in the pro-antioxidant balance in the tes-
ticles. Therefore, in the gonads of adult males who 
underwent pubertal stress, the content of lipid per-
oxidation products was determined. The content of 
malondialdehyde in the testicles exceeded the con-
trol values ​​by an average of one and a half times, 
and diene conjugates by almost twice, which indi-
cates oxidative stress. But in another experiment, 
these data were not confirmed, which is the basis 
for further research.

Female rats in our experiments turned out to be 
less vulnerable to the pathogenic effect of puber-
tal stress. They preserved the phase structure and 
periodicity of the estrous cycle. No morphological 
changes and the number of follicles in the ovaries 
were detected. But the content of malondialdehyde 
in the ovaries of experimental animals increased al-
most twice. Signs of oxidative stress were detected 
in the serum of two-month-old female rats as a re-
sult of pubertal stress [64].

Testing of sexual behavior in male rats stressed 
during adolescence revealed a significant increase 
in motivational and copulatory behavior compared 
to non-stressed animals. The median latency peri-
od to first mount on a receptive female was reduced 
by an average of eight and a half times, and the 
latency period for intromission was also reduced. 
These changes occurred against the background of 
unchanged serum testosterone levels and the pres-
ervation of a normal response of the HPG axis to 
androgen receptor blockade with flutamide. This 
does not indicate hormonal nature of changed be-
havior, but rather is a consequence of a violation of 
the formation of sexual behavior at the level of neu-
roendocrine structures of the brain.

Longer-term stressing of males during puberty, 
moreover, in a different stress model, revealed a 
weakening of the motivational component of male 
sexual behavior in male rats, but an increase in cop-
ulatory activity [51], which is consistent with our 
data.

Female-type sexual behavior was studied in cas-
trated males, which were previously injected with 
estradiol diacetate and progesterone, in the pres-
ence of a normal male. Lordosis reactions were ab-
sent in stressed males, which indicates the refracto-
riness of the brain to the stimulating effect of female 
sex hormones, i.e., the preservation of the masculine 
type of sexual differentiation of the brain.

Pubertal stress reduced the level of corticoster-

one in the blood plasma of adult males by 45%, but 
not in females. The response of HPA axis to one-
hour immobilization remained normal. E.P. Harris 
et al. [11] also did not find the effect of pubertal 
stress on HPA axis reactivity in rats of both sexes in 
the swimming test.

A decrease in basal corticosterone levels in males 
stressed during puberty was also found by Mancini 
GF et al. [65]. This phenomenon was not observed 
in other studies [66-68]. However, these studies 
used different stress models.

Trying to cope with adolescent stress
A logical continuation of the study of the de-

layed negative effects of pubertal stress was the at-
tempt to prevent them with pharmacological agents 
with different mechanisms of action. Initially, the 
gamma-aminobutyric acid receptor agonist pheni-
but (amino-phenylbutyric acid hydrochloride) was 
chosen for this purpose, because of its anxiolytic 
activity and the ability to mitigate the body’s re-
sponse to stressful events. In adult rats that at pu-
berty received phenibut intragastrically at a dose of 
100 mg/kg bw before stress sessions, the number of 
sperm in the epididymis decreased by 21% compared 
to stressed rats. Compared to the control group, 
these animals had a tendency to increase the number 
of immobile sperm and a significant decrease in the 
number of their normal forms. At the same time, the 
level of testosterone in the blood serum decreased by 
46% compared to control males and more than twice 
compared to stressed ones. This was accompanied 
by the development of oxidative stress, as evidenced 
by the activation of lipid peroxidation in the testes. 
Thus, the use of phenibut resulted in an effect oppo-
site to that expected. The data obtained on the side 
effects of phenibut indicate the risk of their long-
term manifestations when using phenibut in adoles-
cents for the prevention of stress and anxiety-neu-
rotic states. On the other hand, phenibut caused a 
moderate mitigating effect on changes in some indi-
cators of sexual behavior.

It is appropriate to note here that a single intense 
combined stress on the 40th day after birth with re-
stress a week later causes morphological disorders 
in the testicles in two-month-old male rats, and the 
use of a serotonin reuptake inhibitor - fluoxetine for 
three weeks after restress only worsens these disor-
ders [69].

It is known that changes in sexual behavior and 
testicular morphology induced by chronic stress are 
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associated with the pathogenic effect of oxidative 
stress [21, 70]. Therefore, it was considered appro-
priate to use antioxidant agents, namely, vitamin E 
and melatonin, to prevent these effects in pubertal 
male rats. An oil solution of vitamin E was admin-
istered intragastrically at a dose of 50 mg/kg bw 
before stress sessions. The use of vitamin E caused a 
significant decrease in the percentage of patholog-
ical forms of sperm in adult males compared with 
both stressed during puberty and control animals. 
Therefore, vitamin E exerted a moderate protec-
tive effect on sperm quality. The level of testoster-
one in the blood serum remained normal. The level 
of corticosterone after 1-hour immobilization was 
significantly elevated in comparison with stressed 
animals.

In animals that were administered melatonin 
before stress sessions, the studied indicators did 
not differ from those that were exposed to puberty 
stress alone.

Conclusions

Under the selected experimental conditions, 
chronic pubertal stress can lead to adverse long-
term sex-specific effects on the reproductive system 
and hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis 
of adult rats. In adult males who have undergone 
pubertal stress, while maintaining normal testos-
terone levels in the blood plasma, quantitative and 
qualitative (reduction in the respiratory index and 
an increase in the number of «soft» forms of sperm) 
spermogram parameters may deteriorate, spermat-
ogenesis may be disrupted, and oxidative stress in 
the gonads may increase. Chronic pubertal stress 
may cause a decrease in basal corticosterone lev-
els. In adult females, no negative long-term effects 
of chronic pubertal stress on the studied indicators 
of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis 
and reproductive system were detected, with the 
exception of an increase in the concentration of 
products of lipid peroxidation in the ovaries, which 
indicates their lower vulnerability compared to 
males. Activation of the gamma-aminobutyric ac-
id-ergic system with phenibut before stress sessions 
worsens the quantitative and qualitative indicators 
of spermatogram in adulthood, reduces the level of 
testosterone in serum and increases oxidative stress 
in the gonads of male rats compared to stressed ani-
mals. Administration of vitamin E before stress ses-
sions slightly improved the qualitative indicators 

of spermatogram in adult animals. In adult animals 
that received vitamin E combined with adolescent 
stress, the blood plasma level of corticosterone after 
acute 1-hour stress was significantly higher than in 
those stressed alone. In animals that were adminis-
tered melatonin before stress sessions, the studied 
indicators did not differ from those that were ex-
posed to puberty stress alone.
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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ТРИВАЛІ 
ЕНДОКРИННІ ТА ПОВЕДІНКОВІ НАСЛІДКИ 
ПУБЕРТАТНОГО СТРЕСУ ТА ПРЕВЕНТИВНИЙ 
ПОТЕНЦІАЛ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ
О.Г. Резніков
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. В огляді наведено дані літератури та результати трьох-
річних експериментальних досліджень відділу ендокринології 
репродукції та адаптації стосовно впливу хронічного стресу під 
час статевого дозрівання (пубертатний стрес) на репродуктивну 
та гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальну системи (ГГАС), а 
також превентивного потенціалу фармакологічних засобів щодо 
його наслідків. Розглянуто взаємовідносини між ГГАС і гіпотала-
мо-гіпофізарно-гонадною системою (ГГГС) та довготривалі на-
слідки пубертатного стресу.  За обраних експериментальних умов 
(іммобілізація щурів по 1 год на день протягом 30-45 днів після 
народження), хронічний пубертатний стрес може призводити 
до несприятливих довгострокових статево-специфічних впли-
вів на репродуктивну та ГГАC системи дорослих щурів. У дорос-
лих самців, що зазнали пубертатного стресу, на тлі збереження 
нормального вмісту тестостерону в плазмі крові, погіршуються 
кількісні та якісні показники спермограми, порушується спер-
матогенез і посилюється оксидативний стрес у статевих залозах. 
Хронічний пубертатний стрес може спричиняти зниження базаль-
ного вмісту кортикостерону. У дорослих самиць не виявлено не-
гативних віддалених ефектів хронічного пубертатного стресу на 
досліджувані показники стану ГГАС та репродуктивної системи, за 
винятком збільшення концентрації продуктів перекисного окис-
лювання ліпідів у яєчниках, що вказує на їхню меншу вразливість 
порівняно з самцями. Активація ГАМК-ергічної системи фенібутом 
(гідрохлорид амінофенілмасляної кислоти) перед сеансами стре-
сування погіршує кількісні та якісні показники спермограми в до-
рослому віці, зменшує рівень тестостерону в сироватці крові та 
посилює оксидативний стрес у гонадах самців щурів порівняно 
зі стресованими тваринами. Це вказує на ризик побічних ефектів 
при застосуванні фенібуту в підлітків із метою профілактики стре-
сових і тривожно-невротичних станів. Введення вітаміну Е в шлу-
нок перед сеансами стресування щурів пубертатного віку дещо 
покращувало якісні показники спермограми дорослих тварин, 
зменшуючи відсоток патологічних форм сперматозоїдів. Крім того, 
рівень кортикостерону в плазмі крові після гострого 1-годинного 
стресу був у них вірогідно вищим, ніж у лише стресованих, хоча і 
не досягав рівня контролю. У тварин, яким перед сеансами стре-
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сування вводили мелатонін, досліджувані показники не відрізня-
лись від тих, які зазнали лише пубертатного стресу.
Ключові слова: стрес, пубертація, щури, гонади, тестостерон, ста-
тева поведінка, оксидативний стрес, фенібут, вітамін Е, мелатонін.
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E-cadherin and vimentin 
mRNA expression in papillary 
thyroid carcinoma samples 
as possible biomarkers of 
metastatic process
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Abstract. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) has a decisive influence on the process of metastasis (Mts) formation. A 
key event of EMT is the reorganization of intercellular junctions. E-cadherin plays an important role in tumorigenesis, cancer 
progression, Mts formation, affecting cancer cells motility and is considered as tumor suppressor.  It has been repeatedly proven 
that E-cadherin is lost during tumor progression and Mts formation. Vimentin is a mesenchymal marker of invasive cancer cells. 
It is consistently observed to be overexpressed during cancer Mts and is therefore generally acknowledged as a canonical 
biomarker of type-3 EMT. The aim of the study was to compare the mRNA expression of E-cadherin and vimentin in the 
tissues of patients with nodular goiter, multinodular goiter (MNG), papillary thyroid carcinoma (PTC) with and without Mts to 
the lymph nodes. Material and methods. Postoperative samples of tumor tissue, Mts, nodular goiter, MNG and conditionally 
normal tissue were used for the studies. The expression of E-cadherin and vimentin mRNA was determined using quantitative 
real-time polymerase chain reaction (qPCR). Results. The obtained data indicate that the expression of the mesenchymal 
marker vimentin in PTC tissue and Mts significantly exceeds the level of its expression in goiter tissues. Moreover in MNG the 
vimentin mRNA expression is significantly reduced compared to normal tissue. In Mts the level of mRNA expression of the 
marker is higher than in the primary tumor. It was shown a moderate suppression of E-cadherin mRNA expression in goiter 
tissues and a profound suppression of the epithelial marker expression in the PTC and especially in Mts. The decrease in the 
E-cadherin expression was also observed in goiter tissue. Сonclusions. Thus, an increase of vimentin and especially decrease 
in E-cadherin mRNA expression in PTC may be markers of Mts formation. They can also be used for differentiation between 
benign and malignant thyroid lesions.
Keywords: E-cadherin, vimentin, cell junctions, papillary thyroid carcinoma, metastasis, goiter, multinodular goiter.

DOI: 10.31793/1680-1466.2026.31-2.140

The exploration of the regulatory mechanism 
related to thyroid cancer Mts is of great signifi-
cance. In the related studies of tumors, it has been 
shown that the malignant expression, Mts and in-
vasiveness of tumors are all related to EMT [1-3]. 
EMT is a reversible biological process in which ep-

ithelial cells lose their unique features of apicobasal 
polarity, epithelial markers, intercellular junctions, 
reorganization of the cytoskeletal architecture, im-
mobility and differentiation and redirect to mesen-
chymal phenotype with the ability to migrate and 
invade [2, 4, 5].
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EMT is a key process in the dissemination of 
tumor cells [4]. In most experimental models, epi-
thelial (E-cadherin) and mesenchymal (N-cadherin 
and vimentin) markers and morphological changes 
are considered as indicators confirming the process 
of EMT. In malignant tumors, EMT is initiated by 
different signaling pathways through the regulation 
of transcription factors and microRNAs. Zeb, Snail, 
Twist and Slug are transcription factors that regu-
late EMT, the process during which epithelial cells 
become migratory and invasive. All of these pro-
teins inhibit E-cadherin expression, a cell adhesion 
molecule crucial for epithelial function [4, 6-8].

As a cytoskeletal protein, vimentin filaments 
support mechanical integrity of the migratory ma-
chinery, generation of directional force, focal ad-
hesion modulation and extracellular attachment. 
However, during EMT it modulates genes for EMT 
inducers such as Snail, Slug, Twist and ZEB1/2, 
as well as the key epigenetic factors. In addition, 
it suppresses cellular differentiation and upregu-
lates their pluripotent potential by inducing genes 
associated with self-renewability, thus increasing 
the stemness of cancer stem cells, facilitating the 
tumour spread and making them more resistant to 
treatments [5].

The aim of the study was to compare the cad-
herin and vimentin mRNA expression in condition-
ally normal tissue and the tissues of patients with 
goiters, PTC with and without Mts to the lymph 
nodes.

Material and methods

Postoperative specimens of tumor tissue, Mts, 
and conditionally normal (non-tumor, histolog-
ically unchanged) tissue obtained from the surgi-
cal department of the Institute were used for the 
study. Samples were stored at -80 °C until use. The 
research protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of the Institute. Informed consent for fur-
ther diagnostic and scientific researches of patient 
biomaterials was signed by all patients. 

The mRNA expression of EMT factors was de-
termined using quantitative PCR.

Reactions were carried out using the following 
instruments: Thermocycler 2720 (Applied Biosys-
tems, USA) and qTower 3 84 G (Analytik Jena, Ger-
many).  Data were analysed using instrument soft-
ware, Microsoft Excel and GraphPad PRISM 10. 

All assays were carried out using RNA extracted 
from anonymised patient samples. RNA was isolat-
ed with TRIzol reagent [9]. Briefly, 1 mL of TRI-
zol reagent was added per 50-100 mg of tissue to 
the sample and homogenized using a TissueLyser 
II (Retsch GmbH). Samples were centrifuged for 
5 minutes at 12,000×g at 4-10 °C, with following 
transffering the clear supernatant to a new tube. 
Lysates were incubated for 5 min to allow complete 
dissociation of the nucleoprotein complex. Then 
0.2 mL of chloroform was added per 1 mL of lysate, 
and tubes were mixed by shaking. Samples were 
incubated for 5 min and centrifuged for 15 min at 
12,000×g at 4 °C. The aqueous phase was trans-
ferred to a new tube and 0.5 mL of isopropanol was 
added. Samples were incubated for 20 min at -20 °C  
and centrifuged for 10 min at 12,000×g at 4 °C. To-
tal RNA samples were washed with 75% ethanol, 
dried and resuspended in 20-50 µL of RNase-free 
water.

Primers used are listed in the Table.

Table. Primers used

Proteins Primers

β-actin Forward: 5′-GAA-ATCGTG-CGTGACATTAA-3′
Revers: 5′-CCA-GAC-AGC-ACT-GTG-TTG-G-3′

Vimentin Forward: 5′- GAG-AAC-TTT-GCC-GTT-GAA-GC-3′
Revers: 5′- GCT-TCC-TGT-AGG-TGG-CAA-TC-3′

E-Cadherin Forward: 5′-ACA-CTG-CCA-ACT-GGC-TGG-AGA-TTA-3′
Revers: 5′-TGA-TTA-GGG-CTG-TGT-ACG-TGC-TGT-3′

All oligonucleotides were resuspended in sterile 
RNase-free water at 100 µM and stored in aliquots 
at -20 °C.

Conventional RT reactions were set up on ice 
using pre-cooled reagents. RNA was reverse tran-
scribed in 20 µL volumes in 0.2 µL thin-walled mi-
crofuge tubes using component RevertAid RT Kit 
(ThermoScientific, #K1691). A mixture of 2 µg 
RNA and 1 µL 100 µM Oligo (dT)18 primer were 
adjusted to 12 µL with nuclease free water, mixed 
gently, centrifuged briefly and incubated at 65 °C 
for 5 min, then chilled on ice. The following com-
ponents in the indicated order were added, 4 µL 5x 
Reaction buffer, 1 µL RiboLock RNAse Inhibitor 
(20U/µl), 2 µL 10mM dNTP Mix, 1 µL RevertAid 
RT (200U/µL). Following a 5 s spin at 3K RPM 
in a microfuge, the tubes were transferred to a con-
ventional Thermocycler (Applied Biosystem 2720, 
USA) with the heated lid set to 112 °C and incubat-
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ed using the following protocol: 42 °C for 1 h, 70 °C  
for 5 min. 1 µL cDNA aliquots were used for further 
qPCR analysis.

Quantitative PCR was done using SYBR Green 
mix (ThermoScientific, #K0251). Reactions were 
performed in triplicate in a 384-multiwell plate 
(Axygen, #PCR-384-LC480-W-NF). Gene expres-
sions were normalized to  β-actin, and fold differ-
ences were calculated using the comparative CT 
method: 2-(ΔΔCT), where ΔΔCT refers to (nor-
malized tumor/Mts sample) – (normalized control 
(norma) sample). The cDNA (1 µL) was added to 
reaction mix, containing 12.5 μL Maxima SYBR 
Green qPCR Master Mix (2X), primers – 0.3 μM 
of each and nuclease-free water to 25 μL. Each of re-
action mixtures were pipetted into 3 wells of qPCR 
plate. Plate was sealed and spun for 5 min at 2000 
rpm. qPCR reactions were carried out for 40 cycles 
with 15 s denaturation at 95 °C and 1 min polymeri-
sation at 60 °C. When SYBR Green was used to de-
tect PCR amplicons instead of probes, an additional 
melt curve was programmed into the run.

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

Patients with PTCs with and without Mts and 
with goiters were included in the study. Group 1 in-
cluded patients with goiter, group 2 – with MNG, 
group 3 – PTC without Mts, group 4 – PTC with 
Mts, group 5 – Mts tissue.

Housekeeping proteins are essential proteins 
involved in basic, fundamental cellular functions, 
like metabolism and cell structure, and are used as 
internal controls for analysis. We used β-actin as 
housekeeping protein.  

β-actin melting curves show a single peak, in-
dicating that the primers are specific and only one 
PCR product is being amplified. The melting tem-
perature of amplification product lies between 83 
and 84 oC (Fig. 1). Melt curve analysis is a crucial 
quality control step in qPCR to ensure the amplifi-
cation of a single, specific product, which is essential 
for accurate gene expression quantification. 

The melting temperature of vimentin lies be-
tween 78 and 79 oC.  Melting curves also show a 
single peak (Fig. 2). 

Vimentin was determined in tissue samples of 
goiter, MNG, PTCs with and without Mts, and Mts 

Fig. 1. Melting curves of β-actin.

Note. X-axis shows the melting temperature (60-95 oC). Y axis: ddRn/dT represents the first derivative of the normalized, baseline-corrected fluorescence 

with respect to temperature. It highlights the temperature at which the maximum rate of fluorescence change occurs, indicating the peak melting point 

of the PCR product. 
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Fig. 2. Vimentin melting curves.

Note. The designations are the same as in fig. 1. Melting temperature is around 78 oC.

Fig. 3. Determination of vimentin mRNA expression in thyroid samples.

Note.  G – goiter.

tissue (Fig. 3). 
Figure 3 shows that the expression of the mesen-

chymal marker vimentin mRNA in PTC tissue and 
Mts significantly exceeds the level of its expression 
in goiter tissues (p≤0.05). Moreover, in MNG tis-
sue the vimentin mRNA expression is significant-

ly reduced compared to normal tissue (p≤0.05). 
Interestingly, in Mts tissue  the mRNA expression 
level of the marker is higher than in the primary tu-
mor (p≤0.05).

Melting curves (n=7) of E-cadherin also show a 
single peak, indicating that the primers are specific 
and only one PCR product is being amplified (Fig. 4).

The most important and characteristic event for 
EMT is a decrease of  the E-cadherin expression as 
an epithelial marker, which indicates the weaken-
ing of intercellular connections and the acquisition 
of an invasive phenotype by the tumor cell. Fig. 5 
show a moderate suppression of E-cadherin expres-
sion in goiter tissues and a profound suppression of 
the expression of the epithelial marker in the PTC. 
The expression level is lower in PTC with Mts 
compared to PTC without Mts, and is especially 
low in the Mts themselves. Attention is drawn also 
to small but significant decrease in the E-cadherin 
expression in goiter tissue (p≤0.05). It is possible 
that there are also processes associated with the 
weakening of intercellular interaction and a disrup-
tion of the tissue structure.

Thus, our data indicate significant differences in 
the expression of EMT factors between conditionally 
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Fig. 4. The melting curves of E-cadherin. 

Note. The designations are the same as in fig. 1. Melting temperature is around 81 oC. 

Fig. 5. Determination of E-cadherin mRNA expression in thyroid 

samples.

Note. The designations are the same as in Fig. 3. * – significant differences 

from the previous group, p≤0.05.

normal thyroid tissue, goiter, tumor tissues and Mts.

Discussion

Cells previously activated by the EMT pro-
gramme often revert to the epithelial state. This 
mechanism is called mesenchymal-epithelial tran-
sition [10]. In addition to the classical concept of 
EMT/ mesenchymal-epithelial transition in cancer 

cells, a recent concept of partial EMT (EM) was 
introduced, in which cells simultaneously express 
both epithelial and mesenchymal hybrid mark-
ers [4]. This hybrid state makes them metastable, 
which is a dynamic state enabling cancer cells to 
induce or revert to EMT. This multishaded EMT 
concept is known as epithelial–mesenchymal plas-
ticity [11]. The cells in early hybrid EM express 
both epithelial (E-cadherin) and mesenchymal (vi-
mentin) markers but are less adhesive and rounded 
in shape. In the late hybrid stage, the mesenchymal 
markers become more pronounced and the epithe-
lial phenotype is suppressed. Their shape becomes 
elongated, and adhesion is completely lost. Late hy-
brid EM stage can lead into a stable mesenchymal 
state [2].

Vimentin is an important filamentous protein 
providing structural and functional support to the 
cell. During initial stages of cancer development, 
vimentin concentration is very low, however, it in-
creases when cancer starts to invade the surround-
ing areas [5]. Vimentin is a type III intermediate 
filament protein alongside other cytoskeletal com-
ponents, such as microfilaments and microtubules. 
Its dynamic role in different fundamental cellular 
processes such as structural support, attachment, 
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migration and signalling is widely accepted [12]. 
Vimentin is consistently observed to be overex-
pressed during cancer Mts and is therefore general-
ly acknowledged as a canonical biomarker of type-
3 EMT [13]. Several studies have highlighted its 
central role in the regulation of this complex pro-
cess [5]. Vimentin filaments protect the cancer cells 
from mechanical stresses during the migration by 
providing a viscoelastic framework and support the 
positioning and integrity of organelles, especially 
the nucleus, during EMT and cancer progression 
[14]. In addition, it was reported that vimentin 
protects the cancer cells from the internal stress 
of misfolded proteins by directly binding to stress 
granules and aggresomes, supporting their subse-
quent destruction [5, 15].

We demonstrate that the expression of the mes-
enchymal marker vimentin mRNA in PTC tissue 
and especially Mts significantly exceeds the level of 
its expression in goiters and conditionally normal 
tissues.

E-cadherin belongs to calcium-dependent cell 
adhesion proteins, which are involved in homo-
philic interactions, forming intercellular contacts. 
E-cadherin is involved in the mechanisms of in-
tercellular adhesion regulation, cell motility and 
epithelial cell proliferation. It plays a suppressive 
role in relation to cell invasiveness. E-cadherin is a 
protein that promotes cell-cell adhesion in epithe-
lial cells, and its loss is often associated with tumor 
progression, particularly Mts, through an EMT 
process [16, 17].

In thyroid carcinoma, the E-cadherin expression 
is affected by regulating signal pathways, upstream 
genes and immune microenvironment, thus affect-
ing the occurrence of EMT. These results suggest 
that it is a new idea to regulate E-cadherin to affect 
the occurrence of thyroid EMT and improve the 
malignant expression of tumors. Overall, the malig-
nant phenotype of thyroid cancer is negatively cor-
related with E-cadherin, and its complex regulato-
ry mechanisms and widely involved cytokines may 
provide new ideas for the early diagnosis, prognosis 
and treatment of thyroid cancer [1, 18].

An important task facing endocrine surgery 
is the identification of reliable markers of Mts in 
treated PTC. Markers that can be identified at the 
stage of preoperative investigation are of particular 
value. Such markers may include factors that take 
part in EMT, such as Zeb, Snail, Slug, Twist, vimen-
tin and E-cadherin [6, 8, 19-22].

Conclusions

1. There is a moderate suppression of E-cadherin 
expression in the tissues of nodular and multinodu-
lar goiter, and a profound decrease of the expression 
of this epithelial marker in the thyroid papillary 
carcinoma tissues, especially in papillary thyroid 
carcinoma with metastases and in the metastases 
themselves, which indicates the weakening of in-
tercellular connections and the acquisition of an 
invasive phenotype by the tumor cells.

2. The expression of the mesenchymal marker 
vimentin mRNA in the papillary thyroid carcinoma 
tissues and in metastases significantly exceeds the 
level of its expression in the  normal tissues and the 
goiter. In multinodular goiter, the vimentin mRNA 
expression is significantly reduced compared to 
normal. In metastases, mRNA expression level of 
the marker is higher than in the primary tumor.

3. The obtained data confirm the initiation of 
the epithelial-mesenchymal transition process in 
thyroid papillary carcinoma, especially in papillary 
thyroid carcinoma with metastases.

4. The extremely small amount of biomaterial 
(fine-needle biopsy) required to detect vimentin 
and E-cadherin using real-time polymerase chain 
reaction makes this approach promising for differ-
entiating benign changes from papillary carcinoma 
in the clinics.
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ЕКСПРЕСІЯ мРНК Е-КАДГЕРИНУ ТА 
ВІМЕНТИНУ В ЗРАЗКАХ ПАПІЛЯРНОЇ 
КАРЦИНОМИ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ 
ЯК МОЖЛИВИХ БІОМАРКЕРІВ 
МЕТАСТАТИЧНОГО ПРОЦЕСУ
П.П. Зінич, В.М. Пушкарьов, Н.І. Левчук,  
Є.А. Шелковой, М.Ю. Болгов
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. Епітеліально-мезенхімальний перехід (ЕМТ) має ви-
рішальний вплив на процес утворення метастазів (Мтс). Клю-
човою подією ЕМТ є реорганізація міжклітинних з’єднань. 
Е-кадгерин відіграє важливу роль у онкогенезі, прогресуванні 
раку, утворенні Мтс, впливаючи на рухливість ракових клітин і 
який розглядається як супресор пухлини. Неодноразово було 
доведено, що Е-кадгерин втрачається під час прогресування 
пухлини та утворення Мтс. Віментин є мезенхімальним мар-
кером інвазивних ракових клітин. Його надмірна експресія 
постійно спостерігається під час метастазування раку, тому 
він є загальновизнаним канонічним біомаркером ЕМТ 3 типу.  
Метою дослідження було порівняння експресії мРНК 
Е-кадгерину та віментину в тканинах пацієнтів із зобом, багато-
вузловим зобом (БВЗ), папілярною карциномою щитоподібної 
залози (ПКЩЗ) без та з метастазами в лімфатичні вузли. Матері-
ал і методи. Для досліджень використовували післяоперацій-
ні зразки пухлинної тканини, Мтс, зоба та умовно нормальної 
тканини. Експресію мРНК Е-кадгерину та віментину визначали 
за допомогою полімеразної ланцюгової реакції в реальному 
часі (кПЛР). Результати. Отримані дані свідчать про те, що 
експресія мезенхімального маркера віментину в тканині папі-
лярного раку щитоподібної залози (ПКЩЗ) та метастазах знач
но перевищує рівень його експресії в тканинах зоба. Більше 
того, при БВЗ експресія мРНК віментину значно знижена по-
рівняно з нормальною тканиною. У метастазах рівень експре-
сії мРНК маркера вищий, ніж у первинній пухлині. Показано 
помірне пригнічення експресії мРНК Е-кадгерину в тканинах 
зоба та значне пригнічення експресії епітеліального маркера 
в ПKЩЗ та, особливо, в Мтс. Ми також спостерігали зниження 
експресії Е-кадгерину в тканині зоба. Висновки. Таким чином, 
збільшення віментину та, особливо, зниження експресії мРНК 
Е-кадгерину в ПКЩЗ можуть бути маркерами утворення Мтс. Їх 
також можна використовувати для диференціації доброякісних 
та злоякісних уражень щитоподібної залози.
Ключові слова: Е-кадгерин, віментин, клітинні з’єднання, карци-
номи щитоподібної залози, метастази, зоб, багатовузловий зоб.

Для цитування: Зінич ПП, Пушкарьов ВМ, Левчук НІ, Шелко-
вой ЄА, Болгов МЮ. Експресія мРНК Е-кадгерину та віментину 
в зразках папілярної карциноми щитоподібної залози як мож-
ливих біомаркерів метастатичного процесу. Ендокринологія. 
2026;31(2):140-147. DOI: 10.31793/1680-1466.2026.31-2.140.
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Abstract. Alpha-smooth muscle actin (α-SMA) is an isoform of the actin protein essential for cell motility, maintenance of 
cytoskeletal structure, and muscle contraction. Numerous studies indicate that α-SMA is involved in carcinogenesis, epithelial-
mesenchymal transition (EMT), metastasis (Mts) formation, and tumor drug resistance. Its expression serves as a marker of 
cancer-associated fibroblasts (CAFs), which promote tumor growth, invasion, and Mts through interactions with cancer cells.  
The aim of this study was to compare α-SMA levels in tissue samples of follicular adenoma (FA), goiter, papillary thyroid carcinoma 
(PTC), metastases (Mts), conditionally normal thyroid tissue, as well as in blood plasma and peripheral blood mononuclear cells 
(PBMC). Material and methods. Postoperative samples of tissue, blood plasma, and cells were obtained from the surgical 
department of the clinic. The amount of α-SMA was determined using enzyme immunoassay kits. Results. α-SMA levels in 
FA and goiter tissues did not differ from those in conditionally normal tissue. A significant difference was observed between 
normal and PTC tissues with and without metastases. α-SMA levels in PTC tissue without Mts were nearly four times lower 
than in PTC tissue with Mts. α-SMA expression in metastatic tissue was higher than in normal tissue. Additionally, significant 
differences in α-SMA levels were detected between normal tissue samples from patients with and without Mts. In blood plasma 
and PBMC of PTC patients, α-SMA concentration significantly exceeded control levels. Conclusions. α-SMA levels in benign 
thyroid neoplasms did not differ from those in conditionally normal tissue. In the blood plasma and PBMC of PTC patients, 
α-SMA concentrations were elevated compared to controls; however, no differences were observed between PTC cases with 
and without Mts. Our findings reveal significant differences in α-SMA concentrations between PTC tumor tissues with and 
without Mts, which may be useful for predicting metastatic potential.
Keywords: papillary thyroid carcinoma, metastasis, benign neoplasms, alpha-smooth muscle actin.
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α-SMA, encoded by the ACTA2 gene, is an iso-
form of actin protein. It is crucial for cell move-
ment, maintaining the cell’s internal structure (cy-
toskeleton), and muscle cell contraction. It is nor-
mally found in smooth muscle cells of blood vessel 
walls, the intestines, and other organs. In non-mus-
cle cells, particularly fibroblasts, its expression is 

a marker for their activation into myofibroblasts. 
These activated cells are involved in normal wound 
healing but also play a central role in pathologi-
cal conditions like fibrosis and cancer progression. 
α-SMA is an marker of epithelial to mesenchymal 
transition (EMT). EMT is a process by which tu-
mor cells develop to be more motile and able to me-
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tastasize. Progression of tumor cells is always fol-
lowed by cell composition and extracellular matrix 
(ECM) component alteration. Increased α-SMA 
expression and collagen alteration may predict the 
progressivity of neoplasms. α-SMA is an actin iso-
form that plays an important role in fibrogenesis. 
α-SMA can be found in smooth muscle cells, my-
ofibroblasts, and blood vessels [1, 2]. α-SMA cor-
relates with activation of fibroblast to myofibroblast 
CAFs [3, 4]. Myofibroblasts differ from fibroblasts 
because of its contractile ability. The phenotype of 
myofibroblasts in expressing α-SMA and producing 
extracellular matrix compound is regulated by trans-
forming growth factor-beta [5]. Contractile proper-
ties of myofibroblasts are associated with α-SMA 
expression and are involved in inflammation, wound 
healing, fibrosis, and carcinogenesis [6]. Carcinoma 
cells that transform to mesenchymal cells also ex-
press α-SMA [7]. α-SMA expression was noted to 
be higher in serous borderline ovarian tumors that 
invade the omentum compared to non-invasive. 
α-SMA, together with vimentin, E-cadherin, and fi-
bronectin are the markers for the EMT process. The 
EMT is considered one of the steps involved in nor-
mal cells to become cancerous [2].

CAFs are key players in cancer development 
and therapy, and they exhibit multifaceted roles in 
the tumor microenvironment (TME). From their 
diverse cellular origins, CAFs undergo phenotyp-
ic and functional transformation upon interacting 
with tumor cells and their presence can adversely 
influence treatment outcomes and the severity of 
the cancer. Emerging evidence has highlighted the 
heterogeneity and plasticity of CAFs, with sub-
types identifiable through distinct gene expression 
profiles and functional properties. CAFs influence 
cancer development through multiple mechanisms, 
including regulation of ECM remodeling, direct 
promotion of tumor growth through metabolic sup-
port, promoting EMT to enhance cancer invasive-
ness and growth, they also aid in angiogenesis, fur-
ther supporting a metastatic environment as well as 
stimulating cancer stem cell properties within the 
tumor. Moreover, CAFs can induce an immunosup-
pressive TME and contribute to drug resistance 
and have potential as therapeutic targets [3, 4].

The aim of the study was to compare the levels 
of α-SMA in tissue samples of FA, goiter, PTC, Mts, 
and conditionally normal tissue, in blood plasma 
and PBMC.

Material and methods

The research protocol was approved by the Bio-
ethics Commission of SI «V.P. Komisarenko Insti-
tute of Endocrinology and Metabolism of the Na-
tional Academy of Medical Sciences of Ukraine», 
protocol no. 26-KE dated April 10, 2019. All pa-
tients signed informed consent for the use of bioma-
terials for further diagnostic and scientific research.

Postoperative samples of FA, 2 types of goiters, 
PTC, Mts, and conditionally normal (non-tumor or 
morphologically unchanged tissue) tissue, obtained 
from the surgical department of the Institute’s clin-
ic, were used for research. Blood plasma of patients 
were also analysed. Blood was obtained by standard 
venipuncture and stored in EDTA tubes. Plasma 
was separated by centrifugation within 10 minutes 
after blood sampling. The PBMC were collected 
using Histopaque 1077 (Sigma, USA) [8]. The con-
centration of protein in cell lysates was determined 
according to Bradford [9]. Blood controls were tak-
en from healthy individuals without thyroid and 
comorbid diseases.

Samples were stored at -80 °C until use. The 
amount of α-SMA was determined using enzyme 
immunoassay kits EH1506 (FineTest®, China) 
(Fig. 1). Measurements were performed at an op-
tical wavelength of 450/630 nm on an immunoen-
zymatic plate analyzer Stat Fax 3200 (Awareness 
Technology, USA).

Fig. 1. Calibration curve for calculating the concentration of α-SMA 
using EH1506 enzyme immunoassay kits.

Patients with РТС, PTC + Mts, FA and goiters 
participated in the study. Group 1 included 8 sam-
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ples with FA, group 2 – 8 samples with nodular 
goiter, group 3 – 8 samples with multinodular goiter, 
groups 4 – 16 samples with PTC without Mts, group 
5 – 24 samples with PTC and Mts. The concentra-
tion of α-SMA in plasma of 9 patients with PTC 
without Mts and 10 patients with PTC and Mts was 
also determined. Blood from 5 individuals without 
thyroid disease and other chronic diseases, repre-
sentative 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 level of α-SMA did not differ significantly 
between conditionally normal tissue and benign 
neoplasms: FA, nodular and multinodular goiter 
(Table). The α-SMA concentrations in benign neo-
plasms are ~ 0.2 ng/mkg of total protein.

Table. α-SMA quantity in the thyroid tissue of patients with FA and goiters

Indicators ng/mkg SE % SE

CN 0.58262 0.30826 100.00 52.91

FA 0.23936 0.12834 41.08 22.03

CN 0.10957 0.05097 100.00 46.52

NG 0.13156 0.04281 120.07 39.07

CN 0.23844 0.08686 100.00 36.43

MNG 0.17835 0.04248 74.80 17.81

Note. CN – conditionally normal (histologically unchanged) tissue (100% in 
each group); NG – nodular goiter, MNG – multinodular goiter.

Unlike benign neoplasms, α-SMA amount 
were significantly higher in РТС tumor tissue 
compared to normal tissue (Fig. 2a,b). Actin 
levels in РТС tumor tissue with metastases were 
almost four times higher than in corresponding 
normal tissue and РТС tumor tissue without me-
tastases. The difference in α-SMA levels between 
normal tissue of РТС without metastases and 
normal tissue of РТС with metastases is note-
worthy. This latter finding indicates the tumor’s 
influence on adjacent tissues and is confirmed by 
other authors [10-12].

Fig. 2a. α-SMA quantity in the thyroid tissue of patients with PTC.

Note. CN – conditionally normal tissue. * − significantly different from 
conditionally normal tissue, p≤0.05; + − significantly different from 
normal and tumor PTC tissue without Mts, p≤0.05.

Fig. 2b. Percentage of α-SMA quantity in the thyroid tissue of patients 
with PTC compared with corresponding conditionally normal tissue.

Note. CN – conditionally normal tissue. * − significantly different from 
conditionally normal tissue, p≤0.05; + − significantly different from 
normal and tumor PTC tissue without Mts, p≤0.05.

α-SMA concentration in the PBMC of patients 
with PTC both with, and without Mts was signifi-
cantly (more than 10 times) higher than in control 
cells (Fig. 3), which can serve as a diagnostic mark-
er. There was not a difference between two types of 
tumor tissue.

α-SMA concentration in the blood plasma of 
patients with PTC both with, and without Mts, 
also significantly higher than in control plasma 
(Fig. 4), although the amplitude of changes is 
significantly lower than in PBMC. There was 
also not a difference between two types of tumor 
tissue.
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The malignant transformation of tumors is not 
solely governed by tumor cells, it is also modulated 
by stromal cells within the TME and by a signal-
ing network. The TME is the surrounding environ-
ment in which cancer cells reside and proliferate. 
It is a highly dynamic and complex network com-
posed of the ECM, diverse signaling molecules, and 
non-tumor cells, such as immune cells, fibroblasts, 
and adipocytes. Among these, CAFs – activated 
fibroblasts, embedded in the TME, which play a 
critical role in remodeling the ECM during cancer 
development, have recently attracted attention in 
tumor research. They not only mediate tumor pro-
gression by remodeling the ECM, thereby influ-
encing tumor cell invasion, Mts, angiogenesis, and 
therapeutic resistance, but also interact with oth-

er TME components (such as tumor and immune 
cells) through multiple complex molecular mecha-
nisms, further exacerbating malignant progression 
[13, 14].

α-SMA expression in cancer is associated with 
Mts because it indicates the presence of activated 
CAFs, which promote tumor invasion and spread. 
CAFs assist in processes like EMT, which helps can-
cer cells detach from the primary tumor, and they 
also contribute to angiogenesis, further supporting 
a metastatic environment. α-SMA is a marker for 
CAFs, which are stromal cells that create a more 
permissive environment for tumor growth and 
spread. In some cancers, high α-SMA expression 
is correlated with increased tumor fibrosis, which 
can be part of the supportive microenvironment for 
metastatic cells. α-SMA-positive CAFs can pro-
mote the formation of new blood vessels, which is 
essential for tumors to grow and metastasize to new 
locations. The α-SMA expression is often associat-
ed with a higher number of lymph node metasta-
ses and a poorer prognosis for patients with certain 
types of cancer [1, 3, 4].

α-SMA is expressed in myofibroblasts within 
the TME of thyroid cancer, rather than the cancer 
cells themselves. Its presence is a marker of CAFs, 
which are linked to increased tumor growth, inva-
sion, and Mts through their interaction with cancer 
cells. Elevated levels of α-SMA can indicate more 
aggressive tumors, particularly when found in the 
stroma [15-17].

It was shown that expression of α-SMA and ma-
trix metalloproteinases-9 (MMP-9) was higher in 
PTC tissue compared to normal thyroid tissue. The 
expression of α-SMA and MMP-9 was slightly, but 
not significantly, higher in the metastasized tumors 
and their respective lymph nodes [18]. Our data 
show the significant difference in α-SMA levels be-
tween conditionally normal tissue adjacent to PTC 
without metastases and РТС with metastases (see 
Fig. 2a,b).

The results showed that the expression levels of 
Notch1, TGF-β1, and p-Smad3 in PTC cells and 
α-SMA in the stroma of PTC were all significantly 
higher than in nodular goiter and normal thyroid 
tissues. Further analysis showed that in PTC, high-
er expression levels of Notch1 and TGF-β1 were 
closely related with lymph node Mts, whereas the 
expression α-SMA and p-Smad3, increased signif-
icantly with advanced tumor stages. A significant 
correlation was found between higher TGF-β1 

Fig 3. α-SMA concentration in the PBMC of patients with PTC.

Note. Contr. – cells of healthy volunteers. * − significantly different from 
control, p≤0.05.

Fig 4. α-SMA concentration in the blood plasma of patients with PTC.

Note. Control – plasma of healthy people. * − significantly different from 
control samples, p≤0.05.
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expression in PTC cells and increased α-SMA lev-
els in the fibroblasts surrounding the cancer cells. 
TGF-β1 was identified as an important factor from 
PTC cells that act in a paracrine manner to influence 
the activation of stromal fibroblasts. These data sug-
gest that the activation of Notch and TGF-β/Smad3 
pathways in cancer cells influence tumor growth. 
Moreover, cancer cell-derived-TGF-β ligands also 
affect stromal cells in a paracrine fashion and en-
hance tumor growth [19]. There are also significant 
differences in the TGF-β1 level between tumor tis-
sues of PTC with and without Mts [20, 21].

Immunohistochemical studies demonstrat-
ed that the three fibroblast activation markers 
(α-SMA, FAPalpha, Tn-C) are consistently ex-
pressed in the peritumoral and intratumoral stro-
mal compartment of medullary thyroid carcinoma. 
Moreover, the extent of desmoplasia as well as the 
expression of fibroblast markers correlated with the 
presence of lymph node (LN) metastases. Authors 
found in a series of 48 thyroid cancers a significant 
correlation between FAPalpha RNA expression and 
incidence of LN metastases also in papillary can-
cers. These findings suggest that the link between 
specific molecular markers of tumor stromal reac-
tion and locoregional Mts extends from medullary 
to other thyroid cancer types [22].

In recent years, a large number of markers of 
tumor aggressiveness, Mts, and radioiodine resist-
ance have been identified in differentiated thyroid 
carcinomas. These include proliferating cell nuclear 
antigen [23, 24], the expression of a rare isoform of 
ribosomal kinase S6K – p60S6K [12], overexpres-
sion of MMP [25], transcription factor ZEB1 [26], 
decrease in level of tight junction protein ZO-1 
[27], overexpression of hypoxia-inducible fac-
tor-1α [28], TGF-β1 [20, 21] and many others [29]. 
It is possible that α-SMA quantity in the thyroid 
tissue of patients with PTC can be another predict-
ing factor of Mts formation.

Conclusions

1. Our data indicate significant differences in the 
concentration of alpha-smooth muscle actin between 
tumor tissues of papillary thyroid carcinoma with 
metastasis, carcinoma tissue without metastasis, 
conditionally normal tissue and benign neoplasms. 

2. The level of actin in the benign neoplasms did 
not differ from its levels in conditionally normal tis-
sue.  

3. In blood plasma and peripheral blood mon-
onuclear cells of patients with papillary thyroid 
carcinoma the concentration of the alpha-smooth 
muscle actin exceeded its level in control plasma, 
but there is no difference between papillary thyroid 
carcinoma with and without metastasis. 

4. Our data indicate significant differences in 
the concentration of alpha-smooth muscle actin 
between tumor tissues of papillary thyroid carcino-
ma with metastasis and tissues of papillary thyroid 
carcinoma without metastasis. The latter facts may 
be useful for predicting the formation of metastasis. 

Limitations
This study has several limitations. It was con-

ducted at a single centre; therefore, the findings re-
quire validation in large-scale, multicenter studies. 
In addition, the relatively small number of patients 
in the overall cohort and in individual subgroups 
may have influenced the measured levels of the 
studied parameters. There are also certain difficul-
ties with collecting postoperative experimental ma-
terial.
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РІВЕНЬ АЛЬФА-ГЛАДКОМ’ЯЗОВОГО АКТИНУ 
В ПУХЛИНАХ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ, 
МЕТАСТАЗАХ, КЛІТИНАХ КРОВІ ТА ПЛАЗМІ
Н.Я. Кобринська1, В.М. Пушкарьов1, Н.І. Левчук1,  
О.І. Ковзун1, І.І. Комісаренко1, Б.Б. Гуда1, Т.С. Вацеба2, 
М.Д. Тронько1

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

2Івано-Франківський національний медичний університет

Резюме. Альфа-гладком’язовий актин (α-SMA) – це ізоформа актино-
вого білка. Він має вирішальне значення для руху клітин, підтримки 
їхньої внутрішньої структури та скорочення м’язових клітин. 
Численні дані вказують на те, що α-SMA бере участь у канцерогенезі, 
епітеліально-мезенхімальному переході (ЕМП), утворенні метастазів 
(Мтс) та стійкості пухлини до терапії. Його присутність є маркером 
фібробластів, асоційованих із раком, які пов’язані з ростом, інвазією 
та метастазуванням пухлини через їхню взаємодію з раковими 
клітинами. Метою дослідження було порівняння рівнів α-SMA в зраз-
ках тканин фолікулярної аденоми (ФА), зобу, папілярної карциноми 
щитоподібної залози (ПКЩЗ), Мтс, умовно нормальної тканини, плаз-
ми та периферичних мононуклеарів крові (PBMC). Матеріал і ме-
тоди. Післяопераційні зразки тканини, плазма та клітини крові були 
отримані з хірургічного відділення клініки. Кількість α-SMA визначали 
за допомогою наборів для імуноферментного аналізу. Результати. 
Рівні α-SMA в тканині ФА та зобу не відрізнявся від його кількості в 
умовно нормальній тканині. Спостерігалася значна різниця між нор-
мальною тканиною та тканиною ПКЩЗ із Мтс та без них. Кількість 
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α-SMA в тканині ПКЩЗ без Мтс була майже в 4 рази нижчою, ніж у 
тканині ПКЩЗ із Мтс. Рівень α-SMA в метастазах був вищим, ніж у 
нормальній тканині. Також спостерігалася значна різниця між нор-
мальною тканиною пацієнтів із Мтс та без них. У плазмі та клітинах 
крові пацієнтів із ПКЩЗ концентрація α-SMA значно перевищувала 
контрольний рівень. Висновки. Кількість α-SMA в доброякісних но-
воутвореннях не відрізнялася від рівня актину в умовно нормальній 
тканині. У плазмі крові та PBMC пацієнтів із ПКЩЗ концентрація α-SMA 
перевищувала рівень у контрольній плазмі, але різниці між ПКЩЗ 
із Мтс та без Мтс немає. Наші дані вказують на значні відмінності в 
концентрації α-SMA між пухлинними тканинами ПКЩЗ із Мтс та ткани-
нами ПКЩЗ без Мтс. Останні факти можуть бути корисними для про-
гнозування утворення Мтс. 
Ключові слова: папілярна карцинома щитоподібної залози, мета-
стазування, доброякісні новоутворення, альфа-гладком’язовий актин.
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Abstract. Type 2 diabetes (T2D) is one of the leading non-communicable pandemics. In Ukraine, officially registered prevalence 
remains lower than in most Central and Eastern European countries; however, substantial underdiagnosis may mask the 
true epidemiological situation. Aim: to assess the dynamics of T2D prevalence in Ukraine and neighboring countries during  
2013-2022 and identify regional differences within Ukraine (2013-2017). Material and methods. Open data from World 
Health Organization (WHO), Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), Global Burden of Disease, the Public 
Health Center of the Ministry of Health of Ukraine, and the State Statistics Service of Ukraine were used. Age-standardized 
prevalence and incidence per 100,000 population were calculated, and correlation and regression analyses were performed.  
Results. In 2022, the age-standardized prevalence of T2D in Ukraine was 4,449 per 100,000 (an increase of 24.2% since 2013), the 
lowest value among six Central and Eastern European countries: Ukraine, Slovakia, Slovenia, Czech Republic, Croatia, and Poland 
(with regional average of 34%). When adjusted for underdiagnosis, the true prevalence may reach ~7,400 per 100,000. During  
2013-2017, the highest baseline prevalence was recorded in the Chernivtsi, Khmelnytskyi, and Cherkasy regions, whereas the 
most rapid growth occurred in predominantly rural western regions (an inverse correlation with urbanization level, r=0.49). 
Conclusions. The officially low prevalence of T2D in Ukraine is largely an artefact of underdiagnosis. The fastest registered 
growth is observed in rural western regions, which is associated with improved case detection and population aging. The 
high dispensary coverage in the Ivano-Frankivsk region indicates effective organization of care; however, stable incidence and 
accumulation of chronic cases necessitate intensified primary prevention of obesity and early screening.
Keywords: type 2 diabetes, prevalence, regional differences, Ukraine, Ivano-Frankivsk region, aging.
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Introduction

Diabetes mellitus is one of the most common 
non-communicable diseases worldwide, posing a 
significant socio-economic problem for the health-
care system in both developed and developing 
countries. According to Global Burden of Disease 
data, in 2017, diabetes ranked 7th in the world in 

terms of years of life lost adjusted for quality of life 
(QALY – quality adjusted life years) [1]. As report-
ed by the WHO, the prevalence of diabetes world-
wide in the 21st century is steadily increasing, be-
coming a global non-communicable epidemic [2]. 
According to estimates by the International Dia-
betes Federation, approximately 589 million adults 
worldwide live with diabetes, and by 2050, this 
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number is expected to rise to over 852 million [3].
In 2024, diabetes caused more than 3.4 million 

deaths, and the economic cost of treating and pre-
venting the disease reached hundreds of billions 
of dollars [3]. There are several types of diabetes, 
among which T2D is the most common type, ac-
counting for over 90% of all diabetes cases world-
wide [3]. T2D is characterized by the development 
of insulin resistance, a pathological condition in 
which insulin-sensitive cells (such as muscles, liver, 
and adipose tissue) lose their ability to respond to 
normal insulin levels and take up glucose from the 
blood, leading to elevated blood glucose levels [4]. 

The prevalence of T2D is increasing worldwide, 
including Ukraine. According to the Internation-
al Diabetes Federation report, Ukraine is among 
countries with a moderate level of estimated dia-
betes cases, with over 2 million adult cases in 2024 
[3]. However, these data are not based solely on 
official Ukrainian data but on extrapolations from 
neighboring countries (Belarus, Georgia, etc.). Ac-
cording to the National Health Service of Ukraine, 
as of November 2025, there are 1,320,723 patients 
with diabetes registered in the electronic health 
care system [5], but the actual number of patients 
may be significantly higher, up to 2.5 million of un-
diagnosed cases, in particular due to the absence 
visible health problems in the early stages of the 
disease and low rate of preventive checkups [6].

Our previous research showed that socioeco-
nomic disparities, such as income inequality, lim-
ited access to healthcare, and low levels of health 
literacy, exacerbate the burden of T2D in Ukraine 
[7]. In western regions of Ukraine, such as Iva-
no-Frankivsk, Chernivtsi, and Ternopil, the prev-
alence of diabetes is generally lower than in the 
eastern and southern regions of the country. How-
ever, during 2016-2023, a sharp increase in diabetes 
incidence has been observed in the western regions 
of Ukraine [6], partly due to changes in the popu-
lation’s lifestyle and eating habits [6-8]. It should 
be noted that in Ukraine, T2D is often diagnosed 
at late stages due to the absence of early symptoms 
[9]. About 13.3% undiagnosed pre-diabetes cases 
among adults over 18 years of age were found in 
the Ivano-Frankivsk region by Community-based 
screening [8]. 

Analysis of diabetes prevalence in the region is 
important for assessing epidemiological character-
istics and developing regional strategies to prevent 
and treat this disease. 

The aim of this study is to assess the dynamics of 
T2D prevalence in Ukraine and neighboring coun-
tries during 2013-2022 and identify regional differ-
ences within Ukraine (2013-2017), in particular 
to analyze the prevalence and dynamics of T2D 
among the adult population of the Ivano-Frankivsk 
region (Ukraine) based on official medical statistics 
from 2013 to 2022. 

Material and methods

Data sources. For this study, we collected data 
from open statistical sources on population counts 
(WHO [9], IHME [10], Ukrainian government 
statistics [11]. Data on the prevalence of T2D in re-
gional populations of Ukraine were collected from 
the Public Health Center of Ukraine (https://phc.
org.ua/monitoring-i-statistika/meddata) and in-
ternational prevalence data from global health da-
tabases [3, 10]. According to the standard classifica-
tion of data sources, administrative medical report-
ing forms are categorized as secondary data sources 
because they contain aggregated, and therefore 
anonymized, information. In terms of accessibility 
classification, such medical reporting is categorized 
as public data. The observation period, from 2013 
to 2022, is sufficient to demonstrate a clear trend. 
The data selection criteria included: T2D, reported 
separately by age groups.

Official regional data on the prevalence of T2D 
in Ukraine after 2018 are incomplete or restrict-
ed due to the Russian invasion: Luhansk, Donetsk 
regions, and the Autonomous Republic of Crimea 
were not taken into account due to the lack of ac-
curate data. For these territories, data provided by 
the WHO were used.

Data analysis. Statistical analysis methods in-
cluded descriptive statistics, prevalence estimation 
(per 100,000 population), normality testing, and 
correlation analysis. We used https://www.map-
chart.net/, Google Colab, and Excel to create maps, 
tables, and charts. Absolute data in the reports 
were normalized to a population of 100,000. Pop-
ulation data until 2017 were obtained from official 
statistics on the website of State Statistic Service 
of Ukraine [11]. Since 2018, data broken down by 
region in Ukraine have been unavailable or incom-
plete due to the 2018 medical reform and the ongo-
ing state of war with Russia since 2022. The distri-
bution by age categories was carried out according 
to the morbidity data. Standardization was carried 
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out in accordance with statistical data on the pop-
ulation from official sources; data for comparison 
with other countries were obtained from IHME 
[10]. In Ukraine, according to official government 
statistics, T2D was not detected in the 0-14 and 
15-17 age groups during the specified years (2013-
2017) [12, 13].

To assess the conformity of data on the number 
of patients with T2D in Ukraine with normal dis-
tribution, an analysis was performed using a Q-Q 
plot (Fig. 1). The figure shows a Q-Q plot with a 
sample mean of μ = 28.19 and a standard deviation 
of σ = 4.42. The number of points lying close to the 
reference line indicates that there are no significant 
deviations from the normal distribution, since most 
empirical values fall within the confidence percen-
tiles. Thus, it can be assumed that the distribution 
of the number of patients with T2D in the sample 
does not deviate significantly from the normal dis-
tribution.

European countries, including France, Spain, Swit-
zerland, and Sweden, reported the lowest preva-
lence (below 8%), while Eastern and Southeastern 
European countries, such as Romania, Turkey, and 
Uzbekistan, exhibited substantially higher rates 
(over 15%). The prevalence of diabetes in Ukraine 
was 11.51%, which is consistent with the regional 
average. The regional differences may reflect vari-
ations in socioeconomic status, lifestyle, access to 
healthcare, and genetic predisposition among pop-
ulations. The map in Fig. 2 visually depicts these 
regional disparities, highlighting areas with both 
the lowest and highest diabetes burden [9].

Fig. 1. Normal Q-Q plot illustrating that the distribution of diabetes 
cases in 2017 in Ukraine closely follows a normal distribution (μ=28.19, 
σ=4.42).

Results and Discussion

The prevalence of diabetes in European countries 
As of 2022, the prevalence of diabetes among 

adults aged 18 years and older shows considera-
ble variation across European countries (Fig. 2). 
According to WHO data, prevalence rates ranged 
from 3.46% in Denmark to 19.68% in Bosnia and 
Herzegovina [14]. Most Western and Northern 

Fig. 2. Map of prevalence of T2D (in %) in Europe 2022. Indicators: 
crude data for all populations, both sexes, 18+ years. The map is based 
on data from WHO [9]. Highlighted are countries with the highest and 
lowest prevalence in Europe, as well as Ukraine.

To analyze trends in diabetes incidence over 
time, data from the past ten years were examined 
for several European countries, with an empha-
sis on Slavic-nationality countries (Table 1) that 
share similar phenotypic characteristics, mentality, 
and dietary habits [15,16]. 

Analysis of age-standardized diabetes prevalence 
rates per 100,000 population across six Central and 
Eastern European countries reveals a consistent 
upward trajectory from 2013 to 2022, reflecting 
broader epidemiological shifts in non-communica-
ble diseases.  Average diabetes rates in selected re-
gions rose from 6,034 cases per 100,000 in 2013 to 
8,078 in 2022, representing an increase of approxi-
mately 34% (Table 1, Fig. 3).

 All seven countries showed a steady increase in 
diabetes incidence over the last decade, with Cro-
atia showing the steepest rise (+45.5%), the Czech 
Republic following closely behind (36.3%), and 
Ukraine the slowest (+24.2%) (Fig. 3). 
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Among the analyzed countries, a high incidence 
rate, which rose from 8,788 to 11,303 cases per 100,000 
population (an increase of 28.6%), while its neighbor, 
Ukraine, maintained the lowest rates, which rose from 
3,583 to 4,449 (an increase of 24.2%). 

The increase in age-standardized prevalence 
of diabetes in Central and Eastern European 
countries can be explained by a combination of 
demographic, behavioral, and socioeconomic fac-
tors, such as lifestyle changes (physical inactivi-
ty, «westernization» of diet, etc.) [7, 18-20]. Re-
garding demographic factors, population aging is 
a key driver, as T2D is significantly more preva-
lent in older age groups. In Central and Eastern 
Europe, the actual age structure of the population 
is older than the standard age structure, result-
ing in a higher total prevalence compared to the 
age-standardized prevalence [9]. Although the 
population in Ukraine is declining, the aging effect 
prevails over the incidence of T2D [14].

As in European countries, in Ukraine, the main 
contributors to the increase in T2D are a high body 
mass index (population attributable fraction (PAF) 
is ~60%) and dietary risks (PAF is ~35%), including 
low fruit/vegetable consumption, excessive calorie 
intake, and a sedentary lifestyle. The region is ex-
periencing «westernization» of diets and urbaniza-
tion, which exacerbates obesity [20]. Additionally, 
the fastest growth in Croatia (+45.5%) and Poland 
may be linked to lower socio-demographic indices 
and healthcare quality compared to Western Eu-
rope, where growth rates are slowing down. Im-
provements in diagnosis and patient survival also 
may contribute to the apparent increase in T2D 
prevalence. Targeted interventions to prevent obe-
sity and promote healthy eating are needed to curb 
the trend [1, 10, 17, 21]. 

In Ukraine, the lowest growth rate (+24.2%) can 
be partly explained by lower diagnostic rates and 
demographic losses [18]. Official IHME data [1], 
showing the lowest prevalence of T2D in Ukraine 
among countries in the region (4,449 per 100,000 
in 2022), may be significantly underestimated due 
to high levels of underdiagnosis (65% cases of un-
derdiagnosis according to Kyiv School of Econom-
ics estimates, 2020) [22]. Taking this factor into 
account, the actual prevalence increases to ~7,400 
per 100,000, which even out differences between 
countries and indicates a hidden epidemic of T2D 
in Ukraine. This can explain why Ukraine appears 
to be the «calmest» country on the chart (Fig. 3), 
but in reality, this could be an artifact of low T2D 
detection rates rather than a true indication of epi-
demiological well-being.

The distribution of type 2 diabetes in different re-
gions of Ukraine

We analyzed data on the prevalence of T2D 
in various regions of Ukraine from 2013 to 2017. 

Table 1. Diabetes prevalence in Slavic-nationality countries (per 100,000) from 2013 to 2022 

Location 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Ukraine 3583 3629 3691 3788 3911 4046 4178 4285 4360 4449

Slovakia 4382 4512 4650 4803 4976 5154 5331 5490 5620 5753

Slovenia 5796 5975 6144 6299 6454 6604 6758 6921 7236 7656

Czechia 6074 6345 6604 6849 7100 7342 7580 7807 8016 8279

Croatia 7579 8003 8401 8750 9101 9448 9796 10165 10556 11028

Poland 8788 9077 9357 9616 9892 10164 10440 10714 10974 11303

Regional average 6034 6257 6475 6684 6906 7126 7347 7564 7794 8078

Note. Data from IHME. Global Burden of Disease Study, 2023 [17].

Fig. 3. Relative increase in diabetes incidence from 2013 to 2022. Data 
on the number of cases of diabetes were standardized per 100,000 
population. Age-standardized prevalence of diabetes in selected Cen-
tral and Eastern European countries, 2013-2022, indexed to 2013 levels  
(= 1.00). Data source: IHME, Global Burden of Disease Study 2023 [17].
Note. 1 – Croatia, 2 – Czechia, 3 – Slovenia, 4 – Slovakia, 5 – Poland,  
6 – Ukraine. 
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Between 2013 and 2017, the incidence of T2D in 
Ukraine increased overall, accompanied by marked 
regional variation (Fig. 4). At the national level, 
T2D incidence rose from 2,833 in 2013 to 3,071 
in 2017, corresponding to an 8% increase over the 
study period (Table 2). Most regions showed a 
gradual, consistent increase in T2D incidence over 
the five-year period.

The largest relative increases were observed in Zhy-
tomyr (+25%), Kherson (+19%), Ivano-Frankivsk 
and Volyn (each +18%), Rivne (+17%), Kirovohrad 

(+16%), and Lviv (+15%). These regions are predom-
inantly characterized by a higher proportion of rural 
population (Table 2). A moderate rise in incidence 
(10-14%) was recorded in Vinnytsia and Mykolaiv 
(each +13%), Ternopil, Chernivtsi, and Cherni-
hiv (each +14%), as well as Sumy, Zakarpattia, and 
Zaporizhzhia (each +11%), and Khmelnytskyi (+9%). 
In contrast, lower growth rates (≤6%) were observed 
in more urbanized and industrial regions, including 
Kyiv and Kyiv region (+5%), Odesa (+3%), Poltava, 
Cherkasy, and Kharkiv (each +6%). Dnipropetrovsk 
region was the only region showing a net decrease in 
T2D incidence, with a 12% reduction between 2013 
and 2017. A sharp decline was observed in 2014, fol-
lowed by a gradual but incomplete recovery in subse-
quent years. 

Administrative changes to registration or mi-
gration outflows after 2014 could be a possible rea-
son for these changes. It is also worth noting that 
regions with high rates of diabetes in 2013 (Cher-
kasy, Chernivtsi, Khmelnytskyi, and Ternopil) 
showed moderate growth in these cases in 2017, 
while regions with low rates of diabetes in 2013 
(Rivne, Lviv, Ivano-Frankivsk, Zhytomyr) showed Fig. 4. Graphical representation of the increase in the prevalence of T2D 

by region in Ukraine. Data are presented as % changes from 2013 to 2017

Table 2. Trends in the incidence of type 2 diabetes in Ukraine, 2013-2017, number of cases standardized per 100,000 population

Region Year % changes in 
2017, compared 
with 2013

% rural 
population, 2017

2013 2014 2015 2016 2017

Dnipropetrovsk 3285 2655 2747 2803 2882 -12% 16,3
Odesa 2957 2999 3050 3067 3057 3% 33
Kyiv 2908 2941 2957 2971 3046 5% 13,68
Poltava 2940 2945 3019 3084 3128 6% 38
Cherkasy 3525 3603 3628 3726 3753 6% 43,4
Kharkiv 2903 2921 2964 2985 3087 6% 19
Khmelnytskiy 3720 3837 3952 3958 4053 9% 42,5
Sumy 2936 3038 3065 3173 3267 11% 31,4
Zakarpattia 2666 2766 2840 2891 2948 11% 62,9
Zaporizhzhia 2681 2712 2824 2881 2975 11% 23,2
Vinnytsia 2696 2815 2947 3024 3058 13% 49,5
Mykolaiv 2652 2715 2811 2898 3004 13% 31,6
Ternopil 3267 3426 3535 3661 3731 14% 55,7
Chernivtsi 3666 3788 3941 4017 4188 14% 57
Chernihiv 2183 2274 2351 2414 2484 14% 34,6
Lviv 2064 2085 2196 2277 2377 15% 39,1
Kirovohrad 2290 2384 2522 2586 2665 16% 36,8
Rivne 2731 2926 3047 3080 3195 17% 51,3
Ivano-Frankivsk 2769 2931 3077 3228 3279 18% 56,1
Volyn 2094 2210 2302 2372 2467 18% 34,9
Kherson 2351 2555 2638 2702 2800 19% 39,1
Zhytomyr 2621 2820 2989 3147 3275 25% 40,6
Ukraine total 2833 2852 2933 2994 3071 8% 30,7

Note. % changes – comparison of 2017 data with 2013 data. Cells reflect the relative incidence of type 2 diabetes (cases per 100,000 population) within each year.
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higher growth rates over 2013-2017. Thus, there is 
no clear geographical pattern in the prevalence of 
T2D across Ukraine’s regions; it is scattered across 
the map (Fig. 4), but some western regions show a 
greater increase.

The observed increase in T2D incidence in 
Ukraine between 2013 and 2017, together with 
pronounced regional heterogeneity, may be par-
tially explained by differences in demographic 
structure, particularly the proportion of rural pop-
ulation, as well as by a combination of socioeco-
nomic, healthcare-related, and epidemiological 
factors.  Regions with a higher share of rural pop-
ulation, such as Zakarpattia, Chernivtsi, Ternopil, 
Ivano-Frankivsk, Rivne, Vinnytsia, and Zhytomyr, 
demonstrated higher relative growth in T2D inci-
dence during the study period (Table 2). 

To identify the relationship between the ru-
ral-urban population and T2D prevalence, we con-
ducted a correlation analysis using 2017 data. Ru-
ral-urban disparities frequently obscure distinctive 
metabolic profiles; consequently, analyses along 
this dimension may uncover patterns that remain 
undetectable at the aggregate national scale [23]. 
Through a correlation analysis, we detected that 
regions with a higher proportion of rural popula-
tion have a significantly greater increase in the reg-
istered prevalence of diabetes (Fig. 5). In general, 
we found a moderate direct correlation between 
the rural population levels in regions and the per-
centage of incidence of T2D in these regions, with 
Pearson’s correlation coefficient r=0.485.  If we ex-
clude the Dnipropetrovsk region, the only region 
that demonstrated a decrease in T2D prevalence, 
Pearson’s correlation coefficient increased to ~0.65. 

In general, we can conclude that the predomi-
nance of the rural population in the overall region-
al structure is associated with a higher incidence 
of T2D. At the same time, a higher level of urban-
ization is associated with fewer registered cases of 
T2D in Ukrainian regions. Several mechanisms 
may underlie this association. First, the increase in 
T2D prevalence in regions with a high proportion 
of rural population may indicate improved case 
detection rather than a real increase in incidence. 

Rural populations often experience limited ac-
cess to preventive healthcare services, including 
regular screening for metabolic disorders. Improve-
ments in primary healthcare coverage or diagnostic 
activity during the study period may therefore lead 
to a delayed but accelerated detection of previous-

ly undiagnosed T2D cases, resulting in a steeper 
apparent increase in incidence [6]. Second, rural 
residents in Ukraine have a higher average age due 
to out-migration of younger individuals to urban 
centers or abroad, and aging is a well-established 
risk factor for T2D [24]. Third, although rural life-
styles are traditionally associated with higher phys-
ical activity, ongoing lifestyle transitions, including 
reduced occupational physical activity, increased 
consumption of calorie-dense processed foods, and 
persistent socioeconomic stress, may contribute to 
rising metabolic risk in these populations [7, 25]. 
Recent results of the national study on the health 
index confirm that the increased prevalence of T2D 
correlates with higher obesity rates and an aging 
population in different regions of Ukraine [6]. 

In Ukraine, higher T2D incidence in rural-domi-
nant regions like Ivano-Frankivsk is due to risk fac-
tors such as obesity, poor diet quality, aging popula-
tions, stress, and limited access to preventive care, 
whereas urban areas show lower registered cases 
due to better healthcare infrastructure, screening, 
and detection biases. Lower levels of urbanization 
may lead to fewer registered cases, as rural resi-
dents often miss examinations, have limited access 
to medical facilities, and have insufficient access to 
antidiabetic drugs, leading to underestimation of 
statistics despite potentially higher actual preva-
lence of the disease [26].

Rural areas exhibit elevated T2D rates not so 
much because of a sedentary lifestyle, but because 

Fig. 5. Relationship between the fraction of rural population and the 
relative increase in age-standardized prevalence of T2D in Ukrainian 
regions during 2013–2017 (n = 22). Each point represents one 
administrative region. Linear regression line: y = 0.36x – 2.14 Pearson’s 
correlation coefficient r = 0.485.
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of nutritional imbalance, reduced health literacy, 
and a passive attitude towards health monitoring, 
which exacerbate the obesity- and metabolic-re-
lated problems. Studies note that rural passivity in 
preventive exams and weak doctor-patient-phar-
macist linkages contribute to a higher incidence 
amid funding shortages in rural health systems 
[27]. Higher urbanization is associated with few-
er registered T2D cases, driven by better access to 
endocrinologists, glucose monitoring, and lifestyle 
interventions such as diet adherence and physical 
activity, which better control disease progression 
in cities. World Bank analyses of Ukrainian regions 
(e.g., Lviv vs. Poltava) highlight urban-rural dis-
parities in care cascades, with urban settings ena-
bling earlier detection and management [28].

Situation with T2D prevalence in western Ukrain-
ian regions 

Several western Ukrainian regions (Iva-
no-Frankivsk, Ternopil, and Chernivtsi regions) 
with closely similar proportions of rural population 
were examined in detail. All regions demonstrate a 
consistent increase in T2D prevalence (R2>0.98 in 
linear regression, indicating a stable trend) (Fig. 6),  
exceeding the average increase in Ukraine.

In the analyzed regions, 55-57% of the population 
are rural residents, while nationwide their proportion 
is only 30.7%. This represents a 1.8 times higher pro-
portion of the rural population in western regions, 
corresponding to a 1.2-1.4 times higher prevalence of 
T2D than the national average. Overall, among these 
three regions, the Chernivtsi region has the highest 
prevalence of T2D (4,188 per 100,000), with 57% of 
patients residing in rural areas, and is entering a criti-
cal risk zone. A recent rapid increase in the prevalence 
of T2D in western regions of Ukraine may be due to 
several factors. These regions are characterized by a 
high proportion of rural populations (over 55%), and 
this rural demographic correlates strongly with steep-
er growth in registered diabetes cases. The observed 
increase may partly be attributed to improved case 
detection driven by better healthcare access and en-
hanced registration practices in rural communities. 
In addition, the acceleration of T2D prevalence in 
western Ukrainian regions can be also linked to pop-
ulation aging, rising obesity rates, and transitions to 
more sedentary lifestyles and energy-dense diets [7]. 

Although the absolute prevalence started below 
the national average, such regions have since caught 
up, with Ivano-Frankivsk showing one of the fast-
est growth rates among all Ukrainian regions. Ac-
cording to state statistical data [11], an increase 
in T2D prevalence in the Ivano-Frankivsk region: 
+659 cases per 100,000 over 5 years (+17.3% among 
adults) is faster than the national rate (+8%), pos-
sibly due to population ageing (the share of people 
aged ≥65 increased by 1.5%). A stable incidence 
rate from 2013 to 2017 (prevalence growth rate) 
of around 400 per 100,000 is good, but new cases 
among those aged 40–59 should be closely moni-
tored. The prevalence of T2D among older adults 
(men 60+, women 55+) decreased from 60% to 57% 
of cases, while the number of new cases decreased 
by 6%, suggesting a gradual «rejuvenation» of the 
disease. The total prevalence of T2D is 35% in men 
and 65% in women; among new cases, the pattern is 
similar. A 94% dispensary (registered and regularly 
monitored) coverage rate for patients with T2D in 
the Ivano-Frankivsk region indicates a very high 
level of inclusion of diagnosed patients in system-
atic medical supervision and follow-up care. This 
means that nearly all individuals identified with 
T2D are registered in the healthcare system and 
receive regular clinical assessment, laboratory test-
ing, prescription management, and monitoring for 
complications.

Fig. 6. Increase in T2D incidence from 2013 to 2017 in selected western 
regions of Ukraine. Cases per 100,000 population for 18+ year-olds. 
Note. 1 – Chernivtsi, 2 – Ternopil, 3 – Ivano-Frankivsk, 4 – Ukraine total. 

The fastest growth from 2013 to 2017 was ob-
served in the Ivano-Frankivsk region (+4.3% per 
year). In 2013, the Ivano-Frankivsk region had 
fewer people with T2D than the national average, 
but eventually caught up (+6.8% in 2017) due to its 
rapid growth. The Chernivtsi region demonstrates 
the highest relative prevalence: 36.4% above the 
national level in 2017 and the highest among all 
regions. The Ternopil region remains consistently 
15-21% above the national average level. 
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Conclusions

1. Age-standardized type 2 diabetes prevalence 
has risen steadily across Central and Eastern Eu-
rope, increasing by about one-third since 2013. 

2. Ukraine appears to have the lowest burden, 
according to official data, but this is largely due 
to substantial underdiagnosis. Adjusted estimates 
place Ukraine’s true prevalence close to regional 
levels, revealing a largely hidden epidemic shaped 
by modifiable risk factors. 

3. Within Ukraine, regional patterns from 2013-
2017 show that less urbanized western regions 
experienced the fastest recorded increases, likely 
reflecting improved detection rather than rapidly 
rising incidence, which remained stable nation-
wide. High baseline rates in central and eastern 
regions indicate longstanding cardiometabolic risk. 
Ivano-Frankivsk illustrates these trends, with ris-
ing prevalence but stable incidence and strong fol-
low-up coverage, signaling effective secondary care 
but growing future risk. 

4. Overall, Ukraine’s seemingly favorable type 2 
diabetes profile is misleading. These data highlight 
the need for targeted public health interventions, 
focusing on obesity prevention, early screening, 
and continued improvement of rural healthcare in-
frastructure. Addressing risk factors and regional 
disparities is essential for managing the diabetes ep-
idemic in western Ukraine. Strengthening screen-
ing, preventive public health measures, and surveil-
lance systems is essential to curb further escalation.
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ПОШИРЕНІСТЬ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-ГО 
ТИПУ В УКРАЇНІ: РЕГІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ 
ТА ТЕНДЕНЦІЇ ЗРОСТАННЯ НА ОСНОВІ 
ДАНИХ ЗА 2013–2022 РОКИ
С.С. Тимочкін, М.М. Байляк
Карпатський національний університет імені Василя Стефаника

Резюме. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) є однією з провідних 
неінфекційних пандемій. В Україні офіційно зареєстрована поши-
реність залишається нижчою, ніж у більшості країн Центральної 
та Східної Європи, проте значна недодіагностика може прихову-
вати справжню епідеміологічну ситуацію. Мета. Оцінити динаміку 
поширеності ЦД2 в Україні та сусідніх країнах у 2013-2022 роках 
та визначити регіональні відмінності в Україні (2013-2017 роки). 
Матеріал і методи. Використано відкриті дані ВООЗ, IHME (GBD), 
Центру громадського здоров’я Міністерства охорони здоров’я 
України та Державної служби статистики України. Розраховано 
стандартизовану за віком поширеність та захворюваність на 100 000  
населення, проведено кореляційний та регресійний аналізи.  
Результати. У 2022 році стандартизована за віком поширеність 
ЦД2 в Україні становила 4449 на 100 000 населення (зростання на 
24,2% з 2013 року), що є найнижчим показником серед шести кра-
їн Центральної та Східної Європи: України, Словаччини, Словенії,  
Чехії, Хорватії та Польщі (регіональний середній показник стано-
вить 34%). З урахуванням недодіагностики справжня поширеність 
може досягати ~7400 на 100 000. Протягом 2013-2017 рр. найвища 

базова поширеність була зафіксована в Чернівецькій, Хмельницькій 
та Черкаській областях, тоді як найшвидше зростання відбувалося в 
переважно сільських західних регіонах (обернена кореляція з рів-
нем урбанізації, r=0,49). Висновки. Офіційно низька поширеність 
ЦД2 в Україні є значною мірою наслідком недодіагностики. Най-
швидше зростання зареєстровано в сільських західних регіонах, що 
може бути пов’язано з поліпшенням виявлення випадків захворю-
вання та старінням населення. Високий рівень диспансерного спо-
стереження в Івано-Франківській області свідчить про ефективну 
організацію медичної допомоги, проте стабільна захворюваність та 
накопичення хронічних випадків вимагають посилення первинної 
профілактики ожиріння та раннього скринінгу.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, поширеність, регіо-
нальні відмінності, Україна, Івано-Франківська область, старіння.
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Оригінальні дослідження
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Антиоваріальні та 
антитиреоїдні антитіла 
в жінок з автоімунним 
тиреоїдитом: клінічні 
асоціації та гормональні 
кореляції

Ю.В. Булдигіна1,  
Ю.І. Белякова1,  
М.М. Вацик2,  
Г.М. Терехова 1

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України
2Медичний центр «Мати і дитина»

Резюме. Автоімунний тиреоїдит (АІТ) може супроводжуватися системними імунними порушеннями, що потенційно 
впливають на репродуктивну функцію. Мета роботи – оцінити рівні антитіл до тиреоїдної пероксидази (АТПО), анти-
тіл до тиреоглобуліну (АТТГ) та антиоваріальних антитіл (АОА) у жінок з АІТ, а також дослідити вплив антитиреоїдних і 
АОА на показники репродуктивної функції (антимюллерів гормон (АМГ), кількість антральних фолікулів (КАФ), пролак-
тин (ПРЛ)). Матеріал і методи. Проведено двоцентрове аналітичне дослідження за участю 107 жінок з АІТ та 20 жінок 
контрольної групи. Визначали рівні АТПО, АТТГ, АОА, тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ

4
), АМГ, ПРЛ та 

КАФ. Результати. У жінок з АІТ виявлено вірогідно вищий рівень АОА порівняно з контрольною групою (11,49±0,88 про-
ти 4,46±0,63 Од/л; p<0,05), а також підвищення рівня ПРЛ (19,84±1,72 проти 13,00±1,79 нг/мл; p<0,05). Рівень АМГ та КАФ 
статистично значущо не відрізнялися між групами. Кореляційний аналіз показав позитивний зв’язок між рівнем АОА та 
віком. Не виявлено значущих кореляцій між АОА та АМГ, КАФ чи ПРЛ, а також між АОА та показниками тиреоїдного ста-
тусу. Не виявлено вірогідних кореляційних зв’язків між рівнем АТПО та ПРЛ, АМГ і АОА (p>0,05). Висновок. У жінок з АІТ 
рівень АОА вірогідно перевищував показник контрольної групи (p<0,05), що свідчить про системний характер автоімун-
ного процесу із залученням репродуктивної системи. У пацієнток з АІТ відзначалося статистично значуще підвищення 
рівня ПРЛ порівняно з контрольною групою (p<0,05). Не виявлено вірогідних кореляцій між рівнем АОА та показниками 
оваріального резерву (АМГ, КАФ) і ПРЛ, що свідчить про відсутність прямого зв’язку між титром антиоваріальних антитіл 
і зниженням оваріального резерву. Не встановлено вірогідних кореляцій між рівнем АТПО та ПРЛ, АМГ і КАФ.
Ключові слова: автоімунний тиреоїдит, антиоваріальні антитіла, антитіла до тиреоїдної пероксидази, антитіла до тирео
глобуліну, оваріальний резерв, антимюллерів гормон, пролактин.
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V E R T E

Проблема взаємозв’язку порушень репродук-
тивної функції та патології щитоподібної залози 
(ЩЗ) привертає значну увагу через високу по-
ширеність безпліддя (8-12% жінок репродуктив-
ного віку) і значну частку випадків нез’ясованого 
генезу [1-3]. Регуляція репродуктивної функції 
в жінок забезпечується складною взаємодією ен-
докринних механізмів, і патологія ЩЗ може по-
рушувати цей баланс, негативно впливаючи на 
настання вагітності, її перебіг, розвиток плода та 
адаптацію новонародженого.

Найпоширенішою органоспецифічною авто
імунною ендокринною патологією є автоімун-
ний тиреоїдит (АІТ), який зустрічається при-
близно в 5% населення та характеризується 
наявністю АТПО і АТТГ. Автоімунні захворю-
вання ЩЗ (АЗЩЗ) виявляють у 10% жінок ре-
продуктивного віку та пов’язують із негативним 
впливом на фертильність і результати вагітності 
[4-6]. В Україні, де після Чорнобильської ката-
строфи патологія ЩЗ посідає провідне місце се-
ред ендокринних розладів у жінок репродуктив-
ного віку, значущість цієї проблеми є особливо 
високою. Циркулюючі антитиреоїдні антитіла 
можуть впливати на функцію багатьох тканин і 
систем, зумовлюючи як локальні, так і загальні 
репродуктивні порушення, включно зі знижен-
ням жіночої фертильності [7].

Тісний взаємозв’язок між репродуктивною 
функцією та функцією ЩЗ реалізується як без-
посередньо – через рецептори до тиреоїдних 
гормонів у яєчниках, так і опосередковано – че-
рез вплив на секрецію глобуліну, що зв’язує ста-
теві стероїди, пролактину та гонадотропін-рилі-
зинг-гормону. Рецептори до ТТГ та Т3 виявлені 
в ооцитах та клітинах гранульози, а тиреоїдні 
гормони модулюють дію фолікулостимулюючо-
го гормону (ФСГ) та лютеїнізуючого гормону, 
впливаючи на стероїдогенез, якість ооцитів та 
життєздатність ембріонів [8, 9].

За даними низки спостережень, антитирео-
їдні антитіла можуть асоціюватись з передчас-
ним виснаженням яєчників, ендометріозом та 
іншими порушеннями репродуктивної функції 
[9, 10]. Ru Wang та співавт. показали зв’язок 
між АІТ і дисфункцією яєчників, підкреслюючи 
ймовірність впливу автоімунного процесу на 
оваріальний резерв через взаємодію антитіл, ци-
токінів та оксидативного стресу [10]. В останніх 
дослідженнях особливу увагу приділено впливу 
антитиреоїдних антитіл на маркери оваріально-

го резерву, серед яких найбільш інформативним 
вважають АМГ [11, 12]. Y. Hasegawa та співавт. 
та S. X. Wei та співавт. виявили, що наявність 
АТПО може негативно позначатися на оваріаль-
ному резерві та якості ембріонів у жінок із без-
пліддям [13, 14].

Однак дотепер не існує єдиної точки зору щодо 
ролі антитіл до тканини ЩЗ у порушеннях репро-
дуктивної функції. Висока поширеність АІТ у жі-
нок із безпліддям зумовлює інтерес до його впли-
ву на результати допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ), проте дані залишаються супе
речливими: частина досліджень не підтверджує 
негативного впливу АІТ на оваріальну відповідь 
[15, 16]. N. Huang та співавт. продемонстрували 
підвищення концентрацій хемокінів та інтерлей-
кінів у фолікулярній рідині жінок з АІТ, що асо-
ціюється з активацією місцевої імунної відповіді 
у яєчниках та може погіршувати репродуктивний 
потенціал [15]. Антитиреоїдні антитіла можуть 
сприяти розвитку гіпофункції ЩЗ, що асоціюєть-
ся з порушенням овуляції та зниженням фертиль-
ності, а високі титри АТПО пов’язані з підвище-
ним ризиком втрати вагітності [17-19].

Порушення автотолерантності при автоімун-
них тиреопатіях часто супроводжується утворен-
ням АОА, спрямованих проти клітин яєчників –  
гранульозних клітин, ооцитів, клітин жовтого 
тіла та інтерстиціальної тканини, що може при-
зводити до порушення оваріальної функції та 
зниження фертильності. Підвищені рівні АОА 
асоціюються з погіршенням фолікулогенезу, 
якості ооцитів та більшою частотою репродук-
тивних втрат [17, 19]. Поєднання автоімунних 
процесів у ЩЗ та яєчниках може чинити синер-
гічний вплив на репродуктивну функцію, а жінки 
з АІТ мають підвищену схильність до дисрегуля-
ції імунної системи, що потенційно створює умо-
ви для формування автоантитіл до тканини яєч-
ників. З огляду на це, дослідження вмісту АОА в 
жінок з АІТ набуває особливої актуальності.

Мета роботи – оцінити рівні АТПО, АТТГ 
та АОА в жінок з АІТ, а також дослідити вплив 
антитиреоїдних і АОА на показники репродук-
тивної функції (АМГ, КАФ, ПРЛ) у жінок з АІТ.

Матеріал і методи

На базі ДУ «Інститут ендокринології та об-
міну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
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України» і медичного центру «Мати та дитина»  
(м. Київ) проведено двоцентрове поперечне 
аналітичне дослідження з оцінки рівнів АТПО, 
АТТГ та АОА а також визначення кореляційних 
зв’язків між цими показниками і показниками 
репродуктивної функції в жінок з АІТ.

Критерії включення: жінки віком від 18 до 40 
років; наявність АІТ із нормальною або компен-
сованою функцією ЩЗ, з підвищеними рівнями 
АТПО та/або АТТГ, характерними ультразву-
ковими ознаки АІТ; еутиреоз із відсутністю за-
місної терапії препаратами тиреоїдних гормонів 
або стабільна доза L-тироксину не менше 3-х мі-
сяців; відсутність вагітності; письмова інформо-
вана згода на участь у дослідженні.

Критерії виключення: вік молодше 18 та 
старше 40 років; відсутність АІТ; наявність су-
путніх системних автоімунних захворювань; 
некомпенсоване порушення функції ЩЗ; при-
йом імуносупресантів; ендометріоз, синдром 
передчасного виснаження яєчників; пухли-
ни яєчників; вагітність на момент включення: 
відсутність письмової інформованої згоди на 
участь у дослідженні.

У дослідження включено 107 жінок репро-
дуктивного віку із підтвердженим АІТ віком від 
18 до 40 років (в середньому, 32,18±0,72 року).  
Кількість еутиреоїдних пацієнток становила  
28 осіб, з гіпотиреозом – 79 осіб. Усі пацієнтки 
з гіпотиреозом приймали препарати левотирок-
сину і були компенсованими (еутиреоїдними). 
На фоні прийому левотироксину рівень ТТГ 
>3,0 мМО/л мали 36 пацієнток. 

Контрольну групу становили 20 жінок віком 
від 18 до 39 років (середній вік 29,80±1,56 року), 
без патології ЩЗ та інших клінічно значимих 
захворювань.

У всіх центрах використовували стандарти-
зовані процедури венозного забору крові натще 
і лабораторного аналізу.

Визначення рівнів ТТГ, вТ4, АТПО, АТТГ, 
АМГ і ПРЛ проводили методом електрохемілю-
мінесцентного імуноаналізу (ECLIA) на аналі-
заторі Cobas (Roche Diagnostics GmbH, Німеч-
чина) з використанням сертифікованих тест-
систем виробника.

Референтні значення відповідали стандартам 
тест-систем Roche Diagnostics: для ТТГ – 0,27-
4,20 мкМО/мл, вільного Т4 – 0,93-1,71 нг/дл, для 
АТПО – <34 МО/мл, для АТТГ – <115 МО/мл,  
для пролактину – 3,34–26,72 нг/мл, для АМГ  –  

0,17-7,37 нг/мл. Значення, що перевищували 
відповідні cut-off, вважали позитивними.

Рівень АОА визначали методом імунофер-
ментного аналізу (ELISA) у сироватці венозної 
крові з використанням комерційних тест-систем 
у лабораторії Сінево.

КАФ визначали методом трансвагінального 
ультразвукового дослідження органів малого 
тазу на 3-5 день менструального циклу. Підра-
хунок антральних фолікулів здійснювали в обох 
яєчниках з урахуванням фолікулів діаметром 
2-10 мм.

 Результати надано як середні значення (М) 
та їхня стандартна похибка (±m), медіана, 25% 
та 75% (квартилі). Для всіх кількісних парамет
рів проведено перевірку гіпотези на предмет 
відповідності фактичного розподілу досліджу-
ваних показників параметрам нормального роз-
поділу за критерієм  Шапіро-Уілка. Статистич-
ну вірогідність оцінювали за параметричним 
критерієм Стьюдента (t). Різниця в результатах 
вважалась вірогідною при р<0,05. Для оцінки 
кореляційних зв’язків непараметричний метод 
Спірмена (rs). Статистичу обробку даних вико-
нували із застосуванням програмного забезпе-
чення IBM SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, 
NY, USA), середовища статистичних обчис-
лень R (R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria) та MedCalc (MedCalc Software 
Ltd, Ostend, Belgium).

Дослідження проводили з дотриманням 
основних принципів біоетики Конвенції Ради 
Європи про права людини й біомедицину (1997), 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення ме-
дичних досліджень за участю людини (1964-
2013). Отримана інформована згода всіх осіб на 
участь у дослідженні.

Результати та обговорення

У дослідження увішло 107 жінок з верифіко-
ваним АІТ, віком від 18 до 40 років (середній вік 
становив 32,18±0,72 року). 

На першому етапі проведено вивчення по-
казників тиреоїдного статусу (ТТГ, вТ4, АТПО, 
АТТГ) у жінок з АІТ (таблиця 1).

Як видно з даних, представлених у таблиці 1,  
об’єм ЩЗ у групі АІТ не відрізнявся від по-
казника контрольної групи. У пацієнток з АІТ  
відзначалися вищі значення ТТГ за відсутності 
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статистично значущих міжгрупових відміннос-
тей за рівнем вТ4. Важливо, що підвищення рів-
ня ТТГ зберігалося навіть попри те, що пацієнт-
ки мали еутиреоз або компенсований гіпотиреоз 
на фоні замісної терапії левотироксином. Най-
більш виражені відмінності очікувано стосува-
лися рівня антитиреоїдних антитіл: показники 
АТПО та АТТГ у групі АІТ були суттєво вищи-
ми за показник контрольної групи (див. табл. 1), 
що відображає активність автоімунного процесу 
в пацієнток з АІТ.

Наступним етапом дослідження було вивчен-
ня показників репродуктивної функції в жінок 
з АІТ, зокрема маркерів оваріального резерву та 
АОА (таблиця 2).

Встановлено, що рівень AOA в групі АІТ був 
вірогідно вищим порівняно з контрольною гру-
пою; аналогічно в пацієнток з АІТ спостеріга-
лося статистично значуще підвищення рівня 
ПРЛ. Підвищення рівня пролактину в жінок з 
АІТ може бути зумовлене кількома патофізіо-
логічними механізмами. Зокрема, навіть при 
субклінічному зниженні тиреоїдної функції 
підвищується продукція тиреотропін-рилі-
зинг-гормону, який, поряд із стимуляцією се-
креції ТТГ, активує і секрецію пролактину лак-
тотрофами гіпофіза. Крім того, автоімунний 
процес супроводжується змінами цитокінового 
профілю, що може впливати на гіпоталамо-гі-

Таблиця 1. Показники тиреоїдного статусу в жінок з АІТ

Table 1. Thyroid status parameters in women with autoimmune thyroiditis

Показник

Parameters

Контрольна група

Control group

(n=20)

АІТ

АІТ

(n=107)

Ме IQR M±m Ме IQR M±m

Об’єм ЩЗ, см³

Thyroid volume, cm³

12,30

[11,30; 13,30]

12,47±0,60 10,8

[8,20; 5,11]

12,25±1,41

ТТГ, мОд/л

Thyroid-stimulating hormone, mIU/L

1,59

[1,24; 2,09]

1,69±0,19 2,50

[1,58; 4,35]

3,31±0,51*

вТ
4
, пг/дл

Free thyroxine, pg/dL

1,21

[0,99; 1,58]

1,32±0,16 1,20

[0,98; 1,40]

1,22±0,04

АТПО, Од/мл

Thyroid peroxidase antibody, IU/mL

6,15

[4,83; 7,73]

5,68±0,49 261,7*

[133,50; 550,00]

324,08±42,40*

АТТГ, Од/мл

Thyroglobulin antibody, IU/mL

2,65

[1,90; 3,10]

2,32±0,31 24*

[0,90; 67,00]

47,49±10,20*

Примітка. * – p<0,05 порівняно з показниками контрольної групи.

Note. * – р<0.05 compared with the control group.

Таблиця 2. Показники оваріального резерву та АОА в жінок з АІТ (M±m)

Table 2. Ovarian reserve parameters and anti-ovarian antibodies in 
women with autoimmune thyroiditis (M±m)

Показник
Parameters

Контрольна 
група
Control group
(n=20)

AIT
AIT
(n=107)

АОА, Од/л
Anti-ovarian antibodies, IU/mL

4,46±0,63 11,49±0,88*

АМГ, нг/мл
Anti-Müllerian hormone, ng/mL

2,96±0,18 2,68±0,61

ПРЛ, нг/мл
Prolactin, ng/mL

13,00±1,79 19,84±1,72*

КАФ, n
Antral follicle count, n

5,45±0,69 6,99±0,69

Примітка. * – p<0,05 порівняно з показниками контрольної групи.

Note. * – р<0.05 compared with the control group.

пофізарну регуляцію та сприяти помірній гі-
перпролактинемії  [20].

Водночас показники АМГ у  групах суттєво 
не відрізнявся. Хоча кількість КАФ у жінок з 
АІТ була дещо вищою, міжгрупова різниця не 
досягала статистичної значущості (див. табл. 2). 
Отримані результати свідчать про можливу асо-
ціацію тиреоїдної автоімунності з підвищенням 
імунологічних маркерів ураження яєчників та 
змінами гормонального профілю.
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Наступним етапом дослідження було вивчен-
ня кореляційних зв’язків між АТПО та парамет
рами тиреоїдного статусу і маркерами оваріаль-
ного резерву. Для цього проведено кореляційний 
аналіз між рівнем АТПО та показниками ТТГ, 
вТ4, об’ємом ЩЗ, а також рівнями AOA, АМГ і 
ПРЛ (таблиця 3).

Таблиця 3. Кореляційні взаємозв’язки між рівнем АТПО та показника-
ми тиреоїдного статусу й репродуктивної функції в жінок з АІТ

Table 3. Correlations between TPO antibody levels and thyroid status 
parameters and reproductive function parameters in women with 
autoimmune thyroiditis

Показник
Parameters

n r p

Об’єм ЩЗ, см³
Thyroid volume, cm³

26 0,29 0,14

ТТГ, мОд/л
Thyroid-stimulating hormone, mIU/L

52 0,4 0,002

вТ
4
, пг/дл

Free thyroxine, pg/dL
51 -0,11 0,40

АОА, Од/л
Anti-ovarian antibodies, IU/mL

53 0,11 0,40

АМГ, нг/мл
Anti-Müllerian hormone, ng/mL

52 0,12 0,36

ПРЛ, нг/мл
Prolactin, ng/mL

46 0,13 0,35

Примітка. n – кількість пар спостережень; r – коефіцієнт кореляції 
Спірмена; р – рівень статистичної значущості.

Note. n – number of pairs of observations; r – Spearman’s correlation 
coefficient; p – level of statistical significance.

У жінок з АІТ виявлено статистично значу-
щий помірний прямий  кореляційний зв’язок 
між рівнем АТПО і ТТГ, що свідчить про асоці-
ацію більшої активності автоімунного процесу 
з підвищенням тиреотропної стимуляції (див. 
табл. 3). Водночас, кореляційні зв’язки між рів-
нем АТПО та об’ємом ЩЗ, вТ4, ПРЛ, АМГ і АОА 
були статистично незначущими.

Враховуючи виявлене підвищення рів-
ня АОА в жінок з АІТ, подальший аналіз було 
спрямовано на оцінку можливих кореляційних 
взаємозв’язків між цим маркером та показника-
ми репродуктивної функції – АМГ, КАФ, ПРЛ у 
жінок з АІТ (таблиця 4).

 У жінок з АІТ не виявлено статистично зна-
чущих кореляційних взаємозв’язків між рівнем 

АОА та основними показниками репродуктив-
ної функції – ПРЛ, АМГ і КАФ (p>0,05) (див. 
табл. 4). Виявлені кореляційні коефіцієнти мали 
негативний напрямок, однак не досягали рівня 
статистичної значущості, що може свідчити про 
відсутність прямого впливу рівня АОА на мар-
кери оваріального резерву та пролактинемію в 
досліджуваній групі.

Додатково було проведено кореляційний 
аналіз між віком пацієнток і рівнем АОА та 
встановлено наявність позитивного кореляцій-
ного зв’язку між цими показниками (r=0,44; 
p=0,0006). Це свідчить про зростання показника 
ОАО з віком, що може потенційно відобража-
ти посилення автоімунних процесів, які здатні 
впливати на функціональний стан яєчників та 
асоціюватися зі зниженням оваріального резер-
ву.

Отримані результати відповідають сучасним 
уявленням про АОА, як маркер ширшого авто-
імунного процесу, а не прямого лінійного показ-
ника оваріального резерву. У низці оглядових 
робіт та клінічних досліджень показано, що АОА 
часто виявляються в пацієнток із передчасною 
яєчниковою недостатністю та безпліддям, при-
чому частота їх виявлення при автоімунному пе-
редчасному виснаженні яєчників сягає 30–70 %  
випадків [21]. Водночас автори підкреслюють 
значну гетерогенність методів визначення АОА 
та відсутність чіткої кореляції між титром анти-
тіл і ступенем зниження оваріального резерву.

Таблиця 4. Кореляційні взаємозв’язки між рівнем АОА і показниками 
репродуктивної функції (АМГ, КАФ, ПРЛ) в жінок з АІТ

Table 4. Correlations between the level of anti-ovarian antibodies (AOAb) 
and indicators of reproductive function (AMH, AFC, prolactin) in women 
with autoimmune thyroiditis 

Показник
Parameters

n r p

АМГ, нг/мл
Anti-Müllerian hormone, ng/mL

54 -0,077 0,58

ПРЛ, нг/мл
Prolactin, ng/mL

49 -0,037 0,79

КАФ, кількість
Antral follicle count, n

53 -0,073 0,60

Примітка. n – кількість пар спостережень; r – коефіцієнт кореляції 
Спірмена; р – рівень статистичної значущості.

Note. n – number of pairs of observations; r – Spearman’s correlation 
coefficient; p – level of statistical significance.
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Роботи, присвячені жінкам, які проходять 
програми ДРТ, демонструють зв’язок АОА із по-
ганою оваріальною відповіддю та вищою часто-
тою невдалих циклів стимуляції, але цей зв’язок 
не завжди є стабільним щодо базальних рівнів 
АМГ чи ФСГ [22]. Отримані результати узго-
джуються з нашими даними: у жінок з АІТ і збе-
реженою фертильністю АОА не асоціювалися 
з АМГ та ФСГ, хоча відзначалась тенденція до 
зворотного зв’язку з ФСГ. Це може відображати 
ранні стадії імунного впливу на яєчники, які ще 
не проявляються клінічно значущим виснажен-
ням фолікулярного пулу.

У проведеному дослідженні встановлено, що в 
жінок з АІТ рівень АОА був більш ніж вдвічі біль-
шим порівняно з контрольною групою, що може 
свідчити про системний характер автоімунного 
процесу із залученням репродуктивної системи. 
Підвищення АОА потенційно відображає імуно-
логічне ураження тканини яєчників і може асоці-
юватись зі зниженням оваріального резерву або 
порушенням фолікулогенезу. Отримані дані під-
тверджують доцільність оцінки автоімунних мар-
керів у жінок з АІТ при наявності репродуктивних 
порушень та потребують подальших досліджень 
для уточнення клінічного значення АОА.

Виявлений позитивний зв’язок між АОА та 
віком також підтримується літературними да-
ними: у дослідженнях за участю пацієнток із 
пухлинами яєчників частота серопозитивності 
за АОА зростала з віком, що інтерпретували як 
накопичення автоімунних реакцій у міру старін-
ня репродуктивної системи. У більш широкому 
контексті відомо, що автоімунні процеси, включ-
но з автоімунним ураженням яєчників, можуть 
маніфестувати від пубертату до перименопаузи, 
причому ризик передчасного виснаження яєч-
ників на тлі АІТ зростає з віком [23]. Наші ре-
зультати свідчать, що в групі жінок з АІТ АОА 
частіше виявляються саме в старших пацієнток, 
що може відображати кумуляцію тригерів (хро-
нічне запалення, тривалість АІТ, гормональні 
зміни перименопаузи).

У дослідженні не виявлено кореляції АОА та 
титрами АТПО/АТТГ, ТТГ чи об’ємом ЩЗ. Це 
узгоджується з даними про те, що тиреоїдні та 
оваріальні автоантитіла можуть співіснувати в 
однієї пацієнтки, але відображають різні векто-
ри органоспецифічної імунної відповіді. 

У роботах, присвячених взаємозв’язку АІТ 
та оваріальної функції, показано підвищену час-

тоту АІТ серед жінок із порушеннями фертиль-
ності, але результати щодо впливу тиреоїдних 
антитіл на кількісні маркери оваріального ре-
зерву (АМГ, КАФ, ФСГ) залишаються супереч
ливими [24]. Частина досліджень не виявляє 
зниження АМГ у жінок з АІТ при збереженій 
еутиреоїдній функції, що узгоджується з відсут-
ністю в нас суттєвих кореляцій АОА з АМГ.

З іншого боку, численні дослідження підтвер-
джують, що АМГ є більш чутливим маркером 
оваріального резерву, ніж ФСГ, і знижується 
задовго до маніфестації клінічного передчасно-
го виснаження яєчників [25]. Відсутність у на-
шому дослідженні зв’язку АОА з АМГ на фоні 
нормальних значень останнього свідчить про те, 
що в більшості пацієнток автоімунний процес 
ще не призвів до істотного виснаження фоліку-
лярного резерву. Це узгоджується з концепцією 
«функціонального оваріального резерву»: АОА 
можуть відображати імунну напругу, яка тіль-
ки потенційно здатна вплинути на кількість та 
якість фолікулів, але не обов’язково реалізуєть-
ся в найближчій перспективі.

Таким чином, отримані результати показу-
ють, що АОА в жінок з АІТ частіше виявляються 
в старшому віці, проте не демонструють чітких 
кореляцій з основними гормональними марке-
рами оваріального резерву (АМГ, ФСГ, лютеїні-
зуючий гормон, естрадіол) чи активністю тирео-
їдного автоімунітету. Це узгоджується з літера-
турними даними, де АОА розглядають радше як 
маркер генералізованої автоімунної схильності, 
а не як ізольований індикатор оваріальної недо-
статності. У клінічній практиці це означає, що 
виявлення АОА у жінок з АІТ потребує динаміч-
ного спостереження та, за необхідності, оцінки 
оваріальної функції (АМГ, КАФ, клінічна фер-
тильність, відповідь на стимуляцію), але саме 
по собі не є синонімом зниженого оваріального 
резерву.

Висновки

1. У жінок з автоімунним тиреоїдитом рівень 
антиоваріальних антитіл був вірогідно вищим 
порівняно з контрольною групою (p<0,05), що 
свідчить про системний характер автоімунного 
процесу із залученням репродуктивної системи.

2. У пацієнток з автоімунним тиреоїдитом 
відзначалося статистично значуще підвищення 
рівня пролактину порівняно з контрольною гру-
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пою (p<0,05), що може свідчити про взаємодію 
тиреоїдної вісі з пролактином.

3. У групі жінок з автоімунним тиреоїдитом 
не виявлено вірогідних кореляцій між рівнем 
антиоваріальних антитіл та показниками ова-
ріального резерву (антимюллеровим гормоном, 
кількістю антральних фолікулів) і пролактином, 
що свідчить про відсутність прямого зв’язку між 
титром антиоваріальних антитіл і зниженням 
оваріального резерву.

4. Не встановлено вірогідних кореляцій між 
рівнем антитіл до тиреопероксидази та показни-
ками пролактину, антимюллерового гормону й 
антиоваріальних антитіл (p>0,05).
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Список скорочень

АЗЩЗ – автоімунні захворювання щитоподібної залози
АІТ – автоімунний тиреоїдит
АМГ – антимюллерів гормон
АОА – антиоваріальні антитіла
АТПО – антитіла до тиреоїдної пероксидази
АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну
ВТ4 – вільний тироксин
ДРТ – допоміжні репродуктивні технології
КАФ – кількість антральних фолікулів
ПРЛ – пролактин
ТТГ – тиреотропний гормон
ФСГ – фолікулостимулюючий гормон
ЩЗ – щитоподібна залоза
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ANTI-OVARIAN AND ANTITHYROID 
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Abstract. Autoimmune thyroiditis is often associated with sys-
temic immune dysregulation that may potentially affect reproduc-
tive function. The aim of this study was to evaluate the levels of 
thyroid peroxidase antibodies (TPOAb), thyroglobulin antibodies 
(TgAb), and anti-ovarian antibodies (AOA) in women with autoim-
mune thyroiditis, as well as to investigate the impact of antithyroid 
and anti-ovarian antibodies on reproductive function parameters, 
including anti-Müllerian hormone (AMH), antral follicle count (AFC), 
and prolactin levels. Material and methods.  This two-center ana-
lytical study included 107 women with autoimmune thyroiditis and 
20 women of control group. Serum levels of TPOAb, TgAb, AOA, 
thyroid-stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), AMH, and 
prolactin were measured, and the antral follicle count was assessed. 
Results. Women with autoimmune thyroiditis demonstrated sig-
nificantly higher AOA levels compared with controls (11.49±0.88 
vs 4.46±0.63 U/L; p<0.05), along with elevated prolactin concentra-
tions (19.84±1.72 vs 13.00±1.79 ng/mL; p<0.05). AMH and CAF levels 
did not differ statistically significantly between groups. Correlation 
analysis revealed a positive association between AOA levels and 
age. No significant correlations were found between AOA and AMH, 
CAF, or PRL, as well as between AOA and thyroid status parameters. 
No significant correlations were found between the levels of ATP 
and PRL, AMH and AOA (p>0.05). Conclusion. In women with AIT, 
the level of AOA significantly exceeded that of the control group 
(p<0.05), which indicates the systemic nature of the autoimmune 
process with the involvement of the reproductive system. Patients 
with autoimmune thyroiditis also showed a statistically significant 
increase in PRL levels compared to the control group (p<0.05). No 
significant correlations were found between the level of anti-ovar-
ian antibody and markers of ovarian reserve (AMH, AFC) and PRL, 
which indicates the absence of a direct relationship between the 
titer of anti-ovarian antibodies and a decrease in ovarian reserve.  
No significant correlations were identified between the level ATPO 
and PRL, AMH and AFC. 
Keywords: autoimmune thyroiditis, anti-ovarian antibodies, thy-
roid peroxidase antibodies, thyroglobulin antibodies, ovarian re-
serve, anti-Müllerian hormone, prolactin.
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Порівняльна характеристика 
маркерів запалення при 
вперше діагностованому 
цукровому діабеті 2-го 
типу, діабеті в анамнезі 
та предіабеті в пацієнтів, 
госпіталізованих із COVID-19

Є.І. Юрченко

Одеський національний медичний університет

Резюме. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) залишається однією з найпоширеніших неінфекційних хвороб у світі. Серед 
пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19 спостерігається висока частка гіперглікемії або ЦД2 в анамнезі (ЦД2А), що підви-
щує ризик тяжкого перебігу інфекції та розвитку ускладнень. Пацієнти із вперше діагностованим ЦД2 (ВДЦД2) потребу-
ють особливої уваги, як група найвищого ризику значного погіршення стану та летальності. Метою цього дослідження 
було оцінити рівень маркерів запалення в пацієнтів із COVID-19, які мали ВДЦД2 чи наявний ЦД2А чи предіабет (ПД). 
Матеріал і методи. Ретроспективно було вивчено 2030 медичних карток пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19, з яких 
150 карток проаналізовані більш детально. Аналізувалися вік, стать, вага, індекс маси тіла (ІМТ), артеріальний тиск. До-
сліджували результати багаторазових вимірів глюкози крові натщесерце, показник глікованого гемоглобіну (HbA1c), ке-
тонових тіл, рН крові, бікарбонату НСО3, С-реактивного білка (СРБ), Д-димеру, феритину, прокальцитоніну, креатиніну, 
лактатдегідрогенази (ЛДГ). Результати. З 2030 госпіталізованих пацієнтів 253 (12,46%) пацієнта мали ЦД2А, 34 (1,68%) 
пацієнта мали ВДЦД2, ще 13 (0,64%) пацієнтів – ПД. Серед пацієнтів із ВДЦД2 45,00% були молодше 60 років, із них 
20,58% – молодше 50 років. Виявлено тенденцію до вищої частоти ускладнень, пов’язаних з основним захворюван-
ням на COVID-19, у пацієнтів із ВДЦД2 порівняно з пацієнтами з ПД та ЦД2А: гострий респіраторний дистрес-синдром 
(26,47% проти 15,38% та 17,48%, р=0,330), синдром поліорганної недостатності (14,71% проти 7,69% та 8,74%, р=0,336), 
сепсис (2,94% проти 0% та 7,77%, р=0,451). Максимальні медіанні рівні глюкози в стаціонарі були значно вищими в 
пацієнтів із ВДЦД2 порівняно з ПД та ЦД2А (p=0,048). Статистично значуща різниця між пацієнтами з ВДЦД2 і ЦД2А сто-
сувалася рівнів феритину (985,2[503,0-1373,0] проти 517,05[248,75-986,50], р=0,003) і ЛДГ (420[295-513] проти 288[235-
430], р=0,003). Не виявлено статистично значущих відмінностей між медіанними рівнями в пацієнтів із ВДЦД2 і ЦД2А по 
СРБ (103,94[58,45-160,84] проти 86,17[32,94-165,78], р=0,29) та Д-димеру (1,02[0,66-3,62] проти 0,95[0,51-2,25], р=0,05). У 
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20,59% пацієнтів із ВДЦД2 під час госпіталізації виявлений діабетичний кетоацидоз (ДКА), що значно вище показника в 
пацієнтів із ЦД2А. Висновки. Частка ВДЦД2 серед госпіталізованих пацієнтів становила 1,68%. Пацієнти з ВДЦД2 мали 
вищі рівні глікемії, маркерів запалення та ушкодження тканин (СРБ, феритин, Д-димер, ЛДГ) та тенденцію до частішого 
розвитку ДКА ніж пацієнти з ЦД2А.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, вперше діагностований цукровий діабет 2-го типу, маркери запалення, 
COVID-19.

Однією з глобальних проблем охорони 
здоров’я багатьох країн є ЦД2, який створює 
значний тягар як для громадського здоров’я, 
так і для соціально-економічного розвитку. За 
оцінками Міжнародної федерації діабету поши-
реність хвороби в Європейському регіоні стано-
вило 9,8%, кількість дорослих із ЦД у 2024 році 
склало 65,6 млн, та прогнозується зростання цих 
показників на 10% до 2050 року [1]. У 43% до-
рослих, які живуть із ЦД (252 мільйони осіб), 
діагноз не встановлено [1].

Швидке розповсюдження коронавірусу 
SARS-CoV-2 наприкінці 2019 року призвело 
до глобальної пандемії COVID-19. Госпіталізо-
вані пацієнти з тяжким гострим респіраторним 
захворюванням і позитивним результатом на 
COVID-19 мали високу частку гіперглікемії або 
ЦД2 серед пацієнтів [2, 3]. У дослідженнях по-
відомлялось про підвищений ризик смертнос-
ті госпіталізованих пацієнтів із COVID-19, які 
мали ЦД раніше чи нещодавно діагностований 
ЦД [4]. У багатьох роботах показано, що в па-
цієнтів із ЦД спостерігається найвища сприй-
нятливість до вірусу SARS-CoV-2, важчий клі-
нічний перебіг інфекції та серйозніший прогноз. 
Однак, не тільки ЦД підвищує ризик тяжкого пе-
ребігу інфекційної хвороби, а й сам вірус SARS-
CoV-2 може викликати гіперглікемію [5]. Най-
вищий ризик важкого перебігу та смертності від 
COVID-19 показаний у пацієнтів із нещодавно 
діагностованим ЦД [6]. Під час госпіталізації в 
таких пацієнтів частіше спостерігали значне по-
гіршення стану до критичного, ніж у госпіталі-
зованих пацієнтів із ЦД в анамнезі (52,6% проти 
20,9%, р=0,018) [7]. 

Проте, недостатньо досліджень щодо клініч-
ного перебігу та особливостей біохімічних по-
казників запального процесу ВДЦД2 в пацієнтів 
із COVID-19 у гострому періоді порівняно із вже 
наявним ЦД2 та ПД у таких пацієнтів. Не зовсім 
визначений взаємозв’язок між рівнем глюкози, 
HbA1c, показниками запального процесу в паці-

єнтів госпіталізованих із COVID-19 та нещодав-
но виявленим ЦД, ПД та ЦД2А з різним ІМТ.

Метою дослідження було проаналізувати 
маркери запалення в пацієнтів із COVID-19, які 
мали ВДЦД2 або існуючий ЦД2А або ПД.

Матеріал і методи

Було проведено ретроспективне вивчення 
2030 медичних карток госпіталізованих дорос-
лих пацієнтів із COVID-19 з березня 2020 по бе-
резень 2024 року до Медичного Дому «Odrex» 
(м. Одеса). З них 253 пацієнти мали ЦД2А 
(12,46%), 34 пацієнти мали ВДЦД2 (1,68%), ще 
13 пацієнтів – ПД (0,64%). Після виключення 
історій хвороб із неповними даними результатів 
обстеження, для ретельного аналізування віді-
брано 150 медичних карток. У дослідження було 
включено 75 жінок (50%) та 75 чоловіків (50%). 
Для виявлення та порівняння клініко-лабора-
торних особливостей між госпіталізованими па-
цієнтами із ЦД2А (самостійне повідомлення па-
цієнтом про діагноз ЦД2 та приймання ліків, що 
знижують глюкозу крові), пацієнтами з ВДЦД2 
(глюкоза натщесерце ≥7,0 ммоль/л або HbA1c 
≥6,5% або випадковий рівень глюкози в крові 
при госпіталізації ≥11,1 ммоль/л у пацієнтів із 
симптомами гіперглікемії) та ПД (глюкоза на-
тщесерце 5,6-6,9 ммоль/л або HbA1c 5,7%-6,4%) 
було сформовано 3 групи пацієнтів у гострому 
періоді COVID-19: пацієнти з ПД (13 пацієнтів), 
ВДЦД2 (34 пацієнти) та ЦД2А (103 пацієнти).

Підтвердження діагнозу COVID-19 проводи-
лось за допомогою методу полімеразної ланцю-
гової реакції (позитивний результат досліджен-
ня респіраторного зразка на SARS-CoV-2).

Критеріями включення пацієнтів у групи об-
стеження були вік старше 18 років, наявність го-
строї інфекції COVID-19, наявність гіпергліке-
мії, наявність ЦД2А (діагноз був встановлений 
і відповідав критеріям Американської діабетич-
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ної асоціації 2023, клінічної настанови «Цукро-
вий діабет» 2024 МОЗ України) [8]. Виключа-
лись пацієнти віком до 18 років, не інфіковані 
SARS-CoV-2, пацієнти, які мали ЦД 1-го типу, 
злоякісні новоутворення, хронічні хвороби пе-
чінки, первинні та вторинні імунодефіцити.

Аналізувалися вік, стать, вага, ІМТ, час від по-
яви симптомів COVID-19 і звернення до лікаря, 
лікування на догоспітальному етапі, артеріаль-
ний тиск, наявність і тривалість ЦД2, наявність 
супутньої патології, клінічна симптоматика та 
наявність ускладнень. Перше вимірювання рів-
ня глюкози проводили натщесерце під час гос-
піталізації пацієнтів глюкометром. У стаціонарі 
досліджували результати багаторазових вимірів 
глюкози плазми крові, показники HbA1c, СРБ, 
Д-димеру, феритину, прокальцитоніну, креати-
ніну, ЛДГ, кетонових тіл, рН крові, бікарбонату 
сироватки НСО3

-.
 Протокол дослідження розроблений згідно 

з принципами Етичного кодексу Всесвітньої 
медичної асоціації (Гельсінською деклараці-
єю) та схвалений на засіданні Комісії з питань 
біоетики Одеського національного медичного 
університету (протокол дослідження № 18 від 
06.12.2023 року). Письмова інформована згода 
була отримана від пацієнтів на проведення всіх 
лабораторних обстежень у стаціонарі, які описа-
ні в цьому дослідженні. Враховуючи, що це ре-
троспективне дослідження, його результати не 
вплинули на ведення пацієнтів.

Статистичний аналіз отриманих даних про-
водили з використанням Microsoft Excel, про-
грамного забезпечення Jamovi версії 2.3.28.0. Всі 
дані були проаналізовані на нормальність роз-
поділу за допомогою тесту Шапіро-Уілка. При 
розподілі, що не відповідав нормі, використані 
непараметричні тести. Порівнюючи групи для 
категоріальних змінних, застосовували кри-
терій χ2-квадрат або точний критерій Фішера. 
Безперервні змінні були представлені як серед-
нє значення ± стандартне відхилення (М±SD) 
при нормальному розподілі та аналізувалися за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Змінні з не-
нормальним розподілом представлені як медіа-
ни та міжквартильні діапазони та аналізувалися 
за U-критерієм Манна-Уітні. Для дослідження 
кореляції між параметрами застосовували ана-
ліз за Спірменом (r). Результат вважався статис-
тично значущими при значенні р<0,05.

Результати

Було ретроспективно проаналізовано 2030 
медичних карток пацієнтів, госпіталізованих з 
основним діагнозом COVID-19. Всі 100% паці-
єнтів мали позитивний результат на COVID-19 
при дослідженні методом полімеразної ланцю-
гової реакції.

Серед них 253 (12,46%) пацієнта мали ЦД2А, 
34 (1,68%) пацієнта мали ВДЦД2, ще 13 (0,64%) 
пацієнтів – ПД, а 1730 (85,22%) пацієнтів отри-
мували обстеження і лікування щодо COVID-19. 
Після відбору карток пацієнтів із повними ре-
зультатами обстеження остаточна кількість па-
цієнтів становила 150 осіб: 103 пацієнта з ЦД2А, 
34 пацієнта з ВДЦД2 та 13 пацієнтів із ПД. Паці-
єнти з ВДЦД2 були значно молодші за пацієнтів 
із ЦД2А, і спостерігалися суттєві відмінності за 
віком серед чоловіків із ВДЦД2, ніж чоловіків із 
ЦД2А: 58,0±12,7 проти 66,1±12,1, р=0,009. Майже 
45,00% пацієнтів із ВДЦД2 були молодше 60 ро-
ків, із них 20,58% - молодше 50 років (рис. 1).

Рис. 1. Розподіл пацієнтів, госпіталізованих із COVID-19 із ПД, ВДЦД2 та 
ЦД2А, залежно від віку та статі.

Fig. 1. Distribution of patients hospitalized with COVID-19, prediabetes 
(PD), newly diagnosed diabetes (ND), and previously diagnosed diabetes 
(PDD) according to age and sex.

Значних відмінностей між пацієнтами із ПД, 
ВДЦД2 та ЦД2А за ІМТ не було. Сформовані 
групи були порівняні за поширеністю найбільш 
суттєвих коморбідних захворювань, зокрема 
ішемічна хвороба серця (46,15%, 20,59%, 44,66%, 
р=0,108), атеросклероз (23,08%, 8,82%, 24,27%, 
р=0,18), дисліпідемія (23,08%, 11,76%, 12,62%, 
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р=0,553) відповідно. Серед виявленої супутньої 
патології в групі пацієнтів із ВДЦД2 менша част-
ка захворілих мала гіпертонічну хворобу, ніж 
у групі з ЦД2А: 73,53% проти 79,61%, р=0,016, 
а найменші показники систолічного тиску ви-
явлені в групі ПД, ніж у пацієнтів із ЦД2А:  
120 [100-130] проти 130 [120-140], р=0,02. Хро-
нічну хворобу нирок не виявлено в пацієнтів із 
ВДЦД2, проте зафіксовано в 7,77% пацієнтів із 
ЦД2А та в 23,08% пацієнтів із ПД (табл. 1).

Госпіталізація пацієнтів у середньому від-
бувалась на 7,26±3,56 дня від появи симптомів 
COVID-19, і тривалість перебування в стаціо-
нарі між пацієнтами різних груп суттєво не від-

різнялась, склавши в середньому 9,56±7,23 дня. 
Слід зазначити, що 67,7% пацієнтів із ВДЦД2 пе-
ред госпіталізацією не отримували гормональну 
терапію. Серед клінічних симптомів COVID-19 
у пацієнтів із ВДЦД2 частіше, ніж у пацієнтів із 
ЦД2А, спостерігалися задишка (100,00% про-
ти 97,09%, р=0,011), більш виражене зниження 
сатурації (88,79[85,00-95,00] проти 91,96[90,00-
96,00], р=0,017), а також блювання, сухість сли-
зових оболонок, виражена спрага.

Пацієнти з ВДЦД2 частіше госпіталізували-
ся до відділення інтенсивної терапії (23,53%) 
порівняно з пацієнтами з ЦД2А (12,62%) та 
ПД (15,38%), однак ця різниця не є статистич-

Таблиця 1. Характеристика пацієнтів із COVID-19 із ПД, ВДЦД2 та ЦД2А

Table 1. Characteristics of patients with COVID-19, PD, ND, and PDD

Показники

Characteristics

Пацієнти із ПД  

Patients with PD

n=13

Пацієнти з ВДЦД2

Patients with ND

n=34

Пацієнти з ЦД2А  

Patients with PDD

n=103

p

Вік, роки

Age, years

чоловіки

men

жінки

women

62,33±10,48 

71,29±7,13

58,00±12,73*

65,50±12,96

66,10±12,10*

68,39±10,47

0,009*

0,131

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

29,88

[24,15-32,93]

31,76

[27,95-34,33]

30,82

[26,64-33,95]

0,201

Систолічний артеріальний тиск,  

мм. рт. ст

Systolic BP, mm Hg

120

[100-130]*

130

[120-140]

130 

[120-140]*

0,02*

Діастолічний артеріальний тиск,  

мм. рт. ст

Diastolic BP, mm Hg

80

[60-80]

80

[75-85]

80

[70-85]

0,108

Aртеріальна гіпертензія, %

Arterial hypertension, %

61,54 73,53* 79,61* 0,016*

Ішемічна хвороба серця, %

Ischemic heart disease, %

46,15 20,59 44,66 0,108

Атеросклероз, %

Atherosclerosis, %

23,08 8,82 24,27 0,18

Дисліпідемія, %

Dyslipidemia, %

23,08 11,76 12,62 0,553

Хронічна хвороба нирок, %

Chronic kidney disease, %

23,08 0 7,77 0,24

Примітка. Змінні представлені у вигляді (M±SD) – середнє значення ± середнє відхилення або медіани та міжквартильних діапазонів (Me[Q1-Q3]). 
Різницю вважали вірогідною при p<0,05.

Note. Variables are presented as mean ± standard deviation (M±SD) or as medians with interquartile ranges (Me[Q1–Q3]). Difference was considered statistically 
significant at p<0.05.
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но значущою (p=0,168). Більшість пацієнтів 
із ВДЦД2 (91,18%) та ПД (92,31%) потребува-
ли кисневої підтримки, що було значно вище, 
ніж серед пацієнтів із ЦД2А (63,11%; p=0,044). 
Виявлено статистично значущий негативний 
кореляційний зв’язок між ІМТ ≥30 та рівнем 
сатурації (r=-0,41; p=0,001). Виявлено тенден-
цію до вищої частоти ускладнень, пов’язаних з 
основним захворюванням на COVID-19, у паці-
єнтів із ВДЦД2 порівняно з пацієнтами з ПД та 
ЦД2А: гострий респіраторний дистрес-синдром 
(26,47% проти 15,38% та 17,48%, р=0,330), син-
дром поліорганної недостатності (14,71% проти 
7,69% та 8,74%, р=0,336), сепсис (2,94% проти 
0% та 7,77%, р=0,451). Однак ці відмінності не 
були статистично значущі. Частота летальності 
серед пацієнтів із ВДЦД2 була вищою (20,59%) 
порівняно з пацієнтами з ПД (15,38%) та ЦД2А 
(14,56%), проте ця різниця не є статистично зна-
чущою (p=0,425).

Медіанний рівень глікемії при госпіталізації 
був значно вищим серед пацієнтів із ВДЦД2, 
ніж із ПД: 9,60[7,58-14,35] та 6,95[5,68-7,35], 
різниця була статистично значущою (p=0,001) 
(табл. 2). Максимальні медіанні рівні глюкози 
в стаціонарі були значно вищими в пацієнтів 
із ВДЦД2 порівняно з ПД та ЦД2А (p=0,048). 
Не виявлено статистично значущих відміннос-
тей рівня глюкози в групі ВДЦД2 серед паці-
єнтів із середньотяжким, тяжким і критичним 
перебігом COVID-19. Щодо показника ме-
діанного рівня HbA1c, то він був статистич-
но нижчим у пацієнтів із ПД, ніж із ВДЦД2 і 
ЦД2А: 6,21[5,88-6,36] проти 7,32[6,54-8,68] та 
7,82[6,75-9,47] відповідно, тоді як між групами 
ВДЦД2 та ЦД2А статистично вірогідних від-
мінностей не виявлено. 

Гіперглікемія під час госпіталізації була ви-
явлена в 34 (100%) пацієнтів із ВДЦД2, у 77 
(74,76%) пацієнтів із ЦД2А і становила відпо-
відно: 9,60[7,58-14,35] та 10,80[9,30-13,75].

Суттєвим є те, що в 79,41% пацієнтів із 
ВДЦД2 в перший день госпіталізації показник 
HbA1c був вищим 6,50% і тільки у 20,59% паці-
єнтів цей показник був нижчим цього рівня.

Було оцінено співвідношення показників 
маркерів запалення сироватки крові, а саме СРБ, 
феритину, Д-димера, ЛДГ у пацієнтів із різним 
рівнем глікемії. Як видно з табл. 2 медіанні рівні 
СРБ, феритину, Д-димеру та ЛДГ переважали в 
пацієнтів із групи ВДЦД2, ніж серед пацієнтів 

із групи ЦД2А. Статистично значуща різниця 
стосувалася рівнів феритину і ЛДГ (феритин 
985,2[503,0-1373,0] проти 517,05[248,8-986,5], 
р=0,003; ЛДГ 420[295-513] проти 288[235-430], 
р=0,003). Пацієнти з ВДЦД2 та тяжкими/кри-
тичними формами перебігу COVID-19 мали 
значно вищі результати феритину і СРБ на від-
міну від пацієнтів із середньотяжким перебі-
гом COVID-19: феритин 1801[985-2571] проти 
826[504-1373], р=0,03; СРБ 164[102-190] проти 
79,2[51,3-96,3], р=0,005.

Не виявлено статистично значущих від-
мінностей між медіанними рівнями маркерів 
запалення в пацієнтів із ВДЦД2 і ЦД2А по 
СРБ (103,94[58,45-160,84] проти 86,17[32,94-
165,78], р=0,29) та Д-димера (1,02[0,66-3,62] 
проти 0,95[0,51-2,25], р=0,05). Щодо рівня про-
кальцитоніну, то він статистично значуще від-
різнявся між групами пацієнтів із ВДЦД2 та 
ЦД2А: 0,1[0,10-0,62] та 0,32[0,19-1,21], р=0,003 
і був низьким у пацієнтів із ПД 0,12[0,1-0,3]. 
Суттєвих відмінностей за медіанним показни-
ком креатиніну між групами ЦД2А та ВДЦД2 
не виявлено, відповідно 83[68,50-113,38] проти 
83,67[63,63-107,97], р=0,212.

У пацієнтів із ВДЦД2 було виявлено декіль-
ка статистично значущих прямих кореляцій 
між біохімічними показниками, що відобража-
ють взаємозв’язок між процесами запалення, 
ушкодження тканин та метаболічних порушень. 
Зокрема, рівні ЛДГ корелювали з D-димером 
(r=0,39; p=0,014) та СРБ (r=0,36; p=0,021), а 
глюкоза – із СРБ (r=0,33; p=0,03) та прокаль-
цитоніном (r=0,55; p=0,002). Крім того, встанов-
лено сильний прямий зв’язок між феритином та 
СРБ (r=0,57; p=0,002). Отримані дані свідчать 
про те, що гіперглікемія та маркери запалення 
мають узгоджене підвищення, що може вказу-
вати на роль системного запального процесу в 
перебігу ВДЦД2.

Дослідження кореляційного зв’язку за Спір-
меном не виявило взаємозв’язку між рівнями 
глюкози з ІМТ, сатурацією, D-димера, ферити-
ну, креатинину, ЛДГ та рівнями HbA1c у паці-
єнтів із ВДЦД2. Однак, у пацієнтів із ВДЦД2 
більш високі рівні глюкози асоціювалися з ви-
щими рівнями HbA1c (r=0,58 p= 0,001).

У 7 (20,59%) пацієнтів із ВДЦД2 під час гос-
піталізації виявлений ДКА, що значно вищий 
показника в пацієнтів із ЦД2А (табл. 3). Ми не 
виявили статистично значущих відмінностей 
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Таблиця 2. Біохімічні показники пацієнтів із COVID-19 із ПД, ВДЦД2 та ЦД2А

Table 2. Biochemical parameters in patients with COVID-19, PD, ND, and PDD

Біохімічні показники
Biochemical parameters

Референтні 
значення
Reference values

Пацієнти із ПД 
Patients with PD
n=13

Пацієнти із 
ВДЦД2
Patients with ND
n=34

Пацієнти із ЦД2А 
Patients with PDD
n=103

p

Глюкоза крові під час госпіталізації, ммоль/л
Blood glucose during hospitalization, mmol/L

3,3-5,5 6,95
[5,68-7,35]*

9,60
[7,58-14,35]*

10,0
[7,3-13,1]

0,001*

Глюкоза крові в стаціонарі, ммоль/л
Blood glucose in the hospital, mmol/L

4,1-5,6 9,80
[7,91-11,40]

14,88
[10,63-18,80]

13,40
[9,52-17,33]

0,048

HbA1c, %
Glycated hemoglobin, %

4,0-5,6 6,21
[5,88-6,36]*

7,32
[6,54-8,68]*

7,82
[6,75-9,47]

0,001*

СРБ, мг/л
C-reactive protein, mg/L

<5,0 104,68
[75,37-124,00]

103,94
[58,45-160,84]

86,17
[32,94-165,78]

0,298

Прокальцитонін, нг/мл
Procalcitonin, ng/mL

<0,1 0,12
[0,10-0,30]º

0,10
[0,10-0,62]*

0,32
[0,19-1,21]*º

0,003*
0,002º

Креатинін, мкмоль/л
Creatinine, µmol/L

44-80 (ж)
62-106 (ч)

98,00
[71,19-116,00]

83,67
[63,63-107,97]

83,00
[68,50-113,38]

0,212

Феритин, нг/мл
Ferritin, ng/mL

13-150 (ж)
30-400 (ч)

852,0
[524,5-1497,0]º

985,2
[503,0-1373,0]*

517,05
[248,75-986,50]*º

0,003*
0,05º

Д-димер, мкг/мл
D-dimer, µg/mL

<0,5 1,43
[0,69-2,33]

1,02
[0,66-3,62]*

0,95
[0,51-2,25]*

0,05*

ЛДГ, Од/л
Lactate dehydrogenase, U/L

135-214 (ж)
135-225 (ч)

372,0
[269,0-661,5]º

420
[295-513]*

288
[235-430]*º

0,003*
0,043º

Примітка. Змінні представлені у вигляді медіани та міжквартильних діапазонів (Me[Q1-Q3]). Різницю вважали вірогідною при p<0,05.

Note. Variables are presented as medians with interquartile ranges (Me[Q1–Q3]). Difference was considered statistically significant at p<0.05.

Таблиця 3. Порівняння показників у пацієнтів із COVID-19 із ВДЦД2 та ЦД2А

Table 3. Comparison of parameters between patients with COVID-19, ND and PDD

Показники
Parameters

Референтні значення
Reference values

Пацієнти із ВДЦД2
Patients with ND
n=34

Пацієнти із ЦД2А
Patients with PDD
n=103

p

ДКА, n (%)
Diabetic ketoacidosis, n (%)

7 (20,59) 12 (11,65) 0,191

НСО
3

-, ммоль/л
HCO₃-, mmol/L

22-29 18,20
[12,80-19,60]

18,75
[16,32-20,23]

0,368

Кетонові тіла сечі, ммоль/л
Urine ketone bodies, mmol/L

0 1,50
[1,25-2,75]

1,50
[1,25-5,00]

0,245

рН крові
Blood pH

7,35-7,45 7,17
[7,10-7,23]

7,23
[7,12-7,29]

0,384

Глюкоза крові, ммоль/л 
Blood glucose, mmol/L

4,1-5,6 21,63
[20,02-22,48]

19,64
[17,62-22,63]

0,418

HbA1c, % 4,0-5,6 8,67
[7,14-8,88]

8,63
[7,63-10,15]

0,268

Госпіталізація до відділення реанімації, n (%)
Hospitalization to the intensive care unit, n (%)

3 (42,86) 7 (58,33) 0,430

Летальність, n (%) 
Mortality, n (%)

5 (71,43) 8 (66,67) 0,622

Примітка. Змінні представлені у вигляді медіани та міжквартильних діапазонів (Me[Q1-Q3]). Різницю вважали вірогідною при p<0,05.

Note. Variables are presented as medians with interquartile ranges (Me[Q1–Q3]). Difference was considered statistically significant at p<0.05.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2026, VOLUME 31, No. 2

177



Оригінальні дослідження

у біохімічних показниках пацієнтів із ВДЦД2 
та ЦД2А, і які мали ДКА. Проте, рівень рН був 
дещо нижчим у пацієнтів із ВДЦД2 ніж у паці-
єнтів із ЦД2А (7,17[7,10-7,23] проти 7,23[7,12-
7,29], p=0,384). Показники кетонових тіл сечі 
майже не відрізнялись. Рівень глюкози крові 
у пацієнтів із ВДЦД2 був вищим порівняно з 
пацієнтами з ЦД2А (21,63[20,02-22,48] про-
ти 19,64[17,62-22,63], p=0,418). Значна частка 
пацієнтів з обох груп потребувала госпіталі-
зації до відділення інтенсивної терапії. Серед 
пацієнтів із ВДЦД2 спостерігався значно вищий  
рівень летальності, ніж серед пацієнтів із ЦД2А 
(71,43% проти 66,67%). У пацієнтів із ПД симп-
томів ДКА виявлено не було.

Обговорення

У численних дослідженнях повідомляєть-
ся про високу частку ЦД серед пацієнтів, за-
хворілих на COVID-19 і серед померлих від 
COVID-19 [9]. У нашому дослідженні частка па-
цієнтів, які мали ЦД2А та були госпіталізовані 
з підтвердженим COVID-19 становила 12,46%, 
що не відрізняється від результатів метааналі-
зу Li R. et al., які виявили загальну поширеність 
ЦД серед пацієнтів із COVID-19 на рівні 14,7%, 
причому серед госпіталізованих пацієнтів по-
ширеність ЦД склала 21,4% [10]. Проте дослі-
дження Bellia A. et al. показали вищий відсоток 
ЦД (25%) серед пацієнтів, госпіталізованих із 
COVID-19, а серед пацієнтів із критичним пере-
бігом COVID-19 він становив 37% [3].

 Показана нами поширеність ЦД серед госпі-
талізованих пацієнтів, особливо які мали ожи-
ріння (ІД: 30,82[26,64-33,95]), виділяє ЦД2 серед 
інших факторів, які сприяють тяжкому перебігу 
COVID-19, розвитку ускладнень та підвищеній 
смертності, пов’язаними з COVID-19. У нашо-
му дослідженні летальні випадки в пацієнтів із 
ЦД2А становили 14,56%. За даними інших до-
сліджень ЦД став причиною 9,5% випадків тяж-
кого перебігу COVID-19 та 16,8% смертей вна-
слідок захворювання на COVID-19 [3]. 

В 1,68% госпіталізованих пацієнтів у ста-
ціонарі був зафіксований ВДЦД2, який пере-
важно реєстрували в чоловіків молодшого віку. 
У 0,64% випадків госпіталізованих пацієнтів 
діагностували ПД. Майже чверть пацієнтів із 
ВДЦД2 були молодше 50 років, на відміну від 
пацієнтів із ЦД2А. Наші показники значно від-

різняються від показників інших дослідників, 
які повідомляють від 20,8% до 30,0% і більше 
вперше діагностованого ЦД у госпіталізованих 
пацієнтів із COVID-19 та про 28,4% випадків 
виявленої гіперглікемії [4, 7], що можливо пояс-
нюється значно більшою кількістю обстежених 
пацієнтів. Метааналіз, проведений Shrestha D.B. 
et al. показав сукупну поширеність ВДЦД2, 
пов’язаного з COVID-19 – 19,7%, тоді як поши-
реність гіперглікемії, пов’язаної з COVID-19 –  
25,23% [11]. Проте, слід зауважити, що наш по-
казник ВДЦД2 відображає не загальну поши-
реність нового ЦД в популяції населення, яке 
перехворіло на COVID-19, а тільки серед певної 
групи пацієнтів і показник може бути вищим. 

Існує кілька гіпотез щодо зростання частки 
ВДЦД2 в пацієнтів, інфікованих SARS-CoV-2: 
пряме потрапляння вірусу в острівцеві клітини 
підшлункової залози та ушкодження β-клітин, 
які секретують інсулін; зв’язування вірусу з 
рецепторами ангіотензинперетворювального 
ферменту-2, що експресуються в тому числі в 
жировій тканині й підшлунковій залозі, знижен-
ня регуляції ферменту з наступною надмірною 
експресією ангіотензину 2 і зниженню секреції 
інсуліну, що призводить до гострої гіперглікемії 
[12]. Гіперглікемія, яку часто виявляють у паці-
єнтів у гострому періоді COVID-19, може бути 
проявом стресової реакції на тяжку вірусну ін-
фекцію, з іншого боку гіперглікемія, інсуліно-
резистентність, дисфункція β-клітин пов’язані 
зі значним запальним процесом, масивним ви-
вільненням цитокінів [13, 14]. В одному дослі-
дженні було продемонстровано, що лікування 
глюкокортикоїдами було тісно пов’язане з роз-
витком нового ЦД, що узгоджується з впливом 
гормонів на порушення чутливості до інсуліну 
та посилює глюконеогенез у печінці [15].

У нашому дослідженні 79,41% пацієнтів із 
ВДЦД2 мали показник HbA1c вищий 6,5%, а 
це свідчить про високу ймовірність наявного 
і недіагностованого ЦД2 раніше, а відповідно і 
відсутність лікування ЦД до захворювання на 
COVID-19. Слід зазначити, що 67,7% пацієнтів 
із ВДЦД2 на амбулаторному етапі не отримува-
ли гормональну терапію, як можливу причину, 
яка б могла сприяти підвищенню рівня глюкози 
крові. Не було статистично значущого вищого 
рівня глюкози крові та рівня HbA1c у пацієнтів 
із ВДЦД2, порівняно з пацієнтами з ЦД2А при 
госпіталізації, на відміну від пацієнтів із ПД. 
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Проте, у пацієнтів із ВДЦД2 ми спостерігали 
значно вищі рівні показників запального проце-
су, ніж у пацієнтів із ЦД2А. Пацієнти з ВДЦД2 
мали тенденцію до частішої госпіталізації у від-
ділення інтенсивної терапії ніж пацієнти з ЦД2А 
та ПД: 23,53%, 12,62%, 15,38% відповідно, хоча 
різниця не була статистично значущою, а також 
вищий відсоток потреби в кисневій підтримці 
(91,18% пацієнтів із ВДЦД2 проти 63,11% паці-
єнтів із ЦД2А, p=0,044) та вищий відсоток ви-
користання штучної вентиляції легень (17,65% 
пацієнтів із ВДЦД2 проти 3,88% пацієнтів із 
ЦД2А, p=0,015). 

Рівень гіперглікемії при госпіталізації роз-
глядають як суттєвий фактор, що сприяє тяж-
кому перебігу COVID-19 та корелює з ризиком 
прогресування хвороби та летальністю, причо-
му незалежно від наявності чи відсутності ЦД, 
чи це стресова гіперглікемія, чи це вперше діа-
гностований ЦД [16, 17]. У нашому дослідженні 
гіперглікемія при госпіталізації була виявлена в 
100% пацієнтів із ВДЦД2 та в 74,76% пацієнтів 
із ЦД2А. У стаціонарі гіперглікемія зберігалася 
у всіх пацієнтів із ВДЦД2 та в 90,29% пацієнтів 
із ЦД2А, які потребували лікування інсуліном 
для контролю глікемії. Такі супутні захворюван-
ня, як гіпертонічна хвороба, ішемічна хвороба 
серця, атеросклероз судин, дисліпідемія, що по-
гіршують клінічний перебіг основного захворю-
вання і пов’язані з вищою летальністю, спостері-
гались значно частіше в пацієнтів старшого віку 
і з ЦД2А. Летальні випадки серед пацієнтів із 
ВДЦД2 становили 20,59% порівняно з пацієнта-
ми з ПД (15,38%) та ЦД2А (14,56%), хоча ця різ-
ниця не є статистично значуща (p=0,425). Тому 
раннє виявлення гіперглікемії, її ретельний моні-
торинг та корекція рівня цукру крові в пацієнтів 
із COVID-19, навіть без ЦД в анамнезі, має зна-
чну прогностичну роль.

У нашому дослідженні ми спостерігали знач
но вищі рівні показників запального процесу 
в пацієнтів із ВДЦД2 порівняно з пацієнтами, 
які вже мали певний стаж ЦД2А, а саме значно 
вищі показники СРБ (103,94[58,45-160,84] про-
ти 86,17[32,94-165,78]), феритину (985,2[503,0-
1373,0] проти 517,05[248,75-986,50), Д-димера 
(1,02[0,66-3,62] проти 0,95[0,51-2,25]), що свід-
чить про виражений запальний процес та про-
тромботичний стан у цих пацієнтів.

Статистично значуще підвищення медіанно-
го рівня показника ЛДГ у пацієнтів із ВДЦД2 

порівняно з пацієнтами з ЦД2А (420[295-513] 
проти 288[235-430], p=0,003), свідчить про 
більш виражене пошкодження тканин. Най-
імовірніше це пов’язано з ураженням легень, 
що спостерігали під час COVID-19, хоча збіль-
шення ЛДГ також може відображати системне 
клітинне пошкодження. Наші результати узго-
джуються із дослідженнями інших авторів, які 
спостерігали вищі маркери запалення та тяжчі 
симптоми основного захворювання в пацієнтів 
із вперше діагностованим ЦД [4, 18].

Аналізуючи рівень прокальцитоніну, як спе-
цифічного маркера бактеріального інфікування 
на тлі COVID-19, були виявлені значимо вищі 
медіанні рівні в пацієнтів із ЦД2А (0,32[0,19-
1,21]) порівняно з пацієнтами з ВДЦД2 
(0,1[0,10-0,62]) (p=0,003), та значно перевищу-
вали показник прокальцитоніну в пацієнтів із 
ПД (0,12[0,1-0,3]) (p=0,002). Пацієнти, хворі на 
ЦД мають вищий ризик інфікування різними 
збудниками. Тривала гіперглікемія, яка спричи-
няє метаболічне запалення, може ушкоджувати 
імунну систему організму, знизити здатність 
справлятися з інфекцією та погіршити процес 
загоєння [4]. Це пояснює вищу частоту бактері-
альних ускладнень, діагностованих у пацієнтів 
ЦД2А. У нашому дослідженні частота бактері-
альних ускладнень була вищою в пацієнтів із 
ЦД2А (7,77%) порівняно з ПД (0%) та ВДЦД2 
(2,94%), однак ця різниця не досягла статистич-
ної значущості (p=0,535). 

Щодо підвищення рівня креатиніну, то його 
медіанний рівень суттєво і статистично не від-
різнявся між групами пацієнтів із ВДЦД2 та 
ЦД2А: 83,67[63,63-107,97] та 83[68,50-113,38] 
(p=0,212), що ймовірно можливо пояснити по-
рушенням функції нирок, пов’язаним скоріше 
з гіпоксією або впливом нефротоксичних пре-
паратів, або розвитком ниркової недостатності, 
ніж саме гіперглікемією.

ДКА, який є проявом метаболічної декомпен-
сації ЦД, у нашому дослідженні спостерігався у 
20,56% пацієнтів із ВДЦД2 та в 11,65% пацієн-
тів, які мали ЦД2А, на відміну від дослідження 
Cromer S.J. et al., які виявили прояви ДКА лише 
в 6,49% пацієнтів із вперше діагностованим ЦД 
і в 11,03% пацієнтів із наявним ЦД (р=0,32) 
[19]. Ми не виявили статистично значущих від-
мінностей у біохімічних показниках (рівень бі-
карбонату, рН, кетонів та глюкози крові) між 
пацієнтами з ВДЦД2 та ЦД2А, які мали ДКА. 
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Летальність серед пацієнтів із ВДЦД2 та ДКА 
була вищою (71,43%) порівняно з пацієнтами з 
ЦД2А та ДКА (66,67%), однак ця різниця не до-
сягла статистичної значущості (p=0,622).

У дослідженні Misra S. et al., які порівнювали 
частоту ДКА в пацієнтів із ЦД у допандемічний 
період та період пандемії COVID-19, показали 
збільшення випадків ДКА в пацієнтів із ЦД2А 
на тлі COVID-19 порівняно з попередніми ро-
ками: 37% проти 17%, при р=0,01, а летальність 
у пацієнтів із ДКА становила 12% порівняно із 
летальністю 2,3% у допандемічний період [20]. 
ДКА переважно розвивається в пацієнтів із ЦД 
1-го типу і не часто виникає в пацієнтів із ЦД2. 
Дефіцит інсуліну та збільшення контррегуля-
торних гормонів (глюкагону, кортизолу, катехо-
ламінів) сприяють розщепленню жирів та амі-
нокислот для отримання енергії. Стресова гіпер-
глікемія, як результат збільшення прозапальних 
цитокінів, таких як інтерлейкінів-1, -6, -12, 
інтерферону-γ та фактору некрозу пухлини-α 
та контррегуляторних гормонів під впливом 
COVID-19, може пояснювати збільшення від-
сотка пацієнтів із ЦД2 і ДКА під час захворю-
вання на COVID-19. Крім того, цитокіновий 
шторм може викликати розвиток поліорганної 
недостатності [21], із можливим ушкодженням 
β-клітин підшлункової залози.

Середній ІМТ у пацієнтів із ВДЦД2 та в паці-
єнтів із ЦД2А суттєво не відрізнявся: 31,76[27,95-
34,33] проти 30,82[26,64-33,95] (p=0,201) відпо-
відно. Хоча кореляційного взаємозв’язку між над-
мірною вагою/ожирінням та рівнем глюкози крові 
в пацієнтів із ВДЦД2 не виявлено, не можна ви-
ключати значення ожиріння в розвитку та підтри-
манні гіперглікемії. У жировій тканині, зокрема 
вісцеральній, розвивається хронічний запальний 
процес, продукуються запальні адипокіни, цитокі-
ни, які в тому числі регулюють рівень цукру в кро-
ві. З іншого боку знижується чутливість клітин 
до інсуліну, розвивається інсулінорезистентність, 
яка сприяє гіперглікемії [22]. На тлі захворювання 
на COVID-19, який може посилювати хронічний 
запальний стан, інсулінорезистентність та гіпер-
глікемія можуть значно погіршити стан пацієнта з 
ЦД2 та ускладнювати його лікування [23].

Висновки

1. Серед госпіталізованих із COVID‑19 вияв-
лено 12,46% пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 

типу в анамнезі, 1,68% – вперше діагностованим 
цукровим діабетом 2-го типу, 0,64% - предіабетом. 

2. Пацієнти з вперше діагностованим цукро-
вим діабетом 2-го типу молодші, мають тен-
денцію до частішої госпіталізації у відділення 
інтенсивної терапії, виникнення ускладнень та 
летальності порівняно з пацієнтами з цукровим 
діабетом 2-го типу в анамнезі та предіабетом, 
проте ця різниця не статистично значуща. По-
треба в кисневій підтримці значно вища серед 
пацієнтів із вперше діагностованим цукровим 
діабетом 2-го типу та предіабетом (p=0,044).

3. Пацієнти з вперше діагностованим цукро-
вим діабетом 2-го типу мають вищі рівні гліке-
мії при госпіталізації та вищі максимальні рівні 
глюкози в стаціонарі. 

4. У пацієнтів із вперше діагностованим цу-
кровим діабетом 2-го типу вищі медіанні рів-
ні маркерів запалення та ушкодження тканин 
(С-реактивний білок, феритин, Д-димер, лактат-
дегідрогеназа) і нижчий рівень прокальцитоні-
ну порівняно з пацієнтами з цукровим діабетом 
2-го типу в анамнезі. Статистично значущими є 
відмінності за рівнями феритину та лактатдегі-
дрогенази. За показником креатиніну суттєвих 
відмінностей між групами не встановлено.

5. У пацієнтів із вперше діагностованим цу-
кровим діабетом 2-го типу частіше спостерігав-
ся діабетичний кетоацидоз під час госпіталізації, 
ніж у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу в 
анамнезі.

6. При діагностиці нового діабету в пацієнтів 
із COVID-19, слід переважно враховувати по-
казник HbA1c, ніж рівень глюкози натщесерце 
для диференціювання нового діабету від діабету, 
який не був діагностований раніше. Своєчасна 
діагностика цукрового діабету 2-го типу в паці-
єнтів із COVID-19 та призначення відповідного 
лікування сприятиме запобіганню прогресуван-
ня діабету та розвитку його ускладнень.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF 
INFLAMMATORY MARKERS IN NEWLY 
DIAGNOSED TYPE 2 DIABETES, PREVIOUSLY 
DIAGNOSED DIABETES, AND PREDIABETES IN 
PATIENTS HOSPITALIZED WITH COVID-19
Ye.I. Yurchenko
Odesa National Medical University

Abstract. Type 2 diabetes (T2D) remains one of the most common 
non-communicable diseases worldwide. Among patients hospital-
ized with COVID-19, there is a high proportion of hyperglycemia or 
a history of T2D, which increases the risk of severe infection and 
complications. Patients with newly diagnosed diabetes require spe-
cial attention, as they are at the highest risk group for significant 
deterioration and mortality. The aim was to assess the levels of in-
flammatory markers in patients with COVID-19 who had newly diag-
nosed T2D (ND), pre-existing T2D (PDD), or prediabetes (PD). Mate-
rial and methods. A retrospective review of 2.030 medical records 
of patients hospitalized with COVID-19 was conducted, of which 
150 records were analyzed in more detail. Age, sex, weight, body 
mass index, and blood pressure were analyzed. The results of mul-
tiple measurements of fasting blood glucose, glycated hemoglobin 
(HbA1c), ketone bodies, blood pH, bicarbonate, C-reactive protein, 
D-dimer, ferritin, procalcitonin, creatinine, and lactate dehydroge-
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nase were studied. Results. Of the 2.030 hospitalized patients, 253 
(12.46%) patients had PDD, 34 (1.68%) patients had ND, and another 
13 (0.64%) patients had PD. Among patients with ND, 45% were un-
der 60 years of age, of which 20.58% were under 50 years of age. A 
trend toward a higher incidence of complications associated with 
the underlying COVID-19 disease was observed in patients with ND 
compared to patients with PD and PDD: acute respiratory distress 
syndrome (26.47% vs. 15.38% and 17.48%, p=0.330), multiple or-
gan failure syndrome (14.71% vs. 7.69% and 8.74%, p=0.336), and 
sepsis (2.94% vs. 0% and 7.77%, p=0.451). Median maximum glu-
cose levels during hospitalization were significantly higher in pa-
tients with ND compared to patients with PD and PDD (p=0.048). 
A statistically significant difference between patients with ND and 
PDD concerned the levels of ferritin (985.2 [503–1373] vs. 517.05 
[248.75–986.5], p=0.003) and lactate dehydrogenase (420 [295–513] 
vs. 288 [235–430], p=0.003) was found. No statistically significant 
differences were observed between the median levels of C-reactive 
protein (103.94 [58.45–160.84] vs. 86.17 [32.94–165.78], p=0.29) and 
D-dimer (1.02 [0.66–3.62] vs. 0.95 [0.51–2.25], p=0.05) in patients 
with ND and PDD. Diabetic ketoacidosis was detected in 20.59% 
of patients with ND during hospitalization, which was significantly 
higher than in patients with PDD. Conclusions. The proportion of 
ND among hospitalized patients was 1.68%. Patients with ND had 
higher levels of glycemia, markers of inflammation, and tissue dam-
age (C-reactive protein, ferritin, D-dimer, lactate dehydrogenase), 
and a tendency toward more frequent diabetic ketoacidosis com-
pared to patients with PDD. 
Keywords: type 2 diabetes, newly diagnosed type 2 diabetes, in-
flammatory markers, COVID-19.

Для цитування: Юрченко ЄІ. Порівняльна характеристика мар-
керів запалення при вперше діагностованому цукровому діабеті 
2-го типу, діабеті в анамнезі та предіабеті в пацієнтів, госпіталі-
зованих із COVID-19. Ендокринологія. 2026;31(2):172-182. DOI: 
10.31793/1680-1466.2026.31-2.172. 

Адреса для листування: Юрченко Євген Ігорович; zhenya4207@
gmail.com; Одеський національний медичний університет; Валі-
ховський провулок, 2, Одеса 65001, Україна.
Відомості про автора: Юрченко Євген Ігорович, аспірант ка-
федри сімейної медицини, загальної практики та поліклінічної 
терапії, ORCID: 0009-0000-5228-8606. 
Особистий внесок: Юрченко Є.І. − підготовка рукопису. 
Фінансування: робота виконана в рамках науково-дослід-
ницької роботи кафедри сімейної медицини, загальної практи-
ки та поліклінічної терапії Одеського національного медичного 
університету «Особливості лікування та реабілітації розповсю-
джених захворювань терапевтичного профілю у пацієнтів з над-
мірною масою тіла в практиці сімейного лікаря» (№ державної 
реєстрації: 0121U108291). 
Декларація з етики: автор задекларував відсутність конфлікту 
інтересів і фінансових зобов’язань.
Стаття: надійшла до редакції 07.04.2026 р.; перероблена 
17.05.2026 р.; прийнята до друку 12.06.2026 р.; надрукована 
30.06.2026 р.

For citation: Yurchenko YеI. Comparative characteristics of inflam-
matory markers in newly diagnosed type 2 diabetes, previously 
diagnosed diabetes, and prediabetes in patients hospitalized with 
COVID-19. Endokrynologia. 2026;31(2):172-182. DOI: 10.31793/1680-
1466.2026.31-2.172.
Correspondence address: Yurchenko Yevhen Ihorovych; zhen-
ya4207@gmail.com; Odesa National Medical University; Valikhovsky 
Lane, 2, Odesa 65001, Ukraine.
Information about the author: Yurchenko Yevhen Ihorovych, 
PhD-student, Department of Family Medicine, General Practice, and 
Ambulatory Therapy, ORCID: 0009-0000-5228-8606. 
Personal contribution: Yurchenko Yе.I. − article preparation.
Funding: The work was carried out according to the plan of re-
search work «Features of treatment and rehabilitation of common 
therapeutic profile diseases in patients with overweight in family 
physician practice» of the Odesa National Medical University (No. 
state registration 0121U108291).
Declaration of Ethics: The author has declared no conflicts of in-
terest or financial obligations.
Article: received April 07, 2026; revised May 17, 2026; accepted 
June 12, 2026; published June 30, 2026.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2026, ТОМ 31, № 2     

182



V E R T E
© Б.Б. Гуда, А.В. Тимків 

Злоякісні пухлини 
щитоподібної залози різного 
рівня диференціювання: 
ризик смерті, летальність і 
прогноз

Б.Б. Гуда,  
А.В. Тимків

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

Резюме. Серед злоякісних пухлин щитоподібної залози (ЩЗ) папілярна карцинома (ПК) має відносно сприятливий про-
гноз, тоді як низькодиференційована карцинома (НДК) та анапластична карцинома (АК) через свою високу агресивність 
та стрімке прогресування відповідальні за основну кількість смертей серед хворих із тиреоїдними злоякісними пух-
линами. Дослідження цих карцином як єдиного біологічного континууму диференціювання дозволяє краще зрозуміти 
еволюцію пухлинного процесу та покращити стратифікацію ризиків. Метою роботи є порівняння частоти та значення 
клінічних характеристик, які можуть слугувати потенційними прогностичними факторами, а також оцінка ризику смерті, 
рівня летальності та виживаності у хворих із ПК, НДК та АК ЩЗ з урахуванням ступеня диференціювання цих пухлин. 
Матеріал і методи. Ретроспективно дослідили вплив статі, розміру пухлини, обсягу її метастазування та інвазії на рі-
вень летальності, ризик смерті та кумулятивну виживаність пацієнтів із ПК, НДК та АК ЩЗ. Статистична обробка включала 
метод Каплана-Мейєра, Log-rank тест, t-тест Стьюдента та однофакторний регресійний аналіз. Результати. Встановлено 
чіткий градієнт агресивності тиреоїдних карцином, які відрізняються за ступенем диференціювання. За його зниження 
суттєво збільшується середній розмір пухлин, частота їх метастазування в латеральні лімфовузли шиї та віддалено, ши-
рота інвазії (у капсулу пухлини, тканину залози, у структури та тканини поза неї) та рівень летальності пацієнтів одно-
часно зі зменшенням рівня їх виживаності. Для ПК ризик смерті корелює з багатьма клінічними факторами, проте при 
НК та АК частина з них втрачає незалежну прогностичну цінність. Найгіршу однорічну виживаність встановлено для 
хворих із ПК розміром, що перевищує 8 см, та хворих, які мають віддалені метастази. Однорічна виживаність хворих 
когорти з НДК становить 76,8%, а доведеними факторами, що впливають на неї, є великий розмір пухлини та екстра-
тиреоїдна інвазія. Виживаність хворих когорти з АК нижча за таку хворих із ПК у 13 разів: до року мають шанси дожити 
лише поодинокі пацієнти. Інвазія в навколишні структури виявилася найбільш потужним предиктором смерті для АК, 
перевершуючи за впливом наявність віддалених метастазів. Висновки. Прогресування процесів дедиференціювання 
тиреоїдних карцином від ПК до АК, що супроводжується накопиченням генетичних змін та втратою гормональної та 
імунної залежності пухлин, нівелює вплив статі та знижує значення частини традиційних для диференційованих тирео-
їдних карцином прогностичних факторів. Визначено їх ієрархію: розмір пухлини є маркером проліферації, латеральне 
метастазування – маркером дисемінації, а інвазійність – показником максимального злоякісного потенціалу, який стає 
критичним на пізніх етапах пухлинної еволюції.
Ключові слова: карциноми щитоподібної залози (папілярна, низькодиференційована, анапластична), ризик смерті, ви-
живаність, летальність, прогностичні фактори.
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Для раку ЩЗ притаманна значна клінічна 
та біологічна гетерогенність, що значною мі-
рою визначається ступенем диференціювання 
пухлини. Найбільш поширеною формою зло-
якісних пухлин ЩЗ є ПК; назагал прогноз її 
відносно сприятливий із високим рівнем довго-
тривалої виживаності хворих [1]. Навпаки, АК є 
однією з найбільш агресивних солідних пухлин 
людини, для якої характерні стрімке прогре-
сування, рання інвазія та вкрай висока леталь-
ність [2, 3]. Проміжне положення між ними як 
за морфологічними, так і за клінічними харак-
теристиками займає НДК, що поєднує залежно 
від стадії захворювання та наявності метастазів 
риси агресивного перебігу з варіабельністю клі-
нічних проявів [4, 5]. Попри те, що НДК та АК 
становлять серед злоякісних пухлин ЩЗ лише 
невелику частку, саме вони визначають основну 
смертність від раку ЩЗ [1, 6].

У сучасній онкології ступінь диференцію-
вання розглядають не лише як морфологічну 
характеристику, але і як інтегральний показник 
біології пухлини, що відображає накопичення 
генетичних та епігенетичних змін, активацію 
сигнальних шляхів проліферації та інвазії, а 
також втрату клітинної спеціалізації та конт
рольованого росту [7, 8]. Попри значну кількість 
сучасних досліджень, більшість із них присвяче-
ні аналізу окремих гістологічних типів раку ЩЗ 
ізольовано, що обмежує можливість цілісного 
розуміння еволюції пухлинного процесу як єди-
ного біологічного континууму прогресії від до-
бре диференційованих до недиференційованих 
форм. Водночас порівняльний аналіз ПК, НДК 
та АК дозволяє розглядати ці пухлини як по-
слідовні етапи пухлинної еволюції, що супрово-
джуються поступовим зростанням агресивності 
та погіршенням показників виживаності [1, 9].

Інтерес становить також оцінка частоти про-
гностичних факторів, а також їх зв’язок із рів-
нем летальності, ризиком смерті та показника-
ми виживаності [5, 6]. Аналіз цих параметрів у 
контексті ступеня диференціювання може не 
лише визначити стратифікацію ризику, але й до-
зволити виявити ключові драйвери біологічних 
механізмів агресивного перебігу захворювання.

Метою дослідження є порівняння частоти та 
значення клінічних характеристик, які можуть 
слугувати потенційними прогностичними фак-
торами, а також оцінка ризику смерті, рівня ле-

тальності та виживаності у хворих із ПК, НДК 
та АК ЩЗ з урахуванням ступеня диференцію-
вання цих пухлин.

Матеріал і методи

Для проведення досліджень було сформова-
но три когорти хворих із ПК, НДК та АК ЩЗ. 
Пацієнти були обстежені та прооперовані у хі-
рургічному відділі Інституту у 1989-2024 роки 
і дані про їх клінічні характеристики містяться 
в клінічному реєстрі хворих. Критеріями від-
бору пацієнтів для включення в когорти були: 
1) діагноз тиреоїдної карциноми, підтвердже-
ний результатами патогістологічних експертиз; 
2) повний доступний обсяг клінічних даних, 
який необхідний для статистичної обробки;  
3) інформація щодо поопераційного статусу 
пацієнтів. Критерії виключення: 1) обстеження 
пацієнта чи проведення операції на ЩЗ в ін-
шій клініці; 2) неповний обсяг клінічних даних;  
3) відсутність інформації про стан хворих після 
операції.

У когорту хворих із НДК ЩЗ увійшли 23 хво-
рих; на момент операції середній вік пацієнтів: 
59,71±3,04 року. Двадцять сім хворих становили 
групу пацієнтів з АК ЩЗ; середній вік пацієнтів –  
60,80±2,47 року. Зважаючи, що хворі з НДК 
і АК переважно були у віці, що перевищував  
50 років, когорту пацієнтів із ПК формували за 
цим же принципом: середній вік хворих із ПК  
(1048 осіб) становив 61,00±0,01 року.

Ретроспективно дані про пацієнтів були 
отримані з клінічного реєстру хворих та включа-
ли: стать хворих, розмір пухлин, класифікацію 
метастазів за системою TNM (8 редакція), наяв-
ність інвазії карцином (у капсулу пухлини, ін-
тра- чи екстратиреоїдну), а також дату смерті чи 
дату останнього обстеження хворого. Розрахо-
вували частоту наявності певного фактора (ха-
рактеристики), рівень летальності хворих, ри-
зик настання смерті, який може бути пов’язаний 
зі значенням певного фактора, а також рівень 
виживаності хворих. Порівняння значення клі-
нічних факторів для виживаності хворих із ПК, 
НДК і АК проводили лише для однорічного пе-
ріоду: таке обмеження в аналізі обумовлено тим, 
що тривалість життя пацієнтів з АК не переви-
щує цей термін.

Статистичну обробку даних для категоріаль-
них змінних виконували за використання кри-
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терію узгодженості розподілів χ2 (Рχ) і представ-
ляли як кількість випадків (хворих) та їх відсо-
ток (до загальної кількості хворих у відповідній 
групі (n (%)). Для безперервних змінних (М±m) 
застосовували незалежний t-тест Стьюдента. 
Побудову кривих кумулятивної виживаності 
хворих проводили за методом Каплана-Мейе-
ра, а для порівняння показників виживаності 
в групах застосовували непараметричний Log-
rank тест. Для оцінки факторів, асоційованих 
із летальними наслідками, застосовували регре-
сійний аналіз. У даному дослідженні модель за-
стосовували для оцінки відносного ризику смерті 
(hazard of death), що відображає не ймовірність 
виживаності, а інтенсивність ризику смерті. По-
дією вважали смерть, цензурування здійснювали 
на момент останнього контакту з пацієнтом. Ре-
зультати представлені у вигляді коефіцієнта ри-
зику (hazard ratio, HR) з 95% довірчими інтерва-
лами (confidence interval, CI). Критичний рівень 
статистичної значущості приймали за 0,05.

Ретроспективний характер дослідження не 
потребував узгодження з Комісією з питань біо-
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Результати

Кількісне співвідношення в когортах пацієн-
тів різної статі з карциномами ЩЗ становить: 
для ПК – 4,76:1 (866 і 182), для НДК – 0,92:1  
(11 і 12), для АК – 2,86:1 (20 і 7, відповідно жін-
ки та чоловіки).

У хворих із ПК ЩЗ найчастіше спостерігали 
пухлини розміром до 4-х см, натомість дуже ве-
ликі карциноми (понад 8 см) зустрічалися вкрай 
рідко (табл. 1). Навпаки, серед НДК і АК най-
частіше реєстрували пухлини розміром від 4-х 
до 8 см, а відсоток дуже великих пухлин переви-
щував такий серед ПК у 20,5-29,0 разів. Серед-
ній розмір карцином становив 15,1±0,6 мм для 
ПК, 57,0±4,6 мм для НДК і 60,3±3,7 мм для АК.

Порівняно з хворими з ПК частота метаста-
зування за НДК і АК була суттєво вищою (див. 
табл. 1). Звертає увагу, що така особливість 
стосувалась переважно щодо метастазування 
НДК і АК у латеральні лімфовузли шиї. У 15,8- 
26,9 раза частіше у хворих із НДК і АК реєстру-
вали також наявність віддалених метастазів. 

Інтратиреоїдну інвазію АК зазначено більш 
ніж у двох третин хворих когорти, частота її сут-

тєво вища такої за ПК і НДК, для яких вона не 
відрізнялася. Водночас частота екстратиреоїд-
ної інвазії прогресивно збільшена в низці ПК, 
НДК і АК. Слід також зазначити, що інвазія 
НДК у власну капсулу найнижча серед карци-
ном, що досліджені. Летальність серед хворих 
із НДК перевищує таку серед пацієнтів із ПК у 
14,9 раза, а серед хворих з АК вона є майже сто-
відсотковою (див. табл. 1).

Аналіз рівня летальності хворих із тиреоїдни-
ми карциномами з різним рівнем диференцію-
вання пухлинних клітин залежно від характерис-

Таблиця 1. Характеристика хворих із карциномами ЩЗ, n (%)

Table 1. Characteristics of patients with thyroid carcinomas, n (%)

Показники

Indicators

ПК

PTC

n=1048

НДК

PDTC

n=23

АК

ATC

n=27
Стать

Gender
Жіноча

female

866 (82,6) 11 (47,8) * 20 (74,1)

Чоловіча

male

182 (17,4) 12 (52,2) * 7 (25,9)

Розмір пухлини

Tumor size
≤4,0 см 953 (90,9) 5 (21,7) * 6 (22,2) *
4,1-8,0 см 86 (8,2) 12 (52,2) * 9 (59,3) *
>8,0 см 9 (0,9) 6 (26,1) * 5 (18,5) *

Категорія

Category
N1a 89 (8,5) 3 (13,0) 3 (11,1)
N1b 73 (7,0) 7 (30,4) * 15 (55,6) *#

N1аb 88 (8,4) 2 (8,8) 3 (11,1)
М1 12 (1,1) 4 (17,4) * 8 (29,6) * 

Інвазія

Invasion
у капсулу пухлини

into the tumor capsule

893 (85,2) 15 (65,2) * 24 (88,9) #

інтратиреоїдна

іntrathyroid

496 (47,3) 12 (52,2) 24 (88,9) *#

екстратиреоїдна

еxtrathyroidal

255 (24,3) 12 (52,2) * 23 (85,2) *#

Летальність

Lethality

43 (4,1) 14 (60,9) * 26 (96,3) *#

Примітка. * –  різниця з ПК вірогідна (р<0,05); # – різниця з НДК вірогідна 
(р<0,05).

Notes. In all tables: PTC – papillary thyroid carcinoma, PDTC – poorly 
differentiated thyroid carcinoma, ATC – anaplastic thyroid carcinoma. 
* – difference with PТC is significant (р<0.05); # – difference with PDTC is 
significant (р<0.05).
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тик пухлин показав, що за ПК летальність серед 
хворих у віці 60+ залежить від цілої низки фак-
торів: розміру пухлини, характеру її метастазу-
вання в лімфовузли шиї, наявності віддалених 
метастазів, ступеня інвазійності карциноми 
(табл. 2). При цьому з погіршенням ситуації (ви-
щий розмір пухлини, ширше метастазування –  
N1a, N1b, N1ab, М1 чи вищий обсяг інвазії – у 
капсулу, у тканину залози, поза неї) рівень ле-

тальності збільшується. Крім того, летальність 
хворих чоловічої статі з ПК ЩЗ вища, ніж се-
ред жінок. Для хворих із НДК залежність рівня 
летальності від характеристик пухлин менша. 
Вона вірогідно підтверджена лише для значен-
ня розміру пухлини та наявності екстратирео-
їдної інвазії карциноми, а чітка роль вивчених 
характеристик у летальності хворих з АК ЩЗ 
відсутня.

Таблиця 2. Рівень летальності хворих із карциномами ЩЗ, n (%)

Table 2. Mortality rate of patients with thyroid carcinomas, n (%)

Показники
Indicators

ПК
PTC

НДК
PDTC

АК
ATC

n померли
died

n померли
died

n померли
died

Стать
Gender

жіноча
female

866 28 (3,2) 11 7 (63,6) 20 19 (95,0)

чоловіча
male

182 15 (8,2) * 12 7 (58,3)  7  7 (100,0)

Розмір пухлини
Tumor size

≤4,0 см 953 17 (1,8) 5 1 (20,0) 6 5 (83,3)
4,1-8,0 см 86 22 (25,6) * 12 8 (66,7) 16 16 (100,0)
>8,0 см 9 4 (44,4) * 6 5 (83,3) * 5 5 (100,0)

Категорія
Category

N0 798 9 (1,1) 11 5 (45,5) 6 5 (83,3)
N1a 9 3 (3,4) 3 2 (66,7) 3 3 (100,0)
N1b 73 10 (13,7) * 7 6 (85,7) 15 15 (100,0)
N1ab 88 21 (23,9) * 2 1 (50,0) 3 3 (100,0)
М0 1036 37 (3,6) 19 11 (57,9) 19 18 (94,7)
М1 12 6 (50,0) * 4 3 (75,0) 8 8 (100,0)

Інвазія в капсулу пухлини
Invasion into the tumor capsule

відсутня
absent

155 (0,6) 8 4 (50,0) 3 2 (66,7)

наявна
present

893 42 (4,7) * 15 10 (66,7) 24 24 (100,0)

Інтратиреоїдна інвазія
Intrathyroid invasion

відсутня
absent

552 3 (0,5) 11 5 (45,5) 3 2 (66,7)

наявна
present

496 40 (8,1) * 12 9 (75,0) 24 24 (100,0)

Екстратиреоїдна інвазія
Extrathyroidal invasion

відсутня
absent

823 6 (0,7) 11 4 (36,4) 4 3 (75,0)

наявна
present

255 37 (14,5) * 12 10 (83,3) * 23 23 (100,0)

Примітка. * – різниця з даними групи порівняння (жіноча стать, розмір пухлини ≤4 см, категорія N0, відсутня інвазія) вірогідна (р<0,05).

Note. * – the difference with the data of the comparison group (female gender, tumor size ≤4 cm, category N0, invasion absent) is significant (р<0.05).
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Результати однофакторного регресійного 
аналізу повністю підтвердили висновок про сут-
тєве значення характеристик пухлин як факто-
рів, що впливають на ризик смерті хворих із ПК 
ЩЗ віком 60+: величина HR вища за наявності 
дуже великих пухлин (понад 8 см), при широко-
му їх метастазуванні в лімфовузли шиї чи від-
далено, за збільшення обсягу інвазії карцино-
ми (табл. 3). Значення цих характеристик для 
ризику смерті суттєво нівелюється в разі НДК 
ЩЗ: як вірогідні фактори, що впливають на ньо-
го за цих карцином, залишилися лише наявність 
пухлин розміром понад 8 см і екстратиреоїдна 
інвазія. Результати ранжування прогностичних 
факторів за величиною НR показало, що най-
більш потужною детермінантою летальності 
при АК ЩЗ є інвазійність карцином, значення 
якої перевищує таку як для ПК, так і для НДК. 

Значний вплив також мали наявність метаста-
зів у латеральні регіонарні лімфовузли та роз-
мір пухлини. Стать пацієнтів продемонструвала 
дуже слабку асоціацію з ризиком смертності від 
ПК, НДК і АК.

Аналіз кривих виживаності хворих із карци-
номами, що відрізняються ступенем диференці-
ювання, свідчить про виражену часову гетеро-
генність настання смерті (рисунок). 

Порівняльний аналіз однорічної виживанос-
ті хворих із різними карциномами ЩЗ показав, 
що для пацієнтів із ПК вона є дуже високою 
(99,3%); до певної міри вона залежить від фак-
торів, які проаналізовані в роботі (табл. 4).

Найгіршу однорічну виживаність встанов-
лено для хворих із ПК розміром, що перевищує 
8 см, та хворих, які мають віддалені метастази 

Таблиця 3. Ризик настання смерті у хворих із карциномами ЩЗ, НR (95% CI)

Table 3. Risk of death in patients with thyroid carcinomas, НR (95% CI)

Показники
Indicators

ПК
PTC

НДК
PDTC

АК
ATC

Чоловіки/жінки
Men/women

1,42 (0,70-2,90) 0,73 (0,18-2,94) 1,15 (0,30-4,35)

Розмір пухлини
Tumor size

4,1-8,0 см/≤4,0 см 9,81 (5,1-18,7) * 0,88 (0,21-3,51) 6,27 (1,48-26,6) *
>8,0 см/≤4,0 см 24,6 (8,3-72,9) * 5,95 (1,32-26,8) * 4,64 (1,02-21,1) *

Метастази в лімфовузли
Metastases to the lymph nodes

N1a/N0 1,86 (0,6-5,2) 0,46 (0,05-4,07) 1,61 (0,42-8,64)
N1b/N0 4,35 (1,8-10,4) * 2,01 (0,49-8,26) 8,45 (1,89-37,8) *
N1ab/N0 6,11 (2,8-13,2) * 2,20 (0,42-11,4) 1,91 (0,42-8,64)

Віддалені метастази
Distant metastases

М1/М0 22,4 (9,1-55,0) * 1,45 (0,31-6,69) 3,42 (0,90-12,9)
Інвазія в капсулу пухлини
Invasion into the tumor capsule

наявна/відсутня
present/absent

1,64 (0,8-3,4) 1,44 (0,39-5,33) 25,0 (4,0-200) *

Інтратиреоїдна інвазія
Intrathyroid invasion

наявна/відсутня
present/absent

5,33 (1,8-15,2) * 2,25 (0,60-8,39) 31,0 (5,0-250)*

Екстратиреоїдна інвазія
Extrathyroidal invasion

наявна/відсутня
present/absent

4,27 (1,9-9,3) * 3,45 (1,02-12,9) * 38,0 (6,0-300) *

Примітка. * – р<0,05.

Note. * – р<0.05.
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(див. табл. 4). Для НДК однорічна виживаність 
становить 76,8%, а доведеними факторами, що 
впливають на неї є розмір пухлини, а також екс-
тратиреоїдна інвазія. Виживаність хворих ко-
горти з АК нижча за таку хворих із ПК у 13 разів: 
до року дожили лише 7,4% пацієнтів; віддалене 
метастазування та наявність широкої інвазії 
пухлини є основними прогностичними факто-
рами. Зазначимо, що деякі інші фактори також 
ймовірно можуть впливати на виживаність па-
цієнтів із НДК і АК, проте невелика кількість 
хворих у когортах не дозволила підтвердити це 
статистично.

Обговорення 

Відомо, що ПК, НДК та АК ЩЗ мають спіль-
не походження (із фолікулярних епітеліальних 
клітин залози) і належать до єдиного біологіч-
ного континууму пухлинної прогресії – від до-
бре диференційованих до повністю недиферен-
ційованих форм [1]. Вони демонструють по-
слідовну еволюцію тиреоїдної пухлини через 
процес дедиференціювання, який зумовлений 
накопиченням генетичних порушень (зокрема 
мутацій у генах BRAF, RAS, промотеру TERT, 
TP53), активацією ключових сигнальних шля-
хів (MAPK, PI3K/AKT/mTOR) та послідовною 
втратою специфічних функцій тиреоцитів, зо-
крема накопичення йоду [7, 10]. Ці пухлини ма-
ють спільні механізми інвазії та метастазування, 
включаючи епітеліально-мезенхімальний пере-
хід, ремоделювання мікрооточення пухлини та 
імунну втечу [11].

Таблиця 4. Однорічна кумулятивна виживаність хворих віком 60+ із 
різними карциномами ЩЗ залежно від статі хворих та характеристик 
пухлин, %
Table 4. One-year cumulative survival of patients aged 60+ with various 
thyroid carcinomas depending on the sex of the patients and tumor 
characteristics, %

Показники
Indicators

ПК
PTC

НДК
PDTC

АК
ATC

Стать
Gender

жіноча
female

99,3   80,0 10,0

чоловіча
male

98,8 *   83,4   0,0

Розмір пухлини
Tumor size

≤4,0 см 99,6 100,0   0,0
4,1-8,0 см 95,2 *   90,9   6,2
>8,0 см 77,8 *   50,0 *   0,0

Метастази в лімфовузли шиї
Metastases to the cervical lymph nodes

N0 99,7   90,9   0,0
N1 96,8 *   75,0   4,7

Віддалені метастази
Distant metastases

М0 99,4   82,9 10,5
М1 66,7 **   75,0   0,0 **

Інвазія в капсулу пухлини
Invasion into the tumor capsule

відсутня
absent

99,7 100,0 33,4

наявна
present

99,5   72,2   0,0 *

Інтратиреоїдна інвазія
Intrathyroid invasion

відсутня
absent

99,8   90,0 33,4

наявна
present

98,6 *   75,0   0,0 *

Екстратиреоїдна інвазія
Extrathyroidal invasion

відсутня
absent

99,6 100,0 50,0

наявна
present

97,9 *   66,7 *   0,0 *

Примітка. * – різниця з даними групи порівняння (жіноча стать, роз-
мір карциноми ≤4 см, фактор відсутній) вірогідна (р<0,05); ** –  різни-
ця з даними групи порівняння (жіноча стать, розмір пухлини ≤4 см, мета-
стази N0 і M0, відсутня інвазія) вірогідна (р<0,05).

Note. * – the difference between comparing group data (female gender, 
carcinoma size ≤4 cm, factor absent) is significant (р<0.05); **  – the difference 
between comparing group data (female gender, tumor size ≤4 cm, metastases 

N0 and M0, invasion absent) is significant (р<0.05).

Рисунок. Криві виживаності хворих з АК (1), НДК (2) і ПК (3).

Figure. Survival curves of patients with ATC (1), PDTC (2), and PTC (3).
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Обсяг клінічних характеристик, які обумов-
люють градієнт агресивності цих карцином, різ-
ний і також залежить від ступеня диференцію-
вання пухлинних клітин і відносно сприятливий 
перебіг високодиференційованої ПК через НДК 
(яка займає проміжне положення) змінюється 
на драматичний за недиференційованої АК. Дій-
сно, як свідчать результати проведеного аналізу 
клінічних характеристик цих трьох типів карци-
ном ЩЗ у хворих віком 60+, зі зменшенням сту-
пеня диференціації пухлинних клітин зростає 
розмір карцином, частота та характер їх метаста-
зування, а також обсяг інвазії (див. табл. 1). 

Так, розмір карциноми за НДК вищий за та-
кий ПК у 4 рази, але за подальшої втрати дифе-
ренціації пухлинних клітин при формуванні не-
диференційованої АК він вже не збільшується, 
як і характер частоти розподілу пухлин різного 
розміру між НДК і АК. Водночас розмір пухли-
ни в разі ПК і НДК чітко пов’язаний із ризиком 
смерті, рівнем летальності серед хворих та їх ви-
живаністю упродовж першого року після опера-
тивного лікування. Водночас усі ці показники не 
залежать від розміру пухлини за АК; щобільше, 
ризик смерті у хворих з АК дуже великого розмі-
ру навіть нижчий, ніж такий у хворих із ПК і не 
відрізняється від ризику за НДК. При цьому ле-
тальність серед хворих з АК розміром понад 8 см  
стовідсоткова, а виживаність упродовж року до-
рівнює нулю.

Отже, отримані дані свідчать, що розмір ди-
ференційованої карциноми є проксі-показни-
ком еволюції пухлини в часі (розмір – функція 
часу та проліферації) і пов’язаної з цим біо-
логічної активності (агресивності) [12]. Це ха-
рактеристика частково збережена також і для 
НДК, яка в структурі пухлини має локуси ди-
ференційованих, низько- і недиференційованих 
клітин у різному співвідношенні. Водночас гео-
метричний об’єм АК не визначає ризик смерті, 
рівень летальності та виживаності пацієнтів, що 
ймовірно пов’язано з ефектом «survivor bias» 
(«упередження вижилих»), коли найагресивні-
ші пухлини призводять до швидкого летального 
результату навіть тоді, коли не встигають досяг-
ти великих розмірів. У вибірці довгоживучих 
пацієнтів (за ПК) залишається невелика кіль-
кість хворих із дуже великими пухлинами, але 
які мають менш агресивну біологію, повільніше 
прогресують і краще відповідають на лікування. 
Тоді як для АК виникає ілюзія, що великі пухли-

ни є «менш небезпечними» (ризик смерті мен-
ший), ніж вони є насправді [13].

Зростання розміру диференційованої кар-
циноми підвищує можливість розвитку лімфа-
тичної інвазії та віддалених метастазів, зокре-
ма, це встановлено також нами раніше [14, 15]. 
При цьому анатомічний характер регіонарного 
метастазування ПК відповідає біологічній осо-
бливості диференційованих пухлин – каскадній 
моделі лімфогенного поширення (спочатку в 
центральний, потім у латеральні компартменти 
лімфовідтоку шиї). За ПК спостерігається чітка 
градація ризику смерті та летальності залежно 
від поширення метастазів у лімфовузлах: чим 
ширша зона метастазування, тим гірший про-
гноз (див. табл. 2 і 3). Слід зазначити, що мета-
стазування диференційованих карцином у лате-
ральні лімфатичні вузли розглядають як маркер 
більш інвазивного фенотипу пухлини, оскільки 
вони відображають здатність неопластичних 
клітин до подолання локальних анатомічних 
бар’єрів, активної міграції та формування відда-
леніших регіонарних колонізацій. Такий харак-
тер метастазування асоціюється з агресивнішим 
клінічним перебігом, частішими рецидивами та 
гіршою виживаністю порівняно з пухлинами ка-
тегорії N0/N1a [16, 17].

У разі НДК і АК на фоні вищого розміру кар-
цином і загальної інтенсивності лімфогенного 
метастазування змінюється його характер, а 
саме, значно зростає (порівняно з ПК) частота 
метастазів у латеральних лімфовузлах без суттє-
вих відмінностей і відносно низької частоти ме-
тастазування в центральні чи одночасно в цен-
тральні та латеральні (див. табл. 1). Летальність 
серед хворих із НДК найвища саме при мета-
стазуванні в латеральні лімфовузли шиї, ризик 
смерті також більший, коли пухлина метастазує 
в латеральні чи одночасно в центральні та ла-
теральні лімфовузли порівняно з такою лише в 
центральні (див. табл. 2 і 3). За АК латеральна 
локалізація метастазів визначає підвищений ри-
зик смерті, але не впливає на рівень летальності, 
бо вона є 100-відсотковою незалежно від харак-
теру метастазування карциноми.

Таким чином, топографія регіонарного мета-
стазування НДК і АК може свідчити, що підви-
щений ризик смерті та/чи збільшення леталь-
ності в разі ураження латеральних лімфатичних 
вузлів (що за ПК є маркерами більш інвазивно-
го фенотипу) пов’язаний з існуванням у НДК 
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і АК екстремально агресивніших (порівняно з 
ПК) клонів пухлинних клітин, які активують 
механізм «skip-metastases». Наявність таких 
клонів асоціюється з більшою ймовірністю по-
силення системної дисемінації, що відображає 
агресивнішу молекулярну програму онкогенезу 
при цих пухлинах, а саме: активацію епітеліаль-
но-мезенхімального переходу, ремоделювання 
позаклітинного матриксу, втрату клітинної ад-
гезії, підвищення міграційного потенціалу пух-
лини та інвазію її в позакапсулярні структури. 
На молекулярному рівні це супроводжується 
гіперактивацією сигнальних шляхів MAPK та 
PI3K/AKT/mTOR, які одночасно стимулюють 
проліферацію, виживаність та метастатичний 
потенціал пухлинних клітин [8]. Отже, у клініч-
ному контексті метастазування НДК і АК у ла-
теральні лімфовузли шиї можна розглядати як 
поєднання анатомічних та біологічних аспектів 
прогресії та має бути враховано при стратифіка-
ції ризику та виборі лікувальної тактики.

Водночас наявність більшої кількості мета-
стазів у латеральних лімфовузлах за НДК/АК 
може бути наслідком анапластичної трансфор-
мації попередньо вже наявних метастазів ПК, 
яка тривалий час передувала формуванню деди-
ференційованої форми тиреоїдного раку. У літе-
ратурі описані випадки вторинної анапластич-
ної трансформації наявних метастазів ПК (най-
частіше II та III рівня) [18, 19]. Автори підкрес-
люють, що виявлення анапластичних клітин у 
латеральних вузлах (за негативної центральної 
зони) свідчить про вкрай несприятливий про-
гноз, аналогічний системному прогресуванню 
АК ЩЗ, що збігається з результатами нашого 
дослідження. Визначення природи латерально-
го метастазування НДК та АК потребує подаль-
ших досліджень, оскільки ці пухлини є рідкіс-
ними, а дані про існування їх метастазування до 
латеральних лімфовузлів шиї ще рідкісніші.

Щодо безпосередньо інвазійних властивос-
тей карцином ЩЗ, то аналіз отриманих даних 
свідчить про суттєве зростання інвазійного по-
тенціалу тиреоїдних карцином на шляху їх де-
диференціювання, що супроводжується різким 
погіршенням прогнозу для хворих із НДК і, осо-
бливо, з АК порівняно з прогнозом для пацієн-
тів із високодиференційованою ПК (див. табл. 
1-4, рисунок). Разючими є дані щодо ризику 
смерті, рівня летальності та виживаності хво-
рих з інвазійними АК, де наявність інвазії має 

надзвичайно високий вплив на ризик леталь-
них наслідків. Важливим спостереженням є той 
факт, що за наявності віддалених метастазів АК 
ризик смерті хворих менший, ніж за інвазійних 
характеристик. Це узгоджується з клінічними 
спостереженнями, що причина смерті в значної 
частини пацієнтів з АК зумовлена саме локаль-
ною інвазією пухлини в трахею, стравохід, магі-
стральні судини та м’які тканини шиї, що при-
зводить до розвитку дихальної недостатності, 
дисфагії та судинних ускладнень, а не наявністю 
віддалених метастазів [3, 20]. Останнє поряд із 
розміром карцином є одним з основних прогнос-
тичних факторів щодо ризику смерті при дифе-
ренційованих карциномах ЩЗ. 

Відмітимо, що для АК характерний різкий пік 
летальності саме на ранніх етапах спостережен-
ня; натомість НДК демонструє патерн із більш 
рівномірним розподілом подій у часі (див. ри-
сунок), а для ПК типовим є стабільні в часі по-
казники виживаності упродовж багатьох років. 
Така різниця в часових профілях летальності, 
ймовірно, відображає біологічну гетерогенність 
пухлин і узгоджується з концепцією прогресив-
ного формування різного агресивного фенотипу 
на шляху дедиференціювання. 

Слід зазначити також, що, попри різницю в 
захворюваності на рак ЩЗ серед жінок і чолові-
ків, стать має несуттєвий вплив на ризик смерті, 
летальність та виживаність хворих із НДК чи 
АК. Певна гендерна різниця відмічена лише для 
хворих із ПК ЩЗ; це відповідає усталеному ви-
сновку, що стать через відмінності в гормональ-
ній модуляції пухлинного росту, особливостях 
імунної відповіді та різницю в молекулярно-
му профілі пухлин у жінок і чоловіків суттєво 
корелює із клінічними результатами [21-23]. 
Водночас у хворих обох статей із НДК чи АК є 
вкрай агресивний перебіг хвороби зі схожими 
рівнем летальності та прогнозом, що пов’язано 
з фундаментальною трансформацією основних 
клітинних процесів під час дедиференціюван-
ня, зниженням чи повною відсутністю експресії 
гормональних рецепторів у тканині карцином та 
поступальним зменшенням впливу з боку імун-
ної системи [24]. Пухлина поступово стає біо-
логічно автономною, гормонально незалежною 
та імунологічно непідконтрольною, що нівелює 
вплив біологічних чинників-модифікаторів, 
включно зі статтю [25, 26]. За таких умов потен-
ційні гормональні чи імунологічні переваги, які 
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існують у жінок при диференційованих формах 
раку ЩЗ, за НДК і АК ймовірно відсутні [27, 28]. 

Таким чином, результати проведених дослі-
джень свідчать про існування біологічної ієрар-
хії процесів прогресування карцином від висо-
кодиференційованих до недиференційованих, 
що безпосередньо відбивається на рівні леталь-
ності та виживаності хворих. Прогресія раку 
ЩЗ є не просто накопиченням факторів ризику, 
а критичним переходом між різними біологіч-
ними станами пухлин. Якщо для диференційо-
ваних карцином прогноз визначається розміром 
і обсягом метастазування, зокрема віддаленого, 
то для АК ключовим стає найвищий рівень агре-
сивності пухлини – інвазійний фенотип, який 
майже повністю визначає летальний перебіг за-
хворювання.

Висновки

1. Чіткий градієнт агресивності тиреоїдних 
карцином (від папілярної до низькодиференці-
йованої і далі до анапластичної карциноми) від-
повідає ступеню їх дедиференціювання і супро-
воджується різким зростанням летальності та 
зниженням виживаності хворих. 

2. Дедиференціювання карцином щитопо-
дібної залози асоціюється з прогресивним по-
гіршенням клініко-онкологічних характеристик 
пухлин, що проявляється збільшенням їх розмі-
ру, зростанням частоти регіонарного та віддале-
ного метастазування, різким збільшенням інва-
зійного потенціалу.

3. Прогностична роль більшості клінічних 
факторів зменшується при зростанні агресив-
ності пухлини: порівняно з папілярною карци-
номою, для якої її розмір, обсяг метастазування 
та широта поширення пухлинних клітин є про-
гностичними, для низькодиференційованої кар-
циноми значущими залишаються лише великий 
розмір пухлини (понад 8 см) та екстратиреоїдна 
інвазія, тоді як при анапластичної карциноми 
більшість характеристик втрачають незалежну 
прогностичну цінність (за виключенням інва-
зійності) через загальну біологічну агресію на-
віть невеликих пухлин (ефект «survivor bias»).

4. Інвазія є ключовим і найбільш потужним 
предиктором смерті для пацієнтів з анапластич-
ною карциномою: саме локальна інвазія в струк-
тури, що оточують щитоподібну залозу (трахею, 
стравохід, судини шиї), є головною причиною 

смерті, маючи навіть більший вплив на прогноз, 
ніж наявність віддалених метастазів.

5. Вплив статі на прогноз має значення лише 
при папілярній карциномі, де чоловіча стать 
асоціюється з вищою летальністю; у разі низь-
кодиференційованої та анапластичної карцином 
цей ефект зникає, оскільки пухлина стає біоло-
гічно автономною, гормонально незалежною та 
імунологічно непідконтрольною.

6. Результати дослідження свідчать про існу-
вання ієрархії прогностичних факторів, яка відпо-
відає етапам пухлинної прогресії: розмір пухлини 
– маркер проліферації, регіонарне латеральне ме-
тастазування – маркер дисемінації, інвазійність – 
маркер максимального злоякісного потенціалу.
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MALIGNANT THYROID TUMORS OF VARIOUS 
LEVELS OF DIFFERENTIATION: RISK OF DEATH, 
MORTALITY AND PROGNOSIS
B.B. Guda, A.V. Tymkiv
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Among malignant thyroid tumors, papillary carcinoma 
(PTC) has a relatively favorable prognosis, whereas poorly differenti-
ated (PDTC) and anaplastic carcinoma (ATC) due to their high ag-
gressiveness and rapid progression are responsible for the major-
ity of deaths among patients with thyroid malignancies. Studying 
these carcinomas as a single biological continuum of differentia-
tion allows for a better understanding of the evolution of the tumor 
process and improved risk stratification. The aim of this study is a 
comparison of the frequency and significance of clinical character-
istics that can serve as potential prognostic factors, as well as an 
assessment of death risk, mortality rate and survival in patients with 
PTC, PDTC and ATC of the thyroid gland, taking into account the 
degree of differentiation of these tumors. Material and methods. 
We retrospectively investigated the influence of gender, tumor size, 
extent of  its metastasis, and invasion on the mortality rate, risk 
of death, and cumulative survival of patients with PTC, PDTC, and 
ATC of the thyroid. Statistical analysis included the Kaplan-Meier 
method, Log-rank test, Student’s t-test, and univariate regression 
analysis. Results. A clear gradient in the aggressiveness of thyroid 
carcinomas, varying in their  degree of differentiation, has been 
established. As this gradient decreases, the average tumor size, the 
rate of their metastasis to lateral cervical lymph nodes and distant 
sites, the breadth of invasion (into the tumor capsule, thyroid tis-
sue, and extra-thyroidal structures and tissues) and the patient 
mortality rate increase significantly, while survival rates decrease. 
For PTC, the risk of death correlates with many clinical factors, but 
in PDTC and ATC, some of them lose their independent prognos-
tic value. The worst one-year survival was found for patients with 
PTCs larger than 8 cm and patients with distant metastases. The 
one-year survival rate of patients in the NDTC cohort is 76.8%, and 
proven factors influencing it are large tumor size and extrathyroidal 
invasion. The survival rate of patients in the cohort with ATC is 13 
times lower than that of patients with PTC: only a few patients have 
a chance of surviving for a year. Invasion into surrounding struc-
tures was found to be the most significant predictor of mortality for 
ATC, exceeding the influence of the presence of distant metastases. 
Conclusions. The progression of thyroid carcinoma dedifferentia-
tion processes from PTC to ATC, accompanied by the accumulation 
of genetic alterations and the loss of tumor hormonal and immune 
dependence, eliminates (neutralizes) the influence of gender and 
reduces the significance of some of the traditional prognostic fac-
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tors for differentiated thyroid carcinomas. Their hierarchy has been 
determined: tumor size is a marker of proliferation, lateral metasta-
sis is a marker of dissemination, and invasiveness is an indicator of 
maximum malignant potential, which becomes critical in the later 
stages of tumor evolution. 
Keywords: thyroid carcinomas (papillary, poorly differentiated, an-
aplastic), risk of death, survival, mortality, prognostic factors.
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Діагностика та лікування
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Візуалізація даних  
при спостереженні за 
пацієнтами з високо
диференційованими 
тиреоїдними  
карциномами

С.В. Гулеватий,  
М.Ю. Болгов,  
І.П. Волинець,  
Т.К. Совенко,  
М.Д. Тронько

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

Резюме. Захворюваність на диференційований рак щитоподібної залози (ЩЗ) впродовж останніх десятиліть поступово 
зростає в усьому світі й Україна не є винятком, особливо після аварії на Чорнобильській АЕС. Наразі ця онкопатологія 
за темпами росту вже вийшла на перше місце серед всіх злоякісних пухлин. Серед різних типів високодиференційова-
них карцином ЩЗ (ВДКЩЗ), найпоширенішими є папілярний рак ЩЗ, який зазвичай росте в одній частці залози (майже 
70-80% усіх випадків) та фолікулярний рак ЩЗ, що становить приблизно 20-30% випадків. В Україні збільшення ВДКЩЗ 
відбувається переважно серед жінок віком понад 50 років. Мета дослідження. 1. Розробити таку форму візуалізації, на 
якій (в одному вікні) можна було б побачити всю динаміку виконаних сцинтиграфій, показників тиреотропного гормону 
(ТТГ), тиреоглобуліну (ТГ) та антитіл до тиреоглобуліну (АТТГ), а також ключових даних ультразвукової діагностики (УЗД).  
2. Висвітлити ефективність розробленої процедури візуалізації даних впродовж спостереження за пацієнтами з ВДКЩЗ, 
що дозволяє легко й швидко отримати наочну картину історії лікування та спостереження за такими пацієнтами.  
Матеріал і методи. У Державній установі  «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»  
з 1996 р. використовують власну медичну інформаційну систему (МІС) TherDep, в якій зберігається вся необхідна  
інформація (протоколи та висновки УЗД, сцинтиграфії та результати досліджень ТТГ, ТГ і АТТГ) для аналізу даних  
пацієнтів із ВДКЩЗ. Ефективність отриманих результатів оцінювали за допомогою вимірювання часу, необхідного для 
аналізу клінічної ситуації в пацієнта з ВДКЩЗ і метастатичною хворобою в легені. Порівнювали час, необхідний для ана-
лізу ситуації до впровадження розробленої форми візуалізації та після. У вибірку включені пацієнти з групи високо-
го ризику рецидиву або персистенції хвороби з метастазами в легені, оскільки вони мають найбільшу інформаційну 
насиченість даними для аналізу. Час в окремих групах порівнювали за допомогою стандартних статистичних методів 
параметричного аналізу даних, статистична значущість відмінності груп визначалася також за методикою хі-квадрат.  

DOI: 10.31793/1680-1466.2026.31-2.194
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Результати. У результаті застосування цієї візуалізації зменшується час на перегляд та аналіз даних, що дозволяє лі-
карю збільшити час спілкування з пацієнтом впродовж обстеження. Крім того, значно знижуються випадки лікарських 
помилок щодо призначень пацієнту, з огляду на наочне надання всієї інформації в динаміці й відсутності необхідності 
пам’ятати всі попередні дані, що важливо для комфортної та ефективної роботи лікаря. Висновки. Ця візуалізація  осо-
бливо рекомендується лікарям під час роботи з пацієнтами, які перебувають під тривалим спостереженням і накопичи-
ли великий масив даних (лабораторних та інструментальних).
Ключові слова: високодиференційовані карциноми щитоподібної залози, візуалізація даних, медична інформаційна 
система TherDep, діагностика та лікування радіоактивним йодом.

Захворюваність на диференційований рак 
ЩЗ впродовж останніх десятиліть поступово 
зростає в усьому світі й останні десятиріччя ця 
онкопатологія за темпами росту даного показ-
ника вже вийшла на перше місце серед всіх зло-
якісних пухлин. Щорічно лише в США діагнос-
тують понад 64 000 нових випадків диференці-
йованого раку ЩЗ, поступове збільшення якого 
в основному пов’язане з покращенням ранньої 
діагностики. Наразі Україна не є винятком за 
темпами розвитку цієї патології, збільшення 
якої відбувається переважно серед жінок віком 
понад 50 років [1]. Серед різних типів ВДКЩЗ, 
найпоширенішим є папілярний рак ЩЗ, який 
зазвичай росте в одній частці ЩЗ (майже 70–
80% усіх випадків) і фолікулярний рак ЩЗ, що 
становить близько 20–30% випадків [2-5].

Залежно від віку, статі та географічної зони 
мешкання пацієнтів, а також чутливості ви-
користаних діагностичних методів, у багатьох 
клініках ендокринологічного профілю часто-
та виявлення таких карцином наближається 
до 20–50% від загальної кількості пацієнтів, 
яких обстежують [1, 6-8].  Проте смертність від 
ВДКЩЗ надзвичайно рідкісна, але зберігається, 
й основні причини смерті – це віддалені метаста-
зи, особливо через метастази в легені [9, 10].  Але 
проблема діагностики та лікування цього захво-
рювання залишається актуальною. Основним 
лікуванням ВДКЩЗ є хірургічне втручання з 
наступною ад’ювантною терапією радіоактив-
ним йодом  [1, 11].   

Проблема вибору оптимальної тактики ве-
дення пацієнтів із ВДКЩЗ продовжує залиша-
тися актуальною, особливо для України, коли 
проблема раку ЩЗ стала актуально-пріоритет-
ною внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС, 
коли було задокументовано збільшення кількос-
ті випадків тиреоїдних карцином серед україн-
ської популяції [12, 13].

При спостереженні за пацієнтами з ВДКЩЗ 
однією з важливих клінічних задач є динаміч-
на стратифікація  хвороби й, виходячи з цього, 
визначення подальшої тактики ведення, а саме: 
необхідність призначення  лікувальних або діа-
гностичних активностей радіоактивного йоду, 
призначення супресивної гормонотерапії лево-
тироксином натрію, проміжні терміни контролю 
та ін. Враховуючи той факт, що онкологічний 
діагноз не знімається протягом всього життя па-
цієнта та потребує довготривалого диспансерно-
го спостереження, навіть якщо досягається стан 
повної ремісії впродовж комплексного або ком-
бінованого лікування, накопичується великий 
масив інформації (наповнення великою кількіс-
тю лабораторних даних і результатами інстру-
ментальних досліджень), який потребує затрат 
часу для її повноцінного аналізу. Ці обставини 
й підіймають проблему ефективної візуалізації 
даних всієї історії хвороби пацієнта.

Для оцінки конкретної ситуації дуже важливо 
мати чітко представлені всі показники за період 
спостереження. Першочергове значення має ві-
дображення динаміки рівнів тиреоглобуліну та 
антитіл до ТГ, оцінка результатів сцинтиграфії 
всього тіла з радіоактивним ізотопом 131I (після-
терапевтичної чи діагностичної), та даних уль-
тразвукового контролю. Зазвичай всі необхідні 
дані для лікаря знаходяться в окремих докумен-
тах (бланк аналізу, карта стаціонарного/амбула-
торного хворого, висновки УЗД). Зрозуміло, що 
проаналізувати динаміку всіх показників, якщо 
документів у пацієнта десятки, виявляється зо-
всім нетривіальним завданням, і забирає дуже 
багато часу в лікаря, крім того, нерідко приховує 
ризики щось не запам’ятати або переплутати ті 
чи інші показники, які потрібно пам’ятати в про-
цесі консультації.

Використання МІС значно полегшує завдан-
ня пошуку та перегляду всіх видів даних, у тому 
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числі графічних [14]. Найчастіше МІС перед-
бачає роздільний перегляд різних видів даних 
(УЗД, результати аналізів і радіойодтерапії й 
т.д.), або вся інформація виводиться в порядку 
послідовності даних. В обох випадках охопити 
поглядом (осягнути) всі дані частіше всього не 
представляється можливим.

Використання Picture Archiving and 
Communication System надає значні можливості 
для візуалізації даних комп’ютерної томографії 
та сцинтиграфії, у тому числі динаміку візуаль-
них характеристик і навіть автоматичне визна-
чення тих або інших відхилень [15, 16]. Однак, 
ці системи, бувши прекрасним інструментом 
для візуалізації графічної інформації, не став-
лять своєю задачею відображення всієї іншої ін-
формації (яка зберігається в системі).

Таким чином, за наявності значної кількості 
автоматизованих систем і фактичного зберіган-
ня більшої частини інформації в електронному 
вигляді, проблема оцінки поточного стану паці-
єнта, наскільки нам відомо, на сьогодні не має 
свого ефективного рішення. Як мінімум лікарю 
доводиться витрачати значну частину часу тіль-
ки на відтворення та аналіз усієї попередньої ін-
формації. Так, частіше за все, при використанні 
автоматизованої системи, цей аналіз полягає в 
перемиканні різних вікон і додатків, однак це 
однаково вимагає напруженої уваги та збере-
ження в пам’яті всіх переглянутих раніше да-
них. А іноді, саме точні тимчасові інтервали та 
їхнє співвідношення (зростання  або зниження 
рівнів ТГ, наявність/відсутність накопичення 
радіофармпрепарату та ін.) відіграють ключо-
ву роль в оцінці ситуації та, як наслідок, виборі 
правильної тактики ведення пацієнта.

Все викладене дозволило нам виділити як 
окрему проблему – задачу візуалізації всіх даних 
пацієнта з ВДКЩЗ для швидкого та ефективного 
аналізу всієї історії захворювання пацієнта.

У Державній установі «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» з 1996 року використовують 
власну медичну інформаційну систему TherDep 
[17], в якій зберігається вся необхідна інфор-
мація для аналізу даних пацієнтів із ВДКЩЗ 
(протоколи та висновки УЗД і сцинтиграфії, 
результати досліджень ТТГ, ТГ і АТТГ). Станом 
на червень 2026 року в базі даних МІС є інфор-
мація про понад 400 тис. пацієнтів, з яких по-
над 18 тис. із діагнозом ВДКЩЗ. У базі даних 

зберігається інформація про понад 7 тис. паці-
єнтів, у яких застосовували терапію радіоактив-
ним йодом із післятерапевтичним скануванням 
і сцинтиграфією на діагностичних активностях 
радіофармацевтичних препаратів. На цьому ма-
сиві даних було заплановано виконання дослі-
дження з розробки ефективного механізму ві-
зуалізації всіх ключових даних для оцінки стану 
пацієнта з ВДКЩЗ.

Метою нашого дослідження було розробити 
таку форму візуалізації, на якій (в одному вікні) 
можна було б побачити всю динаміку проведе-
них сцинтиграфій, показників ТТГ, ТГ і АТТГ, 
а також ключових даних УЗД. Все це, за нашим 
задумом, повинно розміщуватися на єдиній ча-
совій шкалі та дозволяти бачити в динаміці всі 
взаємозв’язки даних.

Матеріал і методи
 
Ефективність отриманих результатів оціню-

вали за допомогою вимірювання часу, необхід-
ного для аналізу клінічної ситуації в пацієнта 
з ВДКЩЗ і метастатичною хворобою в легені. 
Порівнювали час, необхідний для аналізу ситу-
ації до впровадження розробленої форми візу-
алізації та після. У вибірку включені пацієнти 
з групи високого ризику рецидиву або персис-
тенції хвороби з метастазами в легені, оскільки 
вони мають найбільшу інформаційну насиче-
ність даними для аналізу. Час в окремих групах 
порівнювали за допомогою стандартних статис-
тичних методів параметричного аналізу даних, 
статистична значущість відмінності груп визна-
чалася також за методикою хі-квадрат.

Дослідження проводилися відповідно до 
етичних стандартів Комітету з біоетики Інсти-
туту, основних положень «Конвенції про за-
хист прав і гідності людини щодо застосування 
біології та медицини: Конвенції про права лю-
дини та біомедицину», прийнятої Радою Євро-
пи 04.04.1997 р., належної клінічної практики 
(Good Clinical Practice, GCP) від 1996 р., Гель-
сінської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини як об’єкта дослідження», 
прийнятої в червні 1964 року та переглянутої з 
1975 по 2008 рр., і наказу Міністерства охорони 
здоров’я України «Про затвердження Порядку 
проведення клінічних випробувань лікарських 
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засобів та експертизи матеріалів клінічних ви-
пробувань і Типового положення про комісію з 
питань етики» №66 від 13.02.2006 р. зі змінами 
за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення

У результаті ефективної візуалізації даних 
для пацієнтів із ВДКЩЗ була розроблена на-
ступна форма (рис.).

У нижній частині відображено пояснення до 
умовних позначок, а верхня (основна) части-
на містить тимчасову шкалу зі схематичними 
результатами УЗД, сцинтиграфії, результатів 
ТТГ, ТГ і АТТГ. При цьому позначення резуль-

татів УЗД включають відображення ложа ЩЗ і 
всіх груп лімфатичних вузлів шиї. За наявності 
в ультразвуковому описі ехографічно підозрі-
лих лімфатичних вузлів, їх відображають іншим 
кольором (темно-синім) на відміну від лімфо-
вузлів звичайної ехогенності та ехоструктури 
(яскраво-зелене зображення). Також червоною 
стрілочкою над УЗД відображають хірургічні 
втручання на ЩЗ та лімфовузлах шиї, синьою 
стрілочкою – проведення  тонкоголкової аспі-
раційної пункційної біопсії. Під  шкалою з ре-
зультатами УЗД розміщено ряд з результатами 
сцинтиграфії. При цьому результати післятера-
певтичної сцинтиграфії показані темно-черво-
ним кольором, а діагностичної – темно-зеленим.

Рисунок. Форма фіксації результатів візуалізації даних для пацієнтів із ВДКЩЗ.

Примітка. [1] – ультразвукове дослідження, [2] – праві та ліві паратрахеальні лімфовузли / запальні лімфовузли, [3] – радіойоддіагностика, 
[4] – радіойодтерапія, [5] – ложа залози / паратрахеально, [6] – справа/зліва, [7] – підщелепні, верхні яремні, середні яремні, нижні яремні, 
надключичні, медіастинальні, [8] – легені, [9] – осередкове накопичення, [10] – дифузне накопичення, [11] – тиреотропний гормон, [12] – межі 
норми, [13] – тиреоглобулін, [14] – антитіла до тиреоглобуліну, [15] – норма.

Figure. Form for recording data visualization results for patients with WDTC.

Note. [1] – ultrasound examination, [2] – right and left paratracheal lymph nodes / inflamed lymph nodes, [3] – radioiodine diagnostics, [4] – radioiodine 
therapy, [5] – gland bed / paratracheal, [6] – right/left, [7] – submandibular, upper jugular, middle jugular, lower jugular, supraclavicular, mediastinal, 
[8] – lungs, [9] – focal accumulation, [10] – diffuse accumulation, [11] – thyroid-stimulating hormone, [12] – normal limits, [13] – thyroglobulin, [14] – 
antibodies to thyroglobulin, [15] – norm.
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Результат сканування виводиться в схематич-
ному вигляді, де можна бачити накопичення в 
легенях (вогнищеве або дифузне), накопичення 
в анатомічній проєкції ложа  ЩЗ і в усіх групах 
лімфовузлів шиї за аналогією з такою схемою 
для УЗД. Ще нижче розміщено тимчасову стріч-
ку з позначеннями у вигляді різних точок рівня 
ТТГ, ТГ і АТТГ. Далі відзначимо, що як ТГ, так 
і АТТГ можуть мати різні межі норм при вико-
ристанні різних тест-систем. Виходом із ситуа-
ції (для коректного відображення з можливістю 
порівняння) ми бачимо відображення всіх зна-
чень у масштабі щодо норми. Тоді з’являється 
можливість помістити на одному тимчасовому 
графіку результати як ТГ, так і АТТГ при ко-
ректному відображенні їхньої динаміки. Якщо 
значення виходить за межі можливості відо-
браження, то поруч з точкою прописується точ-
не значення (як для ТГ, так і для АТТГ). У разі, 
якщо значення є нульовим, його відображають 
повністю зафарбованою  фігурою, на відміну від 
усіх інших, які мають контур і пусту серединку. 
ТГ відображається  фіолетовим кружальцем, 
АТТГ – трикутником, ТТГ під ТГ і АТТГ від-
повідно. Тут також відображаються нижні межі 
норм, які визначаються в різних тестових систе-
мах. Результат відображається у формі квадра-
тика, який має червоний колір, якщо ТТГ вище 
норми, зелений, якщо ТТГ в межах норми та си-
ній, якщо показник нижче референтних значень.

Ще однією особливістю функціонування на-
шої процедури відображення є те, що при вході в 
неї автоматично пропонується тимчасовий інтер-
вал від першого до останнього обстеження. При 
цьому користувач може змінити як дату початку, 
так і дату закінчення періоду спостереження. Іно-
ді це виявляється дуже корисним за великої на-
сиченості даних. Так, до прикладу, якщо пацієнт 
спостерігається і лікується більше ніж 10-15 ро-
ків і при цьому йому виконані десятки аналізів та 
УЗД і сцинтиграфій, то при відображенні деяких 
значень складно оцінити взаємозв’язки подій. 
Сам процес формування такого візуального відо-
браження займає менше секунди на звичайних 
персональних комп’ютерах.

Результати статистичного аналізу та порів-
няння двох методів візуалізації наведені в табл.

У доступній нам літературі ми не знайшли 
нічого подібного до того, що ми розробили – 
процедури відображення клінічної ситуації для 
пацієнтів із ВДКЩЗ. У використовуваній нами 

МІС TherDep є можливість переглядати в за-
кладках аналізів усі результати. Також є мож-
ливість відсортувати з підтипів або за часом і 
навіть побудувати графік динаміки одного або 
кількох аналізів. 

Однак, оскільки процедура стандартна для 
всіх аналізів, у ній використовують шкалу зна-
чень першого в кількох списках (якщо аналізів), 
а в низці випадків цей масштаб не дозволяє на-
очно відобразити результат другого аналізу на 
тому ж графіку. Але головне полягає в тому, що 
аналізи та дослідження в МІС TherDep розмі-
щені на різних закладках. Таким чином, лікар 
повинен окремо ознайомитися як з результата-
ми аналізів, так і результатами досліджень. 

Коли даних багато (десятки та сотні пози-
цій), то їх не можливо відобразити списком на 
одному екрані й аж ніяк не можна представити  в 

Таблиця. Результати статистичного аналізу та порівняння двох груп.

Table. Results of statistical analysis and comparison of two groups.

Показники (рахунок)

Indicators (count)

Стандартний метод

Standard method

(n=36)

Модифікований 

метод

Modified 

method

(n=27)
Мінімальне : 

максимальне значення

Min : Max Value

19,00 : 35,00 14,00 : 21,00

Середнє арифметичне

Arithmetic mean

27,94 17,41

Медіана

Median

28 17

Мода

Moda

28,00 (5); 31,00 17,00 (6)

Дисперсія

Dispersion

12,28 4,02

Стандартне відхилення

Standard deviation

3,5 2

Стандартна помилка

Standard error

0,58 0,39

Коефіцієнт варіації

Coeficient of variation

12,50% 11,50%

Асиметрія

Asymmetry

0,29 -0,12

Надлишок

Excess

-0,35 -1

F-критерій Фішера

Fisher’s F-test

3,06 (p<0,05)

t-критерій

t-test 

13,96 (p<0,001)
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одному масштабі значень. Якщо розглянути, на-
приклад, ситуацію із супроводженням результа-
ту УЗД навіть у вигляді картинки (а не тексту), 
то такі зображення займають незрівнянно біль-
ше місця, ніж запропонована нами схема, яка 
має розмір на екрані менше ніж 1 см за легкого 
сприйняття результатів (локалізація, група, ха-
рактеристика лімфовузлів). 

Наявні процедури візуалізації, вбудовані в 
систему однофотонної емісійної комп’ютерної 
томографії різних типів, принципово дозволяють 
оцінювати тільки результати сканування [15, 16]. 
Навіть якщо і є вбудовані можливості перегля-
ду динаміки даних у пацієнта, то це тільки дані 
сканування (може бути сумісно з комп’ютерною 
томографією), але ніяк не відображати динаміку 
гормональних досліджень (ТГ і АТТГ), не кажу-
чи вже про дані УЗД і тонкоголкової аспіраційної 
пункційної біопсії ЩЗ [14, 18].

Один з основних показників ефективно роз-
робленої  процедури візуалізації є час, який лі-
кар витрачає на оцінку клінічної ситуації. Сам 
факт зручності використання такого механізму 
візуалізації об’єктивно оцінити досить складно. 
Можна лише сказати, що всі лікарі, які стали 
користуватися нашою МІС, залишилися дуже 
задоволені й тепер використовують її у своїй 
роботі з пацієнтами. Що ж до конкретних тим-
часових показників, то здебільшого, лікар-раді-
олог витрачає близько 30 хвилин на приймання 
одного пацієнта, але інколи й цього часу виявля-
ється недостатньо для аналізу всієї інформації, 
оцінки клінічного статусу пацієнта, формування 
остаточних рекомендацій та бесіди з пацієнтом. 
Відповідно час, витрачений на аналіз клінічної 
ситуації та на обговорення з пацієнтом (форму-
вання та пояснення рекомендацій), виявляють-
ся різко зміщеними в бік аналізу даних.

Всі проаналізовані консультації, що надава-
лись лікарями, містили дані пацієнтів із мета-
стазами в легені, які знаходилися на різних ета-
пах лікування (не первинні) та вимагали оцінки 
всієї історії спостереження і лікування, а також 
формування обґрунтованих рекомендацій щодо 
подальшої тактики ведення пацієнта.

Отримані результати порівняння часу, ви-
траченого на консультації в контрольній групі 
(без використання розробленої процедури) і в 
основній (з її використанням), показали суттє-
ве зменшення загального часу, яке знадобилося 
лікарю для здійснення обслуговування пацієнта 

в межах приймання. Лікар став менше часу ви-
трачати  на вивчення паперових даних (і даних 
у МІС) і більшу частину консультаційного часу 
зміг використати спілкуванню з пацієнтом. Не-
обхідно відзначити, що розроблена процедура 
має функцію друку та дозволяє залишити такий 
документ пацієнту, що наочно демонструє  паці-
єнту всю динаміку лікування впродовж спосте-
реження, обґрунтовує консультативний висно-
вок та рекомендації.

Висновки

1. Розроблена процедура візуалізації дозво-
ляє легко й швидко отримати наочну картину 
історії лікування та спостереження за пацієнтом 
із високодиференційованою карциномою щито-
подібної залози.

2. Зменшується час на перегляд та аналіз да-
них, що дозволяє лікарю збільшити час спілку-
вання з пацієнтом у межах приймання.

3. Значно знижує випадки лікарських поми-
лок у плані призначень пацієнту, з огляду на на-
очне представлення всієї інформації в динаміці 
та відсутності необхідності пам’ятати всі попе-
редні дані, що важливо для комфортної й ефек-
тивної роботи лікаря. 

4. Особливо рекомендована процедура візуалі-
зації  лікарям впродовж роботи з пацієнтами, які 
спостерігаються тривалий час і накопичили ве-
ликий масив даних (лабораторних та інструмен-
тальних) протягом спостереження та лікування. 
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АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну 
ВДКЩЗ – високодиференційована карцинома щитопо-
дібної залози
МІС – медична інформаційна система
ТГ – тиреоглобулін 
ТТГ – тиреотропний гормон
УЗД – ультразвукова діагностика
ЩЗ – щитоподібна залоза

DATA VISUALIZATION IN MONITORING 
PATIENTS WITH WELL DIFFERENTIATED 
THYROID CARCINOMAS
S.V. Hulevatyy, M.Yu. Bolgov, I.P. Volynets, T.K. Sovenko, 
M.D. Tronko 
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The incidence of differentiated thyroid cancer has been 
gradually increasing worldwide over the past decades, and Ukraine 
is no exception, especially after the Chornobyl accident. Currently, 
this oncopathology has already become the fastest growing malig-
nancy. Among the various types of well differentiated thyroid car-
cinomas (WDTC), the most common are papillary thyroid cancer, 
which typically grows in one lobe of the gland (almost 70-80% of 
all cases) and follicular thyroid cancer, which accounts for approxi-
mately 20-30% of cases. In Ukraine, the increase in WDTC occurs 
mainly among women in the age of over 50 years. 2. To highlight 
the effectiveness of the developed data visualization procedure 
during the observation of patients with thyroid dysfunction, allow-
ing for a quick and easy visualization of the treatment and observa-
tion history of these patients. Purpose of the study. 1. To develop 
a visualization form that would allow (in a single window) the entire 
dynamics of performed scintigraphy, TG, ATTH and TSH values, as 
well as key ultrasound data to be viewed. 2. To highlight the effec-
tiveness of the developed data visualization procedure during the 
observation of patients with (WDTC, allowing for a quick and easy 
visualization of the treatment and observation history of these pa-
tients. Material and methods. Since 1996, the V.P. Komissarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine has been using its own medical in-
formation system (MIS), TherDep, which stores all the necessary in-
formation (ultrasound and scintigraphy protocols and findings, and 
the results of TSH, TG, and ATTG tests) for analyzing data on patients 
with WDTC. The effectiveness of the results obtained was assessed 
by measuring the time required to analyze the clinical situation in 
a patient with WDTC and metastatic disease in the lungs. The time 
required to analyze the situation before and after the implementa-
tion of the developed visualization form was compared. The sample 
included patients from a high-risk group group for recurrence or 
persistence of the disease with lung metastases, since they have 
the greatest information saturation of data for analysis. Time in indi-
vidual groups was compared using standard statistical methods of 
parametric data analysis, and the statistical significance of the dif-
ference between groups was also determined using the chi-square 
method. Results. Using this visualization reduces the time spent 
reviewing and analyzing data, allowing the physician to spend more 
time interacting with the patient during the appointment. Further-
more, the incidence of medical errors regarding the patient’s pre-
scriptions is significantly reduced, given the clear presentation of all 
information dynamically and the absence of the need to remember 
all previous data, which is important for the physician’s comfortable 
and effective work. Conclusions. This visualization is especially rec-
ommended for physicians working with patients under long-term 
observation and who have accumulated a large amount of data 
(laboratory and instrumental). 
Keywords: well differentiated thyroid carcinomas, data visualiza-
tion, TherDep medical information system, diagnostics and treat-
ment with radioactive iodine.
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Бібліометричний аналіз 
наукових публікацій у 
журналі «Ендокринологія» 
за 30 років

І.П. Пастер

ДУ «Iнститут ендокринологi та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украни»

Резюме. Бібліометричний аналіз бібліографічних характеристик публікацій у науковому періодичному виданні дозволяє ви-
явити тенденції та закономірності, а також дати їм якісну оцінку. Мета – провести бібліометричний аналіз наукових публіка-
цій у науково-практичному медичному журналі «Ендокринологія» (далі – Журнал) (ISSN 1680-1466 (друкований) і 2524-0439 
(електронний), засновник – Державна установа «Iнститут ендокринологi та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украни» 
 (далі – Інститут)). Матеріал і методи. Об’єктом дослідження стали всі номери Журналу за 1996-2025 роки, а предметом до-
слідження – заголовки рубрик і наукових публікацій, а також (вибірково) наукові публікації або реферати до них. Методи до-
слідження – відбір, бібліографічна характеристика, групування та системний контент-аналіз наукових публікацій у Журналі.   
Результати. У Журналі опубліковано 1116 наукових праць: оригінальних статей, оглядів, лекцій, коротких повідомлень 
тощо. Найбільша кількість публікацій припадає на 2012 (54 записи) та 2013 (50 записів) роки. Переважну частину публі-
кацій становлять оригінальні статті (62,5% від загальної кількості). Співвідношення між публікаціями за експеримен-
тальними та клінічними напрямками становить 1:6. Найбільшу кількість публікацій за клінічною тематикою присвячено 
цукровому діабету (44,4% від загальної кількості) та патології щитоподібної залози (26,4%); 40,1% із них – безпосередньо 
методам лікування. Співвідношення між публікаціями з питань діагностики та лікування становить майже 1:2. У цілому 
безпосередньо питання діагностики винесено в заголовки 24,9% публікацій, а питання лікування – 47,5%. Найбільшу 
кількість публікацій за експериментальною тематикою присвячено наднирковим (23,8% від загальної кількості), щито-
подібній (23,2%) і підшлунковій (21,5%) залозам. У 314 публікаціях (28,2% від загальної кількості) зазначено по 1 автору, у 
215 публікаціях (19,3%) – по 2, у 189 публікаціях (16,9%) – по 3, у 158 публікаціях (14,2%) – по 4, у 92 публікаціях (8,2%) –  
по 5 і в 147 публікаціях (13,2%) – по 6 і більше.  Авторами 553 публікацій зазначено співробітників 179 інших установ або 
організацій, 18 з яких мали понад 10 публікацій. Співробітники Інституту були авторами 710 публікацій; 38 із них були 
авторами в 10 і більше публікаціях. З 2022 року Журнал індексується в наукометричній реферативній базі даних наукових 
цитувань Scopus видавничої корпорації Elsevier. Наказом Міністерства освіти і науки України від 20.12.2023 року № 1543 
Журнал включено до категорії «А» Переліку наукових фахових видань України за медичними (222) і біологічними (091) 
спеціальностями. Представлені дані 6 спеціалізованих наукових видань ендокринологічного профілю, які видаються в 
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Україні, а також наукометричні показники 4 з них, які індексуються в базі даних Scopus. Висновки. Журнал підтримує 
стабільну публікаційну активність протягом 30 років і займає одне з провідних місць серед спеціалізованих наукових 
видань ендокринологічного профілю, які видаються в Україні. Нормалізований показник цитування наукометричної  
реферативної бази даних наукових цитувань Scopus свідчить про високий поточний потенціал Журналу.
Ключові слова: журнал «Ендокринологія», наукові публікації, бібліометричний аналіз.

Державну установу «Iнститут ендокринологiї 
та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» було створено згідно з Постановою Ка-
бінету Міністрів України № 1244 від 12.12.1964 
року (наказ Міністерства охорони здоров’я 
України №  40 від 18.01.1965 року). Наразі Ін-
ститут є науковим, консультативним і лікуваль-
ним закладом, що надає допомогу дорослим і 
дітям із захворюваннями щитоподібної залози, 
цукровим діабетом та іншою ендокринною па-
тологією. Інститут є провідною в Україні науко-
во-дослідною базою для підготовки аспірантів, 
клінічних ординаторів, захисту докторських  
і кандидатських дисертацій з фаху «ендокрино-
логія», підготовки фахівців на курсах стажуван-
ня та інформації, виконує широке коло фунда-
ментальних і прикладних науково-дослідних 
робіт.

Також Інститут є засновником науково-прак-
тичного медичного журналу «Ендокринологія», 
який функціонує з квітня 1996 року (свідоцтво 
про державну реєстрацію КВ № 14099-3070 ПР 
від 17.06.2008 року) та внесений до Переліку на-
укових фахових видань України: медичні науки, 
спеціальність 222 (наказ Міністерства освіти і 
науки України «Про затвердження рішень Атес-
таційної колегії Міністерства» від 02.07.2020 
року № 886) і біологічні науки, спеціальність 
91 (наказ Міністерства освіти і науки України 
«Про затвердження рішень Атестаційної колегії 
Міністерства» від 24.09.2020 року № 1188) [1, 2].

З 2022 року Журнал індексується в науко-
метричній реферативній базі даних наукових 
цитувань Scopus видавничої корпорації Elsevier 
[3]. Наказом Міністерства освіти і науки Украї-
ни від 20.12.2023 року № 1543 Журнал включено 
до категорії «А» Переліку наукових фахових ви-
дань України за медичними (222) і біологічними 
(091) спеціальностями [4].

У Журналі публікуються оригінальні стат-
ті, огляди, лекції, короткі повідомлення та інші 
матеріали з фундаментальних і прикладних 
проблем ендокринології. Кожна стаття або по-

відомлення супроводжуються анотацією укра-
їнською та англійською мовами. Повну версію 
Журналу можна переглянути на офіційному 
сайті Журналу, поточну – на офіційному сайті 
Інституту [5, 6].

Журнал також індексується в офіційному 
агентстві реєстрації цифрових ідентифікаторів 
об’єктів «Crossref» і реферативній базі даних 
«Україніка наукова» Національної бібліотеки 
України імені В.І. Вернадського [7, 8]. Журнал 
внесено до реєстру Міжнародного центру пері-
одичних видань (Париж, Франція) під число-
вими кодами міжнародної ідентифікації ISSN 
1680-1466 (друкований) і 2524-0439 (електро-
нний) [9].

Тематичні напрямки Журналу: експеримен-
тальні та клінічні проблеми ендокринології та 
обміну речовин (діабетологія, тиреоїдологія, па-
тогенез, профілактика, діагностика, терапевтич-
не та хірургічне лікування, епідеміологія ендо-
кринних захворювань та їх ускладнення, статева 
патологія, гінекологія тощо). Періодичність ви-
ходу номерів  Журналу – 4 рази на рік; об’єм – до 
12 звичайних друкованих аркушів та 24 опублі-
кованих сторінок; наклад – 4000 примірників.

Членами редакційної колегії Журналу є 
Тронько М.Д., д-р мед. наук, проф., чл.-кор. НАН 
України, акад. НАМН України (головний редак-
тор, Київ), Ковзун О.І., д-рка біол. наук, проф., 
чл.-кор. НАМН України (заступник головного 
редактора з експериментальної ендокриноло-
гії, Київ), Орленко В.Л., д-рка мед. наук, старш. 
наук. співроб. (заступник головного редактора з 
клінічної ендокринології, Київ), Соколова Л.К., 
д-рка мед. наук, старш. наук. співроб. (заступник 
головного редактора з клінічної ендокринології, 
Київ), Пастер І.П., канд. мед. наук, старш. наук. 
співроб. (відповідальний редактор, Київ), Бог-
данова Т.І., д-рка біол. наук, проф., (Київ), Бол-
гов М.Ю., д-р мед. наук, старш. наук. співроб. 
(Київ), Большова О.В., д-рка мед. наук, проф. 
(Київ), Власенко М.В., д-рка мед. наук, проф. 
(Вінниця), Гуда Б.Б., д-р мед. наук (Київ), Зі-
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нич О.В., д-рка мед. наук, старш. наук. співроб. 
(Київ), Караченцев Ю.І., д-р мед. наук, проф. 
(Харків), Кравченко В.І., д-р мед. наук, проф. 
(Київ), Лучицький Є.В., д-р мед. наук, проф. 
(Київ), Місюра К.В., д-рка мед. наук, проф. 
(Харків), Попова В.В., д-рка мед. наук, старш. 
наук. співроб. (Київ), Пушкарьов В.М., д-р біол. 
наук, старш. наук. співроб. (Київ), Резніков О.Г., 
д-р мед. наук, проф., чл.-кор. НАН України, акад. 
НАМН України (Київ), Скрипник Н.В., д-рка 
мед. наук, проф. (Івано-Франківськ), Сприн-
чук Н.А., д-рка мед. наук, старш. наук. співроб. 
(Київ), Товкай О.А., д-р мед. наук, проф. (Київ), 
Урбанович А.М., д-рка мед. наук, проф. (Львів), 
Халангот М.Д., д-р мед. наук, проф. (Київ), 
Dagogo-Jack S., проф. медицини, проф. фізіоло-
гії (Сполучені Штати Америки), і Yamashita S., 
д-р мед. наук, проф. (Японія).

У 2025 році виповнилося 30 років видання 
Журналу, що робить цілком слушним проведення 
бібліометричного аналізу наукових публікацій у 
Журналі за весь період. У 2018 і 2020 роках нами 
вже були опубліковані результати бібліометрич-
ного аналізу наукових публікацій у Журналі за 
відповідні періоди [10, 11]. Теперішня публікація 
пов’язана з підведенням підсумків за результата-
ми видання Журналу протягом 30 років. 

Мета дослідження – бібліометричний аналіз 
наукових публікацій у Журналі за період з 1996 
по 2025 роки.

Методи

Метод дослідження – відбір, бібліографіч-
на характеристика, групування та системний 
контент-аналіз наукових публікацій у Журналі. 
Контент-аналіз, або кількісний аналіз докумен-
тів полягає в переведенні масової текстової ін-
формації в кількісні показники.

Об’єктом дослідження стали всі номери Жур-
налу за 1996-2025 роки, а предметом досліджен-
ня – заголовки рубрик і наукових публікацій, а 
також (вибірково) наукові публікації або рефе-
рати до них.

До аналізу включено основні рубрики Жур-
налу «Оригінальні дослідження», «Короткі по-
відомлення», «Огляди» і «Лекції», а також допо-
міжні рубрики «Перспективи ендокринології», 
«Фундаментальні дослідження», «Прикладні 
дослідження», «Актуальна інформація», «Ви-

падки з практики», «Дискусії», «Діагностика та 
лікування», «Наукові гіпотези», «Для практич-
ного лікаря», «З фахових видань», «Замітки з 
практики», «Інформаційні матеріали», «Інфор-
мація про наукові зібрання», «Історія ендокри-
нології», «Клінічні спостереження», «Клінічні 
випадки», «Новини світової ендокринології», 
«Освітній досвід», «Лікарю-практику», «Про-
блеми викладання ендокринології» та «Суміжні 
фахівці – ендокринологам»; усі допоміжні ру-
брики об’єднано в групу «Інші публікації».

З аналізу виключено інші допоміжні рубри-
ки, зокрема «Новини», «Рецензії», «Хроніка», 
«Ювілеї» тощо, які не містили достатньої науко-
вої інформації.

Статистичну обробку результатів здійснюва-
ли за стандартними методами варіаційної ста-
тистики. Показники наведено як середнє ариф-
метичне та статистична похибка середнього 
арифметичного (M±m) і медіана (Me). 

Результати та обговорення

За 30 років видання Журналу в ньому розмі-
щено 1116 наукових публікацій. Аналіз розпо-
ділу публікацій за роками показав, що в період 
1996-2000 роки їх кількість не перевищувала 38 
одиниць на рік (M±m=33,2±1,8; Me=34,0; n=5), 
у період 2001-2005 роки цей показник коливав-
ся від 30 до 41 одиниці на рік (35,4±2,3; 38,0; 5), у 
період 2006-2010 роки – від 24 до 38 одиниць на 
рік (31,8±2,3; 32,0; 5), у період 2011-2015 роки –  
від 26 до 54 одиниць на рік (42,4±5,2; 47,0; 5), у 
період 2016-2020 роки – від 38 до 47 одиниць на 
рік (44,2±1,6; 45,0; 5) і в період 2021-2025 роки –  
від 30 до 43 одиниць на рік (36,0±2,3; 35,0; 5) 
(рис. 1). Початкове зростання кількості публі-
кацій пояснюється збільшенням вдвічі кількості 
номерів на рік (4 замість 2) з 2012 року, однак 
воно було частково нівельоване відмовою від 
публікації коротких повідомлень.

За аналізований період публікації в Журна-
лі були представлені оригінальними статтями, 
оглядами та лекціями, короткими повідомлен-
нями, а також іншими науковими працями. 
Співвідношення різних видів публікацій зміню-
валося з часом (табл. 1). Так, частка оригіналь-
них статей спочатку зросла від 59,6% у період 
із 1996 по 2000 рік до 75,5% у період із 2006 по 
2010 рік, після чого почала суттєво знижувати-
ся до 47,5% у період із 2021 по 2025 рік. Серед 
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оригінальних статей постійно зростає частка пу-
блікацій із клінічної тематики: якщо в період із 
1996 по 2000 рік вона становила 62,6%, то в пері-

Рис. 1. Розподіл публікацій за роками.

Примітка. 1 – статті, 2 – огляди, 3 – повідомлення, 4 – інше, 5 – 
разом.

Figure 1. Distribution of publications by years.

Note. 1 – articles, 2 – reviews, 3 – communications, 4 – other, 5 – total.

Таблиця 1. Розподіл публікацій за видами

Table 1. Distribution of publications by types

NN Види публікацій
Type of publications

Періоди публікацій
Publication periods

Разом
Total

1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020 2021-2025

1 Оригінальні статті, у тому числі:
Original papers, including:

99
59,6%

108
61,0%

120
75,5%

149
70,3%

136
61,5%

86
47,8%

698
62,6%

1.1 експериментальні
experimental

37 29 38 24 22 11 161       

1.2 клінічні
clinical

62 79 82 125 114 75 537

2 Огляди і лекції
Reviews and lectures

32
19,3%

32
18,1%

25
15,7%

47
22,2%

68
30,8%

55
30,5%

259
23,2%

3 Короткі повідомлення, у тому числі:
Short communications, including:

28
16,9%

29
16,4%

8
5,0%

2
0,9%

0
0,0%

0
0,0%

67
6,0%

3.1 експериментальні
experimental

10 6 5 1 0 0 22

3.2 клінічні
clinical

19 23 3 1 0 0 46

4 Інше
Other

7
4,2%

8
4,5%

6
3,8%

14
6,6%

17
7,7%

40
21,7%

92
8,2%

5 Разом
Total

166
100,0%

177
100,0%

159
100,0%

212
100,0%

221
100,0%

181
100,0%

1116
100,0%

Примітка. Відсотки вказано від загальної кількості публікацій за кожний період і за весь час.

Note. The percentage is indicated from the total number of publications for each period and for all time.

од із 2021 до 2025 року збільшилася до 87,2%. За 
період аналізу відповідні показники зросли для 
оглядів/лекцій (з 19,3% до 30,4%) і для інших 
наукових праць (з 4,2% до 22,1%, в основному 
внаслідок відкриття додаткових рубрик в остан-
ній період). Щодо коротких повідомлень, то їх 
частка постійно знижувалася, а з 2012 року пу-
блікацію було призупинено.

За результатами кількісного аналізу з’ясо
вано, що майже половина всіх публікацій у 
Журналі за клінічними напрямами (394 одини-
ці, 44,4% від загальної кількості) стосується про-
блем цукрового діабету (насамперед 2-го типу) і 
понад третина з них (141 одиниця, 35,8%) – без-
посередньо методів лікування (табл. 2). На дру-
гому місці за кількістю (235 одиниць, 26,4% від 
загальної кількості) – публікації з проблем за-
хворювань щитоподібної залози з майже рівно-
мірним розподілом на злоякісну та доброякісну 
патологію. Що стосується патології росту, обміну 
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речовин, надниркових і статевих залоз, то загальна 
кількість публікацій становила 84 одиниці (9,4% 
від загальної кількості), а основна увага приділя-
лася питанням лікування. У цілому безпосередньо 
питання діагностики винесено в заголовки 24,9% 
публікацій, а питання лікування – 47,5%.

Серед публікацій за експериментальними 
напрямками однакові частки (майже по чверті 
від загальної кількості) становлять публікації 
з результатами досліджень, які стосуються щи-
топодібної, підшлункової та надниркових залоз 
(табл. 3).

У 314 публікаціях (28,2% від загальної кіль-
кості) зазначено по 1 автору, у 215 публікаціях 

Таблиця 2. Розподіл публікацій за клінічними напрямами

Table 2. Distribution of publications by clinical directions

NN Об’єкти публікацій

Objects of publications

Кількість публікацій

Number of 

publications 

У тому числі

Including
діагностика

diagnosis

лікування

treatment
1 Цукровий діабет, у тому числі:

Diabetes mellitus, including:

394

44,4%

46

11,7%

141

35,8%
1.1 1-го типу

type 1

91 8

8,8%

37

40,7%
1.2 2-го типу

type 2

159 13

8,2%

50

31,4%
2 Патологія щитоподібної залози, у тому числі:

Thyroid pathology, including

235

26,4%

58

24,7%

81

34,5%
2.1 злоякісна

malignant

100 28

28,0%

36

36,0%
2.2 доброякісна

benign

93 19

20,4%

32

34,4%
3 Патологія надниркових залоз

Adrenal pathology

28

3,1%

6

21,4%

9

32,1%
4 Патологія статевих залоз

Gonadal pathology

27

3,0%

3

11,1%

8

29,6%
5 Патологія росту

Disorders of growth

19

2,1%

6

31,6%

5

26,3%
6 Патологія обміну речовин

Pathology of metabolism

10

1,1%

1

10,0%

4

40,0%
7 Інша патологія

Other pathology

77

8,7%

28

36,4%

17

22,1%
8 Інше

Other

100

11,2%

6

6,0%

3

3,0%
9 Разом

Total

890

100,0%

222

24,9%

423

47,5%

Примітка. У колонці «Кількість публікацій» відсотки вказано від загальної кількості публікацій, у колонках «діагностика» та «лікування» - від кіль-
кості публікацій із певної патології.

Note. In the column «Number of publications» the percentage is indicated from the total number of publications, in the columns «diagnosis» and «treatment» - 
from the number of publications from a particular pathology.

(19,3%) – по 2, у 189 публікаціях (16,9%) – по 3, 
у 158 публікаціях (14,2%) – по 4, у 92 публікаці-
ях (8,2%) – по 5 і в 147 публікаціях (13,2%) – по 
6 і більше. Тобто, майже половину публікацій 
(47,5% від загальної кількості) написано одним 
або двома авторами. Середня кількість авторів у 
рукописі становила 3,1.

Крім співробітників Інституту, авторами або 
співавторами 553 публікацій зазначено співро-
бітників 179 інших установ або організацій, 18 
з яких мали 10 і більше публікацій у Журналі 
(табл. 4). Менше публікацій подано співробіт-
никами Дніпровського державного медичного 
університету МОЗ України» (9 публікацій), ДУ 
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Таблиця 3. Розподіл публікацій за експериментальними напрямами

Table 3. Distribution of publications by experimental directions

NN Об’єкти публікацій
Objects of publications

Оригінальні статті
Original articles

Короткі повідомлення
Short communications

Загальна кількість
Total number

1 Щитоподібна залоза
The thyroid gland

36
22,6%

6
27,4%

42
23,2%

2 Прищитоподібні залози
The parathyroid glands

4
2,6%

0
0,0%

4
2,2%

3 Підшлункова залоза
The pancreas

36
22,6%

3
13,6%

39
21,5%

4 Надниркові залози
The adrenal glands

36
22,6%

7
31,8%

43
23,8%

5 Статеві залози
The gonads

20
12,6%

3
13,6%

23
12,7%

6 Інше
Other

27
17,0%

3
13,6%

30
16,6%

7 Разом
Total

159
100,0%

22
100,0%

181
100,0%

Примітка. Відсотки вказано від загальної кількості кожного виду публікацій.

Note. The percentage is indicated from the total number of each type of publication.

Таблиця 4. Активність Інституту та інших установ за публікаціями в Журналі

Table 4. Activity of Institute and other institution by publications in Journal

NN Установи

Institutions

Загальна 

кількість

Total number

у тому числі, 

самостійних

including 

independent ones
1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця МОЗ України

O.O. Bogomolets National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

67 41

2 ДУ «Інститут проблем ендокринної патології імені  В.Я. Данилевського НАМН України»

SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the National Academy of Medical 

Science of Ukraine»

60 41

3 Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика

P.L. Shupyk National Healthcare University of Ukraine of the Ministy of Health of Ukraine

35 17

4 Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького МОЗ України

Danylo Halytsky Lviv National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

27 25

5 ДУ «Інститут геронтології імені  Д.Ф. Чеботарьова НАМН України»

SI «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of Medical Science of Ukraine»

24 14

6 Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministy of Health of Ukraine

21 9

7 Харківський національний медичний університет МОЗ України

Kharkiv National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

17 14

8 Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 

органів і тканин МОЗ України

Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs 

and Tissues of the Ministy of Health of Ukraine

17 11

9 Донецький національний медичний університет МОЗ України

Donetsk National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

16 13

10 Буковинський державний медичний університет МОЗ України

Bukovinian State Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

16 8
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NN Установи

Institutions

Загальна 

кількість

Total number

у тому числі, 

самостійних

including 

independent ones
11 ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини, гематології та онкології НАМН 

України»

SI «National Research Center for Radiation Medicine, Hematology and Oncology of the National 

Academy of Medical Science of Ukraine»

16 2

12 Івано-Франківський національний медичний університет МОЗ України

Ivano-Frankivsk National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

15 9

13 Інституту фізіології імені О.О. Богомольця НАН України

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology of the National Academy of Science of Ukraine

15 8

14 ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України»

SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the National Academy of Medical Science 

of Ukraine»

14 10

15 Інститут біохімії імені О.В. Палладіна НАН України

O.V. Palladin Institute of Biochemistry of the National Academy of Science of Ukraine

13 2

16 ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України»

SI «All-Ukrainian Center for Motherhood and Childhood of the National Academy of Medical 

Science of Ukraine»

12 5

17 Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова МОЗ України

M.I. Pirogov Vinnytsya National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

11 5

18 Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

I.Ya. Horbachevsky Ternopil National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

10 5

Всього

Total

406 239

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

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

Medical Science of Ukraine»

710 562

Примітка. ДУ – державна установа.

Note. SI – state institution.

Продовження таблиці 4

«Національний інститут раку НАМН України» 
(7 публікацій), Вінницького обласного клініч-
ного високоспеціалізованого ендокринологіч-
ного центру МОЗ України, ДУ «Інститут нейро-
хірургії ім. О.П. Ромоданова НАМН України», 
Київським міським центром ендокринної хірур-
гії (по 6 публікацій), Інститутом молекулярної 
біології та генетики НАН України, Київським 
міським клінічним ендокринологічним цен-
тром, Київський національний університет іме-
ні Тараса Шевченка, Одеським національним 
медичним університетом МОЗ України та ДУ 
«Національний науковий центр «Інститут кар-
діології, клінічної та регенеративної медицини 
імені М.Д. Стражеска НАМН України» (по 5 
публікацій). Ще 11 установ або організацій ма-
ють по 4 публікації, 10 – по 3, 28 – по 2 і 102 – 

по 1. (Сума публікацій всіх установ перевищує 
загальну кількість публікацій в Журналі внаслі-
док співавторства).

Слід відзначити, що авторами цих публікацій 
були також співробітники 29 зарубіжних уста-
нов, зокрема National Cancer Institure (Rockville, 
MD, USA), National Institute for Public Health 
and the Environmemt (Bilthoven, Netherlands) (по  
3 публікації); Columbia University (New York, NY, 
USA), Atomic Bomb Diseases Institute of Nagasaki 
University (Nagasaki, Japan), Federal University  
of São Paulo (São Paulo, Brazil), Philipps University 
(Marburg, Germany), University of North Caro
lina at Charlotte (North Carolina, Charlotte, 
USA), Регіональний діагностичний центр (Ал-
мати, Республіка Казахстан) (по 2 публікації); 
Bath University (Bath, UK), National Hospital 
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Organization Nagasaki Medical Center (Nagasaki, 
Japan), European Centre for Ecology and Health 
Protection, World Health Organization (Rome, 
Italy), Nowy Dwor Mazowiecki Medical Center 
(Nowy Dwor Mazowiecki, Poland), European 
Centre for Environmental Health, World Health 
Organization (Copenhagen, Denmark), Hoechst 
A.G. (Frankfurt-on-Main, Germany), Institute of 
Parasitology and Biomedicine (Granada, Spain), 
Johannes Gutenberg University (Mainz, Germany), 
Karolinska University Hospital (Huddinge, 
Stockholm, Sweden), Oakland University 
(Rochester, MI, USA), Romanian Telemedicine 
Center (Bucharest, Romania), State University of 
Medicine and Pharmacy «Nicolae Testemitanu» 
(Chisinau, Republic Moldova), Tehran University 
of Medical Sciences (Tehran, Iran), University 
of Georgia (Athens, Georgia, USA), University 
School of Medical Sciences (Poznan, Poland), SK-
Telemed GmbH (Austria), Інститут вуха, горла, 

носа, Центр щитоподібної залози, «Проект Чор-
нобиль» (Нью-Йорк, США), Інститут діабета 
університету Улм (Улм, Німеччина), Державний 
університет медицини та фармації ім. Н. Тес-
темицану (Кишинів, Молдова), НДІ клінічної 
медицини ім. М.А. Топчибашева (Баку, Азер-
байджан), Республіканський спеціалізований 
науково-практичний медичний центр ендокри-
нології МОЗ Республіки Узбекистан (Ташкент, 
Республіка Узбекистан) (по 1 публікації).

Співробітники Інституту були авторами  
710 публікацій, з яких 562 (79,2% від загальної 
кількості) написані самостійно, а 148 (20,8%) – 
у співавторстві зі співробітниками інших науко-
вих установ або організацій. 38 співробітників 
Інституту були авторами або співавторами в 10 
і більше публікаціях (табл. 5). 21 особа і надалі 
продовжує працювати в Інституті.

Крім вказаних наукових публікацій, у періо-
дичних номерах Журналу було розміщено:

Таблиця 5. Активність науковців Інституту за публікаціями в Журналі

Table 5. Activity of the scientists of Institute by publications in Journal

NN Науковці

Scientists

Оригінальні 

статті

Original 

papers

Огляди та 

лекції

Reviews 

and 

lectures

Короткі 

повідомлення

Short 

communications

Інші 

публікації

Other 

publications

Загальна 

кількість

Total number

у тому числі, 

самостійних

including 

independent

1 Тронько М.Д. / Tronko M.D. 74 58 7 26 165 5
2 Ковзун О.І. / Kovzun O.I. 43 25 4 9 81 1
3 Пушкарьов В.М. / Pushkarev V.M. 29 27 4 5 65 5
4 Соколова Л.К. / Sokolova L.K. 22 26 1 3 52 4
5 Пастер І.П. / Pasteur I.P. 14 20 4 13 51 10
6 Кравченко В.І. / Kravchenko V.I. 32 6 0 2 40 0
7 Коваленко А.Є. / Kovalenko A.Ye. 21 14 2 2 39 0
8 Рибаков С.Й. / Rybakov S.I. 10 21 3 1 35 18
9 Левчук Н.І. \ Levchuk N.I. 23 8 1 2 34 2
10 Большова О.В. / Bolshova O.V. 17 10 3 4 34 0
11 Болгов М.Ю. / Bolgov M.Yu. 22 6 0 5 33 1
12 Замотаєва Г.А. / Zamotayeva G.A. 21 3 0 3 27 0
13 Єфімов А.С. / Efimov A.S. 16 6 3 1 26 1
14 Богданова Т.І. / Bogdanova T.I. 23 1 0 1 25 1
15 Гуда Б.Б. / Guda B.B. 15 8 0 2 25 1
16 Ткач С.М. / Tkach S.M. 20 2 0 2 24 11
17 Кваченюк А.М. / Kvachenyuk A.M. 15 7 0 1 23 3
18 Корпачов В.В. / Korpachev V.V. 14 7 1 1 23 1
19 Зінич О.В. / Zinych O.V. 15 5 0 2 22 1
20 Маньковський Б.М. / Mankovsky B.M. 15 4 0 2 21 2
21 Зубкова С.Т. / Zubkova S.T. 19 0 1 0 20 0
22 Терехова Г.М. / Terekhova G.M. 18 0 0 2 20 0
23 Мікоша О.С. / Mikosha O.S. 15 1 3 0 19 0
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1) матеріали науково-практичної конфе-
ренції, присвяченої 80-річчю Українського  
НДІ фармакотерапії ендокринних захворювань  
(м. Харків, 17-19 листопада 1999 року) – 1999; 
4(2):189-304;

2) матеріали I науково-практичної конферен-
ції молодих вчених, присвяченої 95-річчю з дня 
народження акад. В.П. Комісаренка (м. Київ, 30-
31 січня 2002 року) – 2002;7(1):101-49;

3) рішення Пленуму Асоціації ендокрино-
логів України (м. Київ, 27 травня 2005 року) – 
2005;10(2):256-8;

4) матеріали науково-практичної конферен-
ції «20 років після Чорнобильської катастрофи»  
(м. Київ, 16 березня 2006 року) – 2006;11(1): 
80-141;

5)  тези науково-практичної конференції «Ак-
туальні питання діагностики та лікування дитя-
чої ендокринної патології» (м. Київ, 8-9 червня 
2006 року) – 2006;11(2):249-70;

6) тези науково-практичної конференції «Ак-
туальні проблеми тиреоїдології» (м. Київ, 14- 
15 жовтня 2010 року) – 2010;15(2):313-55;

7) тези конференції молодих вчених Інституту 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі
саренка НАМН України (м. Київ, 17 лютого 
2011 року) – 2011;16(1):114-124;

8) матеріали науково-практичної конферен-
ції «Новітні технології в діагностиці, профілак-

тиці та лікуванні найбільш поширених ендо-
кринних захворювань» (м. Львів, 25-26 жовтня 
2012 року) – 2012;17(4):5-9;

9) тези конференції молодих учених ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (м. Львів,  
25 квітня 2013 року) – 2013;18(3):84-9.

В окремих номерах Журналу розміщено:
1) матеріали VI з’їзду ендокринологів Украї-

ни (до 10-річчя незалежності України) (м. Київ, 
23-25 травня 2001 року) – 2001, Т. 6, додаток;

2) матеріали VII з’їзду ендокринологів Украї
ни (до 100-річчя від дня народження В.П. Ко-
місаренка) (м. Київ, 15-18 травня 2007 року) –  
2007, Т. 12, додаток;

3) матеріали I конгресу Асоціації ендокрино-
логів України (м. Київ, 21-23 квітня 2010 року) –  
2010, Т. 15, додаток;

4) матеріали II конгресу Асоціації ендокрино-
логів України (м. Київ, 18-19 квітня 2012 року) –  
2012, Т. 17, № 1, додаток 1;

5) тези VIII з’їзду Асоціації ендокринологів 
України (м. Київ, 20-22 жовтня 2014 року) – 
2014, Т. 19, № 4;

6) тези до науково-практичної конференції 
«Пріоритетні проблеми ендокринної хірургії» –  
2018, Т. 23, № 1, додаток 1;

7) «Тактика лікування гіперглікемії при цу-
кровому діабеті 2-го типу, 2018» (Консенсусна 

NN Науковці

Scientists

Оригінальні 

статті

Original 

papers

Огляди та 

лекції

Reviews 

and 

lectures

Короткі 

повідомлення

Short 

communications

Інші 

публікації

Other 

publications

Загальна 

кількість

Total number

у тому числі, 

самостійних

including 

independent

24 Резніков О.Г. / Reznikov O.G. 14 3 0 2 19 6
25 Зурнаджи Л.Ю. / Zurnadzhy L.Yu. 16 1 0 1 18 0
26 Воскобойник Л.Г. /  Voskoboynyk L.H. 16 1 0 0 17 8
27 Гулеватий С.В. / Gulevaty S.V. 14 2 0 1 17 0
28 Мішуніна Т.М. / Myshunina T.M. 16 0 0 0 16 2
29 Зелінська Г.В. / Zelinska G.V. 13 2 0 1 16 6
30 Олійник В.А. / Olyinyk V.A. 11 3 0 2 16 2
31 Лучицький Є.В. / Luchytsky Ye.V. 8 6 1 1 16 0
32 Комісаренко І.В. / Komisarenko I.V. 12 0 1 1 14 0
33 Ковальчук А.В. / Kovalchuk A.V. 10 1 0 3 14 1
34 Лучицький В.Є. / Luchytsky V.Ye. 9 4 0 1 14 3
35 Комісаренко І.I. / Komisarenko I.I. 6 7 0 0 13 0
36 Калініченко О.В. / Kalinichenko O.V. 12 0 0 0 12 0
37 Калінська Л.М. / Kalinska L.M. 10 1 0 0 11 2
38 Безверха Т.П. / Bezverha T.P. 7 3 0 0 10 0

Продовження таблиці 5
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доповідь Американської асоціації діабетологів 
(ADA) і Європейської асоціації з вивчення цу-
крового діабету (EASD)) – 2020, Т. 25, № 1, до-
даток 1;

8) «Современные взгляды на патогенети-
ческие аспекты и стратегии лечения больных 
сахарным диабетом с COVID-19» – 2020, Т. 25, 
спецвипуск 2.

Як додаток до першого номера Журналу за 
2012-2016 роки видавався «Довідник основних 
показників діяльності ендокринологічної служ-
би України».

Як результат, Журнал гідно представлений 
серед спеціалізованих наукових видань ендокри-
нологічного профілю, які видаються в Україні  
(табл. 6):
•	 «Клінічна ендокринологія та ендокринна хі-

рургія» (КЕЕХ) (засновник – Державне неко-
мерційне підприємство «Український науково-
практичний центр ендокринної хірургії, тран-
сплантації ендокринних органів і тканин МОЗ 
України»; видавець – «ТОВ «ВІТ-А-ПОЛ»);

•	 «Міжнародний ендокринологічний журнал» 
(МЕЖ) (засновники – Буковинський держав-
ний медичний університет, громадянин Украї
ни – Заславський  Олександр Юрійович; ви-
давець – «Видавничий дім Заславський»);

•	 «Проблеми ендокринної патології» (ПЕП) 
(засновники – Національна академія медич-
них наук України, Державна установа «Ін-
ститут проблем ендокринної патології імені  
В.Я. Данилевського НАМН України»; вида-
вець – Державна установа «Інститут проблем 
ендокринної патології імені В.Я. Данилев-
ського НАМН України»);

•	 «Репродуктивна ендокринологія» (РЕ) (за-
сновники – Державна установа «Всеукра-
їнський центр материнства та дитинства 
НАМН України», ТОВ «ТРИЛИСТ»; вида-
вець – ТОВ «ТРИЛИСТ»);

•	 «Український журнал дитячої ендокриноло-
гії» (УЖДЕ) (засновники – Державна уста-
нова «Інститут охорони здоров’я дітей та під-
літків НАМН України», Всеукраїнська гро-
мадська організація «Асоціація дитячих ен-
докринологів України», ПП «ІНПОЛ ЛТМ»; 
видавець – ПП «ІНПОЛ ЛТМ»).
З 2022 року Журнал долучився до наукових 

видань, які індексуються в наукометричній ре-
феративній базі даних наукових цитувань Scopus 
видавничої корпорації Elsevier (табл. 7).

На жаль, на сайті Scopus з невідомих причин 
відсутні показники цитування та їх рейтинг для 
МЕЖ за 2019-2022 роки.

Таблиця 7. Характеристика наукових видань ендокринологічного профілю, які індексуються в наукометричній базі Scopus [3, 18-20].

Table 7. Characteristics of scientific editions in the endocrinological profile that are indexed in the scientometric databases of Scopus [3, 18-20].

Показники
Indicators

Журнал
Journal

МЕЖ
IJE

ПЕП
PEP

РЕ
RE

Рік реєстрації в Scopus
Year of registration in Scopus

2022 2019 2018 2019

Ідентифікатор вихідного запису
Source record ID

21101176854 21101152585 21100860142 21100903867

Кількість індексованих публікацій (рік)
Number of indexed publications (year)

2018 - - 44 -
2019 - 103 70 72
2020 - 112 72 61
2021 - 96 69 125
2022 29 74 52 48
2023 33 100 45 50
2024 42 94 44 50
2025 39 134 36 46
2026 10 38 9 13
всього
total

153 751 441 465

середнє
average

30,6 93,9 49,0 58,1
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Актуальна інформація

Показники
Indicators

Журнал
Journal

МЕЖ
IJE

ПЕП
PEP

РЕ
RE

Цитування документів у 2025 році, %
Document citations 2025, %

43 39 27 36

Показник цитування (рік)
CiteScore (year)

2018 - - 0,0 (0/33)
2019 - N/A* 0,0 (3/95) 0,1 (10/67)
2020 - N/A 0,1 (16/132) 0,1 (18/131)
2021 - N/A 0,2 (61/254) 0,2 (51/257)
2022 - N/A 0,3 (84/262) 0,3 (98/292)
2023 0,6 (37/62) 0,5 (190/361) 0,5 (111/238) 0,5 (150/282)
2024 0,6 (61/104) 0,8 (268/349) 0,5 (96/210) 0,7 (187/272)
2025 0,9 (127/143) 1,0 (407/389) 0,6 (101/177) 0,7 (140/192)

Рейтинг журналу SCImago за 2025 рік
SCImago Journal Rank (SJR) 2025

0,138 0,145 0,119 0,134

Квартиль
Quartile

Q4 Q4 Q4 Q4

Індекс Хірша
H-Index

4 9 7 7

Нормалізований вплив джерела  
на статтю за 2025 рік
Source Normalized Impact per Paper (SNIP) 2025

0,215 0,273 0,102 0,156

Відстеження показника цитування за 2026 рік
CiteScoreTracker 2026

0,9 (110/124) 0,9 (316/355) 0,5 (73/134) 0,6 (88/157)

Рейтинг показника цитування (рік)**
CiteScore rank (year)**

2018 - - 118/118 (0th) A
214/215 (0th) B

2019 - N/A 118/118 (0th) A
215/217 (1st) B 202/217 (7th) B

2020 - N/A 115/117 (2nd) A
205/219 (6th) B 204/219 (7th) B

2021 - N/A 119/122 (2nd) A
206/227 (9th) B 208/227 (8th) B

2022 - N/A 116/119 (2nd) A
213/232 (8th) B 211/232 (9th) B

2023 120/128 (6th) A 121/128 (5th) A 124/128 (3rd) A
218/244 (10th) B 214/244 (12th) B

2024 122/130 (6th) A 120/130 (8th) A 123/130 (5th) A
219/247 (11th) B 211/247 (14th) B

2025 122/132 (7th) A 119/132 (10th) A 124/132 (6th) A
219/250 (12th) B 211/250 (15th) B

Примітка: показник цитування – середня кількість цитувань за чотири календарних роки, отриманих на кожну публікацію в журналі про-
тягом тих самих чотирьох років (кількість цитувань за 2022-2025 роки/кількість публікацій за 2022-2025 роки); рейтинг журналу SCImago –  
зважена кількість цитат, отриманих журналом (залежить від галузі знань та престижності періодичного видання, яке цитує); нормалізо-
ваний вплив джерела на статтю – кількість фактично отриманих цитат проти очікуваної кількості цитувань відповідної галузі знань; 
відстеження показника цитування – ефективність журналу за поточний рік (розраховується так само, як і показник цитування, оновлю-
ється щомісяця) (кількість цитувань на поточну дату/кількість публікацій на поточну дату); рейтинг показника цитування – рейтинг 
журналу порівняно з іншими журналами цієї ж предметної області; процентиль – відносне положення журналу у своїй галузі знань.

* – N/A – недоступно; ND – немає даних; ** – предметна область і категорія: А – біохімія, генетика і молекулярна біологія: ендокринологія; 
В – медицина: ендокринологія, діабет і обмін речовин.

Note: CiteScore – the average citations over four calendar years received per document published in the journal during those same four years (number 
of citations for 2022-2025/number of publications for 2022-2025); SJR (SCImago Journal Rank) – weighted citations received by the journal (depends on 
subject field and prestige of the citing periodical); SNIP (Source Normalized Impact per Paper) – actual citations received relative to citations expected for 
the periodical subject field; CiteScoreTracker – current indication of the journal’s performance (calculated in the same way as CiteScore, updated every 
month) (number of citations to date/number of publications to date); CiteScore rating – the journal’s rating among other journals in the same subject 
area; percentile – relative standing of a journal in its subject field.

* – N/A – not available; ND – no data; ** – subject area and category: A  biochemistry, genetics and molecular biology: endocrinology; B  medicine: 
endocrinology, diabetes and metabolism.

Продовження таблиці 7
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V E R T E

Також варто відмітити, що в усіх журналах 
відсутній імпакт-фактор – ключовий бібліоме-
тричний показник, який відображає середню 
кількість цитувань, отриманих у певному році за 
статтями, опублікованими в журналі протягом 
попередніх двох років, і який щорічно публіку-
ється Clarivate Analytics, підрозділом британо-
американської публічної аналітичної компанії 
Clarivate Plc, яка керує базами даних та інфор-
маційними системами, а також надає комплекс 
послуг у галузі бібліометрії та наукометрії [21]. 
Керівництву цих журналів варто подумати про 
індексацію в реферативній базі даних наукових 
публікацій Web of Science Core Collection.

Для коректного порівняння наукових видань 
ендокринологічного профілю, які індексуються 
в наукометричній базі Scopus, ми розрахували 
нормалізований показник цитування (аналог 
імпакт-фактора, який показує середню кількість 
цитувань, отриманих статтями журналу за остан-
ні 4 роки) залежно від року індексації (рис. 2).

журналу SCImago за 2025 рік і відстеженням по-
казника цитування за 2026 рік (див. табл. 7), що 
свідчить про його високий поточний потенціал.  

Висновки

1. Журнал підтримує стабільну публікаційну 
активність протягом 30 років.

2. Журнал займає одне з провідних місць се-
ред спеціалізованих наукових видань ендокри-
нологічного профілю, які видаються в Україні.

3. Нормалізований показник цитування нау-
кометричної реферативної бази даних наукових 
цитувань Scopus видавничої корпорації Elsevier 
свідчить про високий поточний потенціал Жур-
налу.
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публікаційну активність видання. Попри те, 
що Журнал потрапив у базу даних Scopus на  
3-4 роки пізніше за інші українські видання ен-
докринологічного профілю, він одразу показав 
найвищий результат згідно з нормалізованим по-
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Рис. 2. Нормалізований показник цитування наукових видань ен-
докринологічного профілю, які індексуються в наукометричній базі 
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Примітка. 1 – Журнал, 2 – МЕЖ, 3 – ПЕП, 4 – РЕ.

Figure 2. Normalized CiteScore of scientific editions in the endocrinological 
profile that are indexed in the scientometric databases of Scopus.

Note. 1 – Journal, 2 – IJE, 3 – PEP, 4 – RE.
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Bibliometric analysis of scientific publications 
in journal «Endokrynologia» for 30 years
I.P. Pasteur 
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Science of Ukraine»

Abstract. Bibliometric analysis of bibliographic characteristics of pub-
lications in a scientific periodical allows us to identify trends and pat-
terns, as well as give them a qualitative assessment. The aim is to con-
duct a bibliometric analysis of scientific publications in the scientific 
medical journal «Endokrynologia» (Journal) (ISSN 1680-1466 (print), 
2524-0439 (online), founder – State Institution «V.P.  Komisarenko In-
stitute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of 
Medical Science of Ukraine» (Institute)). Material and methods. The 
object of the study was all the issues of the Journal for the years 1996-
2020, and the subject of research is the titles of rubrics and scientific 
publications, as well as (selectively) scientific publications or abstracts 
to them. Methods of research – selection, bibliographic description, 
grouping and systematic content analysis of scientific publications 
in the Journal. Results. The Journal published 1116 scientific works: 
original articles, reviews and lectures, short messages, etc. The larg-
est number of articles was published in 2012 (54 titles) and 2013 (50 
titles) years. Most of the publications are original articles (62.5% of the 
total). The ratio between publications in experimental and clinical ar-
eas is 1:6. The largest number of publications on clinical topics is de-
voted to diabetes mellitus (44.4% of the total) and thyroid pathology 
(26.4%); 40.1% of them are directly devoted to treatment methods. The 
ratio between publications on diagnostics and treatment is almost 1:2.  
In general, the issue of diagnosis was directly addressed in the ti-
tles of 24.9% publications, and the problem of treatment – in the 
titles of 47.5% publications. Also a large number of publications 
on experimental topics was devoted to the adrenal glands (23.8% 
of the total), thyroid (23.2%) and pancreas (21.5%). One author is 
mentioned in 314 publications (28.2% of the total number), two –  
in 215 publications (19.3%), three – in 189 publications (16.9%), four – in 
158 publications 14.2%) – 4, five – in 92 publications (8.2%) and six or 
more – in 147 publications (13.2%). The authors of 553 publications of 
Journal were researchers from 179 other institutions or organizations,  
18 of which had more than 10 publications. The authors of 710 publi-
cations were the researchers of Institute; 38 scientists were authors of  

10 or more publications. Since 2022, the Journal has been indexed in 
the scientometric abstract database of scientific citations Scopus of the 
Elsevier publishing corporation. By order of the Ministry of Education 
and Science of Ukraine dated December 20, 2023 No. 1543, the Journal 
is included in category «A» of the List of scientific professional publica-
tions of Ukraine in medical (222) and biological (091) specialties. Data 
from 6 specialized scientific publications of the endocrinological profile 
published in Ukraine are presented, as well as scientometric indicators 
of 4 of them, which are indexed in the Scopus database. Conclusions. 
The Journal has maintained stable publication activity for 30 years and 
occupies one of the leading positions among specialized scientific 
publications in the endocrinology field published in Ukraine. The nor-
malized CiteScore of the scientometric abstract database of scientific 
citations Scopus indicates the high current potential of the Journal.
Key words: journal «Endokrynologia», scientific publication, bibliomet-
ric analysis.
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«Developmental Programming of Neuroendocrine 
and Behavioral Pathologies» (2026)

Монографія Резнікова Олександра Григо-
ровича, д-ра мед. наук, проф., чл.-кор. НАН 
України, акад. НАМН України, завідувача від-
ділу ендокринології репродукції та адаптації 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 
присвячена надзвичайно актуальній проблемі 
сучасної біомедицини – ролі раннього перина-
тального, нейроендокринного та епігенетич-
ного програмування у формуванні хронічної 
патології дорослого віку. Її актуальність ви-
значається тим, що запропонована автором 
концепція дозволяє інтегрувати в єдину пато-
генетичну рамку низку захворювань і синдро-
мів, які традиційно розглядалися ізольовано: 
ожиріння, цукровий діабет 2-го типу, інсулі-
норезистентність, артеріальну гіпертензію, 
серцево-судинні ускладнення, порушення 
стрес-реактивності, поведінкові розлади, а та-
кож різні форми репродуктивної дисфункції, 
включаючи ановуляцію, синдром полікістоз-
них яєчників, гіпофертильність у чоловіків і 
прискорене репродуктивне старіння. 

У роботі переконливо показано, що ці ста-
ни можуть мати спільне походження – пору-
шення «налаштування» нейроендокринних 
регуляторних систем у критичні періоди роз-
витку під впливом гормональних, стресових, 
нутритивних, фармакологічних та екологіч-
них чинників. Для метаболічних захворювань 
така концепція дає принципово нове пояснен-
ня їхнього походження, зміщуючи акцент з 
виключно постнатальних факторів на антена-
тальні механізми формування ризику, що від-
криває перспективи ранньої, ще внутрішньо-
утробної профілактики. Для репродуктивної 
патології вона дозволяє розглядати порушен-
ня фертильності як наслідок змін гормональ-
ного середовища плода, а не лише як резуль-
тат подальших ендокринних зсувів, що має 

важливі наслідки для акушерства та репродук-
тивної медицини. У контексті нейропсихічних 
і поведінкових розладів концепція програму-
вання виступає як патогенетичний міст між бі-
ологією розвитку та клінічною нейроендокри-
нологією, дозволяючи пояснити довготривалі 
зміни стрес-реактивності, емоційної регуляції, 
харчової поведінки та когнітивних функцій.

Методологічно монографія вирізняєть-
ся високим рівнем узагальнення та водночас 
чіткою експериментальною базою. Автор ви-
користовує комплекс взаємодоповнюючих 
моделей, кожна з яких відтворює окремий тип 
перинатального впливу: неонатальна андро-
генізація самок як модель гіперандрогенного 
програмування, неонатальна кастрація самців 
як модель дефіциту андрогенного організацій-
ного ефекту, пренатальний стрес із хронічною 
іммобілізацією вагітних тварин, моделі глюко-
кортикоїдного впливу, а також експозиція до 
фармакологічних агентів і ендокринних диз-
рапторів. Важливо, що ці моделі мають належ-
ну біологічну валідність, оскільки враховують 
видоспецифічні «вікна» чутливості: для гризу-
нів це пізня гестація та ранній постнатальний 
період, що функціонально відповідає середині 
гестації в людини. Такий підхід дозволяє ко-
ректно інтерпретувати отримані дані в контек-
сті людської патології. 

Поряд з експериментальними результа-
тами, у монографії залучено значний обсяг 
клінічних і епідеміологічних спостережень, 
зокрема класичні дослідження, які проде-
монстрували зв’язок між масою тіла при на-
родженні та ризиком розвитку метаболічних 
і серцево-судинних захворювань у дорослому 
віці, а також дані про вплив материнського 
стресу, гормональних порушень і медикамен-
тозних факторів під час вагітності на здоров’я 
потомства. Таким чином, робота відповідає 
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ключовим принципам трансляційної медици-
ни: поєднує підхід «від експерименту до кліні-
ки» зі «зворотною трансляцією», коли клінічні 
спостереження стають основою для експери-
ментального моделювання, і водночас має чіт-
ку профілактичну спрямованість, орієнтовану 
на запобігання захворюванням через контроль 
антенатальних факторів ризику.

Наукове значення монографії полягає в по-
глибленому розвитку концепції нейроендокрин-
ного програмування як процесу довготривалого 
«імпринтингу» регуляторних систем організму в 
критичні періоди онтогенезу. Автор переконливо 
демонструє, що ранні впливи можуть змінювати 
експресію рецепторів, чутливість до гормонів і 
нейромедіаторів, а також функціональну актив-
ність ключових нейроендокринних осей, насам-
перед гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової 
та гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної. Особлива 
увага приділена ролі перинатальних факторів 
– андрогенів, глюкокортикоїдів, нутритивного 
статусу, фармакологічних агентів і ксенобіоти-
ків – як тригерів стійких функціональних змін. 
У роботі детально розглянуто участь широкого 
спектра біорегуляторів, включаючи статеві сте-
роїди, глюкокортикоїди, інсулін, катехоламіни, 
серотонін, дофамін, ацетилхолін, опіоїдні пепти-
ди, вазопресин, окситоцин, мелатонін, лептин і 
нейропептид Y, що дозволяє сформувати цілісне 
уявлення про нейрохімічні механізми програму-
вання. Показано, що порушення цих механізмів 
можуть призводити до широкого спектра від-
далених ефектів, зокрема змін статевої та со-
ціальної поведінки, підвищеної або зниженої 
стрес-реактивності, агресивності, когнітивних 
порушень, а також до розвитку метаболічних 
розладів, включаючи порушення толерантнос-
ті до глюкози та схильність до гіперглікемії. 
У контексті репродуктивної системи описано 
формування ановуляції, полікістозноподібних 
змін яєчників, порушень циклічності та гіпо-
фертильності, а також змін статевої поведінки 
та репродуктивного старіння. Таким чином, ро-
бота суттєво розширює уявлення про патогенез 
як метаболічних, так і нейроендокринних та по-
ведінкових розладів, підкреслюючи їх спільну 
онтогенетичну основу.

Загалом монографія справляє враження ці-
лісної, концептуально вивіреної та методоло-
гічно обґрунтованої наукової праці, яка поєднує 
фундаментальні експериментальні дослідження 

з клінічними спостереженнями та сучасними 
теоретичними підходами. Вона має значну на-
укову та практичну цінність, оскільки формує 
підґрунтя для переосмислення патогенезу по-
ширених хронічних захворювань і відкриває 
нові можливості для їх ранньої профілактики на 
етапі пренатального розвитку.

Структура монографії є чітко організованою 
та відповідає сучасним вимогам до наукових ви-
дань. Робота обсягом 219 сторінок складається 
з 5 розділів, у межах яких послідовно розкри-
то ключові аспекти проблеми – від концепту-
альних засад епігенетичного програмування до 
експериментальних моделей і їх клінічної ін-
терпретації. Кожен розділ структурований на 
підрозділи, що забезпечує логічний перехід від 
теоретичних положень до аналізу конкретних 
механізмів і фенотипових проявів. Бібліогра-
фічний список є об’ємним і репрезентативним, 
включає як класичні, так і сучасні джерела, зо-
крема значну кількість публікацій останніх ро-
ків, що свідчить про актуальність і сучасність 
використаної доказової бази. Монографія добре 
ілюстрована: містить численні рисунки (зокре-
ма концептуальні схеми та експериментальні 
зображення) і таблиці, які є інформативними, 
логічно пов’язаними з текстом і суттєво полег-
шують сприйняття складних патофізіологічних 
механізмів (наприклад, схеми нейроендокрин-
ної регуляції та епігенетичного імпринтингу). У 
цілому структура роботи є внутрішньо узгодже-
ною, збалансованою за обсягом окремих розді-
лів і забезпечує цілісне сприйняття матеріалу як 
для науковців, так і для клініцистів.

Таким чином, монографія є цілісною, кон-
цептуально вивіреною та методологічно об-
ґрунтованою науковою працею, яка поєднує 
фундаментальні експериментальні дослідження 
з клінічними спостереженнями та сучасними 
теоретичними підходами. Вона має значну на-
укову та практичну цінність, оскільки формує 
підґрунтя для переосмислення патогенезу по-
ширених хронічних захворювань і відкриває 
нові можливості для їх ранньої профілактики на 
етапі пренатального розвитку.

Зябліцев Сергій Володимирович, 
д-р мед. наук, проф., завідувач кафедри  

патофізіології
Національного медичного університету  

імені О.О. Богомольця
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Актуальна інформація

Лучицький Євген 
Васильович:  

до 80-річчя від Дня 
народження 

31 березня 2026 року виповнилось 80 років 
від дня народження видатного вченого, доктора 
медичних наук, професора, Заслуженого діяча 
науки і техніки України, одного з фундаторів 
вітчизняної андрології – Лучицького Євгена 
Васильовича.

Лучицький Євген Васильович розпочав тру-
дову діяльність на посаді головного лікаря Гвар-
дійського протитуберкульозного диспансеру 
Хмельницької області в 1968 році. В 1971 році 
вступив до клінічної ординатури Київського 
НДІ ендокринології та обміну речовин. Після 
закінчення ординатури з 1973 року працював 
лікарем-ендокринологом лікарні № 5 міста Ки-
єва. В 1974 році був зарахований на посаду ла-
боранта з вищою освітою лабораторії радіології 
і рентгенології Київського НДІ ендокринології 
та обміну речовин (тепер – Державна установа 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка Національної академії медич-
них наук України»). В 1977 році був обраний 
за конкурсом на посаду молодшого  наукового 
співробітника, у 1984 році – старшого науко-
вого співробітника, у 1991 році – провідного 
наукового співробітника тієї ж лабораторії. З 
1992 року Лучицький Є.В. очолив відділення 
клінічної андрології, котре надалі було транс-
формоване у відділ патології статевих залоз 
(тепер відділ репродуктивної ендокринології), 
де працює по теперішній час. У період з 2001 
по 2005 рік – доцент, професор кафедри  клі-
нічної імунології, алергології та ендокриноло-
гії Буковинської державної медичної академії. 
З 2009 по 2020 рік – професор кафедри ендо-
кринології Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (тепер 

– Національний університет охорони здоров’я 
України імені П.Л. Шупика).

Лучицький Євген Васильович є одним із 
фундаторів вітчизняної андрології: за його 
ініціативи та під його керівництвом на базі ін-
ституту в 1991 році було створено відділення 
клінічної андрології, у 2013 році розширене у 
відділ патології статевих залоз, який є визна-
ним провідним науковим підрозділом. Під його 
безпосереднім керівництвом та особистій учас-
ті впроваджено в клінічну практику України 
радіоізотопні та радіоімунологічні методи ви-
значення концентрації гормонів у крові.

Наукові розробки очолюваного Лучиць-
ким Є.В. колективу зробили суттєвий внесок 
у покращення методів діагностики, лікування 
та профілактики порушень статевої функції 
в чоловіків із захворюваннями ендокринної 
системи. Під керівництвом Лучицького Є.В., з 
метою визначення адекватного й ефективного 
лікування еректильної дисфункції в чоловіків 
було впроваджено проведення структурного 
аналізу статевих розладів із використанням 
квантифікаційної шкали сексуальної формули 
чоловіка. Проведення функціональних проб 
із хоріонічним гонадотропіном та флутафар-
мом дало можливість уточнити локалізацію 
ураження різних ланок гіпоталамо-гіпофізар-
но-статевої системи. Розроблені принципи 
лікування статевих порушень у чоловіків із 
цукровим діабетом 2-го типу з урахуванням 
патогенетичних особливостей перебігу захво-
рювання. Під його керівництвом проводяться 
дослідження з вивчення стану сперматогенезу 
та особливостей його ендокринної регуляції в 
чоловіків.
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За час своєї плідної наукової діяльності 
Євген Васильович опублікував понад 300 на-
укових робіт, у т.ч. 2 монографії, 2 підручники,  
4 навчально-методичних посібники, 5 патентів 
на винахід.

Лучицький Є.В. проводить активну сус-
пільно-громадську роботу у сфері організа-
ції ендокринологічної служби в Україні: член 
спеціалізованої вченої ради Д.26.558.01 зі спе-
ціальності 14.01.14 «ендокринологія», голова 
наукової ради Української міждисциплінарної 
асоціації «Чоловіче здоров’я», заступник голов-
ного редактора журналу «Андрология и сексу-
альная медицина» (Україна), член редколегій 

журналів «Ендокринологія», «Міжнародний 
ендокринологічний журнал» і «Andrologia» 
(Болгарія). У 2004 та 2010 роках президією На-
ціональної Академії медичних наук України 
науково-дослідні роботи під керівництвом та 
за участю Лучицького Є.В. було відзначено, як 
найкращі за звітні періоди.

У 2004 та 2007 роках Лучицького Є.В. за 
вагомий внесок у розвиток медичної науки та 
практику охорони здоров’я було нагородже-
но почесними грамотами Президії Академії 
медичних наук України та нагрудним знаком 
«Знак пошани Національної академії медичних 
наук України».

Редколегія журналу «Ендокринологія», колектив ДУ «Інститут ендокринології  
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Асоціація ендокринологів України  

та наукова спільнота щиро вітають Євгена Васильовича з ювілеєм  
і бажають йому міцного здоров’я! 
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