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16.05.2022 року до інструкції для медичного застосування лікар-
ського засобу Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) виробництва компанії 
«АстраЗенека» були внесені зміни — зареєстровано нове показання: 
лікування хронічної хвороби нирок (ХХН) у дорослих [1]. Рішення 
про реєстрацію цього показання в Україні прийняте із врахуванням 
результатів дослідження III фази DAPA-CKD [2].

Дапагліфлозин (Форксіга) — перший у світі інгібітор натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2), для якого було за-
реєстровано показання для лікування пацієнтів з ХХН [3, 4].

Хронічна хвороба нирок — це стан, за якого видільна система 
людини перестає виконувати фізіологічні функції: через загибель не-
фронів нирки втрачають здатність підтримувати гомео стаз — ста-
лість внутрішнього середовища. При даному захворюванні у чолові-
ків і жінок продукти розпаду повністю не виводяться з організму, 
що тягне за собою тяжкі ускладнення [5].

У 2021 році Управління державного контролю за якістю харчових 
продуктів та лікарських засобів США (FDA; Food and Drug 
Administration) та Європейська медична агенція (ЕМА; European 
Medicines Agency) схвалили дапагліфлозин 10 мг для лікування 
ХХН з метою зниження ризику погіршення функції нирок, нирко-
вої недостатності, серцево-судинної (СС) смерті і госпіталізації з 
приводу серцевої недостатності (СН) у дорослих, які мають ризик 
прогресування ХХН та показник розрахункової швидкості клу-
бочкової фільтрації (рШКФ) > 25 мл/хв/1,73 м2 [1, 3, 4].

У рамках знакового дослідження III фази DAPA-CKD оцінювали 
ефективність дапагліфлозину 10 мг щодо впливу на ризик розви-
тку ниркових та серцево-судинних подій у пацієнтів із ХХН з цу-
кровим діабетом 2-го типу або без нього порівняно з плацебо.

У дослідження входили пацієнти з рШКФ > 25 до < 75 мл/хв/1,73 м2 
та співвідношенням альбумін/креатинін (САК) сечі >  200 до 
< 5000 мг/г.

За результатами дослідження DAPA-CKD було продемонстровано 
ефективність дапагліфлозину 10 мг на додаток до стандартної терапії 
ХХН. Дапагліфлозин 10 мг знижує відносний ризик погіршення 
функції нирок**, розвиток термінальної стадії ниркової недостат-
ності та смерті від серцевих та ниркових захворювань (комбіно-
вана первинна кінцева точка) на 39 % (95% до вірчий інтервал (ДІ) 
0,51–0,72, Р < 0,001) порівняно з плацебо у пацієнтів з ХХН 2–4-ї стадії 
та підвищеною екскрецією альбуміну з сечею. Ефективність дапаглі-
флозину не залежала від глікемічного статусу пацієнта [2].

Дапагліфлозин 10 мг у дослідженні DAPA-CKD продемонстрував 
зниження відносного ризику СС-смерті та госпіталізації з приводу СН 
на 29 % у порівнянні з контрольною групою (95% ДІ 0,55–0,92, 
Р = 0,009).

У ході дослідження було досягнуто достовірне зниження від-
носного ризику загальної смерті на 31 % (95% ДІ 0,53–0,88, 
Р = 0,004) у групі пацієнтів, які отримували дапагліфлозин 10 мг, у по-
рівнянні з групою плацебо [2]**.

Значущість затвердження показання для лікування пацієн-
тів з ХХН в Україні важко переоцінити. Прогресування ХХН 
неминуче призводить до переходу пацієнтів на замісну нир-
кову терапію (гемодіаліз). Проте завдяки новій терапії пре-
паратом Форксіга (дапагліфлозин 10 мг) — високо потужним, 
селективним та зворотним інгібітором НЗКТГ-2 [1] — у зна-
чної частини дорослих пацієнтів з ХХН з’являється можли-
вість зупинити прогресування ХХН та знизити ризик перехо-
ду на гемодіаліз.

Стосовно показника NNT (number needed to treat) дослідження 
показало, що аби запобігти розвитку однієї несприятливої події у па-
цієнта з ХХН в рамках первинної кінцевої точки, необхідно проліку-
вати дапагліфлозином 19 пацієнтів з ХХН (при медіані тривалості пе-
ріоду подальшого спостереження 2,4 року) [2]. Профіль безпеки пре-
парату Форксіга в дослідженні DAPA-CKD відповідав вже встановле-
ному профілю безпеки. Результати дослідження DAPA-CKD 
опубліковані в журналі «The New England Journal of Medicine» [2]. 
Сукупний потенціал лікарського засобу Форксіга, доведений резуль-
татами досліджень і підтверджений схваленням низки показань для 
лікування дорослих пацієнтів, сприятиме у подальшому зниженню 
тягаря відповідних захворювань для сфери охорони здоров’я як 
у світі, так і в Україні.

ПРО КОМПАНІЮ «АСТРАЗЕНЕКА»
«АстраЗенека» — міжнародна науково-орієнтована біофарма-

цевтична компанія, націлена на дослідження, розробку і виведення 
на ринок рецептурних препаратів переважно в таких терапевтичних 
галузях, як онкологія, кардіологія, нефрологія і метаболізм, респіра-
торні та автоімунні захворювання. Компанія «АстраЗенека», що базу-
ється у Кембриджі (Великобританія), представлена більше ніж у 100 
країнах світу, а її інноваційні препарати застосовують мільйони паці-
єнтів в усьому світі [6].

Для отримання додаткової інформації, будь ласка, звертайтеся 
до  ТОВ «АстраЗенека Україна» за телефоном +38 (044) 391-52-82 або 
за електронною поштою ukraina@astrazeneca.com.

Відвідайте веб-сторінку компанії, щоб більше дізнатись про її ді-
яльність в Україні: www.astrazeneca.ua

ПРО ПРЕПАРАТ ФОРКСІГА
Препарат Форксіга (дапагліфлозин 10 мг для перорального за-

стосування 1 раз на добу) — селективний інгібітор НЗКТГ-2 за  на-
ступними показаннями [1]:

Лікування недостатньо контрольованого цукрового діа-
бету 2-го типу як доповнення до дієти та фізичних наван-
тажень:
 як монотерапія, коли застосування метформіну вважаєть-
ся неможливим через непереносимість лікарського засобу;
 у поєднанні з іншими лікарськими засобами для лікування 
цукрового діабету 2-го типу.

Показаний дорослим для лікування симптоматичної хро-
нічної СН зі зниженою фракцією викиду.

Показаний дорослим для лікування хронічної хвороби 
нирок.

РЕЄСТРАЦІЯ НОВОГО ПОКАЗАННЯ
В УКРАЇНІ ДОЗВОЛИТЬ ЗМІНИТИ ПІДХОДИ

ДО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ
ІЗ ХРОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НИРОК

Для поширення у спеціалізованих виданнях для медичних та фарма-
цевтичних працівників

UA-3497 Approved June 2022

1

2

3

* Серцево-судинна смерть та госпіталізація з приводу серцевої недостатності і загальна 
смертність доведені за допомогою регресійної моделі Кокса: відносний ризик 0,71 (95% до-
вірчий інтервал 0,55–0,92) та 0,69 (95% довірчий інтервал 0,53–0,88) відповідно.2  ** Погір-
шення функції нирок означає стійке зниження рШКФ>50 %.2

Список використаної літератури: 1. Інструкція для медичного застосування препарату 
ФОРКСІГА, затверджена Наказом МОЗ України № 814 від 16.05.2022, реєстраційні посвід-
чення МОЗ України UA/13302/01/01, UA/13302/01/02, термін дії необмежений з 30.11.2018. 
2. Hiddo J.L. Heerspink et al. Dapaglifl ozin in Patients with Chronic Kidney Disease. October 8, 
2020. N Engl J Med 2020; 383:1436-1446. DOI: 10.1056/NEJMoa2024816. 3. FDA https://www.
fda.gov/news-events/press-announcements/ fda-approves-treatment-chronic-kidney-disease. 
Дата останнього перегляду 21.05.2022. 4. EMA 2021 https://www.ema.europa.eu/en/
documents/overview/forxiga-epar-medicine-overview_en.pdf 5. KDIGO 2020 Clinical Practice 
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Vol. 98. Issue 4S. October 2020. 
6. https:// www.astrazeneca.com/our-therapy-areas/biopharmaceuticals.html
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Association between xanthinoxidase activity 
and parameters of glucose homeostasis 
in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. The purpose of the study is to determine the associations between clinical and anthro-
pometric parameters, glucose homeostasis and serum xanthinoxidase (XO) activity in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) taking into account gender, glycemic control and serum XO activity. Materials and methods. One 
hundred and twenty-five T2DM patients aged 34 to 81 years were examined, with an average age of 58.9 ± 9.4 
years, disease duration from 1 month to 29 years (average of 8.9 ± 6.6 years). The age of patients at the time of 
the disease manifestation in the general sample was from 29 to 71 years, on average 50.6 ± 9.1 years. Results. 
The authors have found a nonlinear dependence of serum XO activity on fasting insulin concentration in patients 
with T2DM in the total sample, described by the multiplicative model (r = 0.45; p = 0.001). Serum XO activity in 
patients with T2DM in the general sample increases with adaptive increase in secretory activity of β-cells on an 
empty stomach according to the HOMA_β%. Serum ХO activity was highest in T2DM patients with low fasting in-
sulin sensitivity (HOMA_S% < 50 %). In addition, it has been determined that the serum ХО activity in the subjects 
is nonlinearly associated with the QUICKI (r = –0.35; p = 0.016) and Caro indices (r = –0.40; p = 0.007). We have 
found a nonlinear dependence of serum XO activity on fasting insulin (r = 0.50; p = 0.08), HOMA_β% (r = –0.53; 
p = 0.06), HOMA_S% (r = –0.48; p = 0.09), HOMA-IR (r = –0.48; p = 0.09) in men with optimal glycemic control 
(HbA1c < 7.5 %) at the trend level and Caro (r = –0.64; p = 0.02). In women of this group, there was a nonlinear de-
pendence of serum XO activity on fasting insulin (r = 0.56; p = 0.004), HOMA_β% (r = 0.56; p = 0.003), HOMA_S% 
(r = –0.54; p = 0.005), HOMA-IR (r = 0.54; p = 0.005), QUICKI (r = –0.50; p = 0.01) and Caro (r = –0.61; p = 0.003). 
Conclusions. In patients with T2DM, the serum uric acid is linearly associated with the level of serum XO activity, 
which determines 34 % of its variability. In patients with T2DM, regardless of the state of glycemic control, serum 
XO activity  is nonlinearly associated with parameters characterizing the state of glucose homeostasis (fasting 
insulin, HOMA_S%, HOMA_β%, QUICKI and Caro indices). Predictors of high serum XO activity in patients with 
T2DM are the level of postprandial blood glucose (t = –3.53; p = 0.004) and serum uric acid (t = 4.73; p = 0.0005).
Keywords: xanthine oxidase; hyperuricemia; type 2 diabetes mellitus; metabolic syndrome

Introduction
Worldwide, type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major 

public health challenge due to its high prevalence and in-
creasing trend, associated morbidity and mortality, as well 
as huge economic burdens [1, 2]. Hyperuricemia (HU) is 
increasingly being considered a potential pathogenic factor 
for T2DM, metabolic syndrome, hypertension and chronic 
kidney disease, as well as atherosclerosis, and several adverse 
consequences of vascular disease (stroke, myocardial infarc-
tion, and cardiovascular death) [3, 4]. HU is the result of 

increase in 16 % of all mortality causes and 39 % of total car-
diovascular disease cases [5]. We define HU as ≥ 420 µmol/l 
for men and ≥ 360 µmol/l for women [6, 7]. Furthermore, 
many factors can influence the concentrations of serum uric 
acid (UA), e.g. diet, obesity, and metabolic syndrome [8, 9].

HU pathogenicity is associated with its low solubility in 
the extracellular environment leading to crystal formation, 
low affinity (and deposition) to certain tissues and antigeni-
city (after crystal phagocytosis). This mixture of quantitative 
and qualitative etiological HU factors is confounding because 
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normouricemic individuals may show symptoms while others 
with HU may not. In the clinical context, HU is seen as a 
prognostic indicator of renal disease, T2DM, cardiovascular 
disease and inflammation [7, 10], thus being a (modest) risk 
factor for mortality [11].

UA significantly affects all types of metabolism. HU pro-
motes the development of insulin resistance (IR), accompa-
nied by an increase in blood glucose levels, which stimulates 
mental activity, ensures the formation of glycogen and lipid 
reserves. It affects the metabolism of catecholamines, causing 
an increase in blood pressure, which in conditions of sodium 
deficiency is an important mechanism for maintaining vital 
processes. However, the factors leading to the development 
of hypertension, atherosclerosis and chronic kidney disease. 
Accordingly, HU has been added to the IR a cluster of meta-
bolic abnormalities that are addressed clinically as metabolic 
syndrome.

UA metabolism is closely related to glucose and fruc-
tose metabolism and obesity [12]. However, not all studies 
support the association between UA and T2DM. In a large 
representative sample of the U.S. population, P. Bandaru 
and A. Shankar reported that higher serum UA levels were 
inversely associated with DM [13]. Such inconsistency raises 
doubts regarding the causal relationship between serum UA 
concentration and T2DM. Further, evidence from genetic 
studies does not support a causal relationship between serum 
UA levels and risk of T2DM [14, 15]. It has been suggested 
that xanthine oxidase (XO) may underlie the UA — T2DM 
association [13].

XO is a metalloflavoenzyme that catalyzes oxidation of 
hypoxanthine to xanthine and then to UA. Apart from its 
role in UA production, XO also generates oxidants, which 
are key players in the T2DM development process [16–18]. 
Although XO activity has been linked to cardiometabolic 
risk factors [19] and inhibition of XO activity leads to an 
improved cardiometabolic risk profile [20, 21], no studies 
have examined the associations between serum XO activity 
and the risk of developing T2DM.

However, we still do not know if serum UA is a protective 
factor for the moderate oxidative stress in these situations 
or if it is a risk factor. Increased serum UA levels may be an 
indicator of up-regulated activity of XO, a powerful oxygen 
radical — generating system in human physiology. Increased 
reactive oxygen species accumulation contributes to endo-
thelium dysfunction, metabolic and functional impairment, 

inflammatory activation, and other features of cardiovascular 
pathophysiology [22]. Hydrogen peroxide is one of the reac-
tive oxygen species, the excess of which is toxic to individual 
cells. It also has links to aging and a multitude of conditions 
such as DM and neurodegenerative disorders such as Alzhei-
mer disease [23, 24].

The purpose of the study is to determine the associations 
between clinical and anthropometric parameters and pa-
rameters of glucose homeostasis and serum XO activity in 
patients with T2DM taking into account gender, glycemic 
control and serum XO activity.

Materials and methods
The authors conducted the study by following the legis-

lation of Ukraine and the principles of the Helsinki Declara-
tion of Human Rights. The Ethics Commission of the State 
Institution “V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology 
Problems of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine” considered and approved the design of the study, 
information for the patient, and the form of the informed 
consent to participate in the study.

One hundred and twenty-five T2DM patients aged 34 
to 81 years, average age 58.9 ± 9.4 years with disease du-
ration from 1 month to 29 years, average 8.9 ± 6.6 years 
were examined. The age of patients at the time of the disease 
manifestation (agemanif.) in the general sample was from 29 to 
71 years, on average 50.6 ± 9.1 years. According to gender, 
the subjects were distributed as follows: 55 men aged 34 to 77 
years, average age 57.3 ± 9.2 years with disease duration from 
1 month to 25 years, on average 8.49 ± 6.55 years, 70 women 
aged 43 to 81 years, average age 60.10 ± 9.49 years with di-
sease duration from 2 months to 29 years, average 9.25 ± 6.59 
years. Subjects received oral hypoglycemic therapy.

According to the state of glycemic control, the subjects 
were divided into two groups (Table 1).

Anthropometric data: height (m) was measured using a 
medical mechanical Harpenden stadiometer, weight (kg) — 
on electronic scales Beurer GS 20 Summer Sky with a mea-
surement accuracy of up to 100 g (maximum weight 180 kg), 
waist circumference (WC, cm) was measured at the midpoint 
between the lower margin of the last palpable rib and the top 
of the iliac crest using a stretch-resistant tape, hip circumfe-
rence (HC, cm) was measured with a centimeter tape at the 
level of a large spit. Calculation of anthropometric indices: 
determined the ratio of WC to HC (WC/HC); body mass 

Table 1. Characteristics of patients in groups by glycemic control, years

Parameter 
HbA1c < 7.5 % HbA1c ≥ 7.5 %

Men (n = 31) Women (n = 34) Men (n = 31) Women (n = 31)

Age
54.22 ± 13.43 56.50 ± 11.65

53.92 ± 13.54 54.43 ± 13.42 52.83 ± 10.79 59.10 ± 11.62
р1 = 0.03

Agemanif.

40.74 ± 15.56 43.15 ± 13.63

41.73 ± 15.93 40.00 ± 15.34 39.65 ± 13.48 45.64 ± 13.30
р1 = 0.028

Duration
13.04 ± 9.93 13.63 ± 9.43

12.64 ± 10.92 13.36 ± 9.14 12.93 ± 7.77 14.11 ± 10.49

Note: р1 — the probability of differences between one group depending on the glycemic control.
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index (BMI, kg/m2) was assessed by dividing the person’s 
weight by height squared. According to the World Health 
Organization, BMI of 18.5 to 24.9 kg/m2 defines normal 
weight, 25 to 29.9 kg/m2 defines overweight and greater than 
or equal to 30 — obesity [25].

We assessed glucose homeostasis according to the re-
commendations of the RSSDI-ESI Consensus group 2020 
[26]. The level of fasting glucose (FBG) in capillary and ve-
nous blood and 2-h blood glucose (PBG) in capillary blood 
(mmol/L) were determined by glucose oxidase method on a 
Biosen C-line analyzer (EKF, Germany).

Venous blood samples were obtained from the cubital 
vein after 8 hours of fasting. We determined the level of fas-
ting insulin (µmol/L) by immunochemiluminescence me-
thod, using the Insulin Elisa kit (ELISA DRG Diagnostics, 
USA). The degree of IR was assessed by the HOMA-IR in-
dex, the functional activity of β-cells on an empty stomach 
by the HOMA_β% index, faster oral insulin sensitivity — by 
HOMA_S%, calculated using HOMA Calculator v2.2 for 
free use. The Caro index was calculated as the ratio of FBG 
level (mmol/l) to fasting insulin concentration (µmol/L) 
(normal < 0.33). The QUICKI index (normal > 0.45) was 
calculated using an online calculator for free access.

The level of glycated hemoglobin (HbA1c, %) was deter-
mined by photocolorimetric method using a commercial set of 
reagents JSC Reagent on a photoelectric photometer KFK-3.

Serum UA (µmol/L) was determined by colorimet-
ric method using a set of reagents Spine Lab, Uricase-
POD (Ukraine). The concentration of SC in women 
≤ 360 µmol/L, in men — ≤ 420µmol/L was considered nor-
mal serum UA.

Serum XO activity (nmol/min/ml) was determined by 
peroxidase method according to the instructions of the Xan-
thine Oxidase Assay Kit (Sigma-Aldrich, USA). The control 
group consisted of 30 healthy individuals. There were no 
statistically significant differences between the main and 
control groups by sex (Table 2).

The results were statistically processed, using the soft-
ware package Statistica (StatSoft, version 10.1, USA). 

The normality of variables distribution was determined 
using the Shapiro-Wilk test. One-way analysis of variance 
was used for comparison. We used a regression analysis to 
determine the relationship between the studied indicators 
and the normal distribution of variables. Associations be-
tween dependent and independent variables were analyzed 
by multiple regression analysis. The results are presented 
in a tabular form and include such model characteristics 
as regression coefficient (B), standardized regression co-
efficient (β), and determination coefficient (R2). The null 
hypotheses were tested at the significance level P ≤ 0.05. 
The obtained results are presented in the tables in the form 
of X ± s, where X is an arithmetic mean, s — is a standard 
deviation.

Results
It has been found that in the total group of examined pa-

tients with T2DM serum UA depends on serum XO activity 
(r = 0.34; p = 0.007) (Fig. 1).

This dependence is described by a linear model:

Serum UA (μmol/L) = 324.3 + 22.7 × serum XO 
activity (nmol/min/ml),

where serum XO activity determines 34% variability of se-
rum UA.

The authors have established nonlinear dependence of 
serum XO activity on fasting insulin concentration in patients 
with T2DM in the total sample, described by the multipli-
cative model (r = 0.45; p = 0.001) (Fig. 2) and represented 
by the equation:

Serum XO activity (nmol/min/ml) = 1.5 × fasting 
insulin 0.27 (μmol/L).

This model shows 20.7 % of the variability serum ХО 
activity.

We have determined that serum XO activity in patients 
with T2DM in the general sample increases with adap-
tive increase in secretory activity of β-cells on an emp-
ty sto mach according to the HOMA_β% index (Fig. 3). 

Table 2. Index of serum XO activity in the control group, nmol/min/ml

Gender Average value
(X ± sX)

Limits of the reference 
interval Р

Men 2.51 ± 0.29 1.79–3.40 < 0.001

Women 2.50 ± 0.19 1.69–3.31 < 0.001

Figure 2. Non-linear dependence of serum ХО activity 
on the concentration of fasting insulin in T2DM 

patients in the total sample

Figure 1. Linear dependence of serum UA 
on serum XO activity in patients with T2DM 

in the total sample
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Table 3. Anthropometric parameters and indicators of glucose homeostasis in patients with T2DM, 
taking into account gender and glycemic control

Parameters
HbA1c < 7.5 % HbA1c ≥ 7.5 %

Men (n = 31) Women (n = 34) Men (n = 31) Women (n = 31)

BMI, kg/m2

30.79 ± 6.73 30.83 ± 5.78

32.34 ± 4.61 33.37 ± 5.92 30.49 ± 4.28 34.66 ± 6.09
р1 = 0.017

WC, cm
100.50 ± 19.73 99.83 ± 18.92

108.11 ± 14.83 106.21 ± 14.77 104.00 ± 12.68 103.60 ± 18.25

WC/HС
0.97 ± 0.12 0.98 ± 0.10

1.05 ± 0.10 0.98 ± 0.09 1.03 ± 0.09 0.99 ± 0.08

FBG, mmоl/L
7.98 ± 2.34 10.47 ± 3.12; р3 = 0.00001

7.07 ± 1.68 7.54 ± 1.67 9.69 ± 2.88
р2 = 0.0002

10.15 ± 2.95
р2 = 0.0001

PBG, mmol/L
8.34 ± 2.48 10.71 ± 3.38; р3 = 0.00001

8.22 ± 2.16 8.06 ± 2.13 10.27 ± 2.50
р2 = 0.005

11.38 ± 3.04
р2 = 0.00001

HbA1c, %
6.40 ± 0.66 9.18 ± 1.43; р3 = 0.00001

6.19 ± 0.65 6.33 ± 0.88 9.57 ± 1.73
р2 = 0.00001

9.09 ± 1.27
р2 = 0.00001

Serum UA, μmol/L
356.13 ± 120.09 350.05 ± 125.06

405.20 ± 98.25 394.04 ± 116.66 406.14 ± 127.07 361.77 ± 121.24

Fasting insulin, μmol/L
25.79 ± 13.49 20.48 ± 10.92; р3 = 0.09

24.28 ± 13.42 26.80 ± 13.69 17.37 ± 7.53 22.42 ± 12.42

HOMA_β%
128.24 ± 67.01 46.34 ± 26.11; р3 = 0.00001

123.98 ± 67.04 131.07 ± 68.12 46.03 ± 27.05
р2 = 0.007

46.56 ± 26.27
р2 = 0.0001

HOMA_S%
46.06 ± 46.55 50.29 ± 32.35

52.34 ± 57.96 52.35 ± 30.15 41.87 ± 37.75 48.84 ± 34.66

HOMA-IR
3.40 ± 1.75 2.74 ± 1.38; р3 = 0.09

3.12 ± 1.74 3.58 ± 1.77 2.48 ± 1.23 2.92 ± 1.50

QUICKI 
0.30 ± 0.03 0.28 ± 0.02

0.30 ± 0.04 0.29 ± 0.03 0.29 ± 0.02 0.28 ± 0.02

Caro
0.38 ± 0.30 0.71 ± 0.50; р3 = 0.009

0.41 ± 0.37 0.36 ± 0.20 0.79 ± 0.51
р2 = 0.003

0.66 ± 0.49
р2 = 0.05

Serum XO, nmol/min/ml
4.00 ± 1.70 3.74 ± 1.65

3.66 ± 1.54 4.17 ± 1.79 3.99 ± 1.77 3.59 ± 1.63

Notes: р1 — probability of differences between genders within one group; p2 — the probability of differences be-
tween one sex group in terms of glycemic control; p3 — the probability of differences between groups depending 
on glycemic control.

Figure 3. Non-linear dependence of serum ХО activity 
on fasting secretory activity of β-cells by HOMA_β% 

index in patients with T2DM in the total sample

Figure 4. Non-linear dependence of serum XO 
activity on fasting insulin sensitivity according to the 
HOMA_S% index in T2DM patients in the total sample
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This dependence is nonlinear, described by a reciprocal 
Y model (r = –0.34; p = 0.021) and is represented by the 
equation:

Serum ХО activity (nmol/min/ml) = 
= 1 / (0.37 – 0.001 × HOMA_β%).

It has been found that the highest levels of serum ХO 
activity are observed in patients with T2DM with low fasting 
insulin sensitivity (HOMA_S% < 50 %) (Fig. 4). This de-
pendence is nonlinear, described by a multiplicative model 
(r = –0.52; p = 0.00001) and is represented by the equation:

Serum ХО activity (nmol/min/ml) = 
= 9.7 × HOMA_S%–0.3.

Fasting insulin sensitivity in this model determines 22.4% 
variability in serum ХО activity in T2DM patients.

In addition, it has been determined that the serum ХО 
activity in the subjects is nonlinearly associated with the in-
dices QUICKI (r = –0.35; p = 0.016) and Caro (r = –0.40; 
p = 0.007).

There were no significant gender differences in serum UA 
and XO activity in groups of patients with glycemic control 
(Table 3). Indicators characterizing the state of glucose ho-
meostasis differed significantly between the study groups and 
were characteristic of the state of glycemic control.

We have found a nonlinear dependence of serum XO ac-
tivity on fasting insulin (r = 0.50; p = 0.08) and HOMA_β% 
(r = –0.53; p = 0.06), HOMA_S% (r = –0.48; p = 0.09), 
HOMA-IR (r = –0.48; p = 0.09) in men with optimal gly-
cemic control (HbA1c < 7.5 %) at the trend level and Caro 
(r = –0.64; p = 0.02). In women of this group, there was a 
nonlinear dependence of serum XO activity on fasting in-
sulin (r = 0.56; p = 0.004), values of HOMA_β% (r = 0.56; 
p = 0.003), HOMA_S% (r = –0.54; p = 0.005), HOMA-IR 

(r = 0.54; p = 0.005), QUICKI (r = –0.50; p = 0.01) and 
Caro (r = –0.61; p = 0.003).

The authors have found a nonlinear dependence of se-
rum XO activity on fasting insulin (r = –0.86; p = 0.007), 
HOMA_S% (r = 0.87); p = 0.005), HOMA-IR (r = 0.87; 
p = 0.005), QUICKI (r = 0.70; p < 0.05) and Caro (r = 0.76; 
p = 0.03) in men with suboptimal glycemic control and high 
risk (HbA1c ≥ 7.5 %). In women of this group, there was a 
nonlinear dependence of serum XO activity on fasting insulin 
(r = –0.69; p = 0.004), values of HOMA_β% (r = –0.62; 
p = 0.039), HOMA_S% (r = 0.57; p = 0.005), HOMA-IR 
(r = –0.59; p = 0.005), QUICKI (r = 0.58; p = 0.02) and 
Caro (r = 0.54; p = 0.03).

Analysis of the studied clinical, anthropometric para-
meters and indicators of glucose homeostasis in patients with 
T2DM in groups taking into account the level of serum XO 
activity showed that patients with high serum XO activity had 
significantly higher concentrations of fasting insulin, fasting 
β-cell secretory activity, low sensitivity fasting insulin and 
more pronounced manifestations of IR (HOMA-IR, Caro, 
QUICKI indices) (Table 4).

In order to assess the effect of the studied clinical, an-
thropometric and laboratory parameters on serum XO ac-
tivity in patients with T2DM, we performed a step-by-step 
multifactor regression analysis, where the dependent va-
riable was serum XO activity, and independent — age, BMI, 
WC/HС, FBG, PBG, HbA1c, serum UA, fasting insulin and 
HOMA-IR (model 1), age, duration, FBG, PBG, HbA1c, 
serum UA, fasting insulin and HOMA-IR (model 2, 3) and 
age, BMI, WC, FBG, PBG, HbA1c, serum UA, fasting in-
sulin and HOMA-IR (model 4) (Table 5).

Thus, in the general sample of patients with T2DM se-
rum XO activity is associated with serum UA and WC/HC 
(p = 0.001) (Table 5). In patients with T2DM with optimal 

Table 4. Clinical, anthropometric parameters and indicators of glucose homeostasis in patients with T2DM, 
taking into account serum XO activity

Parameter Normal level of XO 
(n = 30)

High level of ХО 
(n = 31) Р

Age, years 55.96 ± 10.80 55.00 ± 9.49 0.64

Agemanif., years 49.13 ± 8.93 48.63 ± 10.03 0.62

Duration, years 7.02 ± 7.18 7.01 ± 4.46 0.40

BMI, kg/m2 32.73 ± 6.09 34.45 ± 4.98 0.27

WC, cm 104.44 ± 17.18 106.38 ± 14.35 0.79

WC/HС 1.02 ± 0.07 0.95 ± 0.05 0.002

FBG, mmоl/L 8.76 ± 2.83 8.53 ± 3.03 0.56

PBG, mmol/L 10.15 ± 3.23 8.93 ± 3.23 0.16

HbA1c, % 8.07 ± 2.40 7.21 ± 1.95 0.21

Serum UA, μmol/L 392.42 ± 119.03 431.79 ± 109.06 0.15

Fasting insulin, μmol/L 19.66 ± 14.88 28.46 ± 8.50 0.022

HOMA_β% 71.48 ± 50.42 116.62 ± 81.77 0.03

HOMA_S% 62.75 ± 56.84 26.55 ± 6.67 0.0075

HOMA-IR 2.74 ± 1.92 3.96 ± 1.05 0.0137

QUICKI  0.30 ± 0.04 0.28 ± 0.02 0.033

Caro 0.71 ± 0.49 0.32 ± 0.15 0.0019

Serum XO, nmol/min/ml 2.59 ± 0.49 5.14 ± 1.41 0.00001
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glycemic control, serum XO activity is determined by fas-
ting insulin concentration (p = 0.015). We determine the 
patient’s age and HOMA-IR index (p = 0.003) in patients 
with suboptimal glycemic control and a high risk of 52.7 % 
variability in serum XO activity. The high serum XO activity 
in patients with T2DM determines the level of PBG in the 
blood and serum UA (p = 0.001). This model determines 
67.6 % variability of serum XO activity.

Discussion
The main function of XO is the formation of the final 

product of purine catabolism UA, the level of which in the 
serum is determined by the activity of XO and xanthine de-
hydrogenase [27].

The authors have established nonlinear dependence of 
serum XO activity on fasting insulin concentration in patients 
with T2DM in the total sample, described by the multiplica-
tive model which corresponds to the data [28]. This model 
shows 20.7 % of the variability serum ХО activity.

Serum XO activity in patients with T2DM in the general 
sample increases with adaptive increase in secretory activity 
of β-cells on an empty stomach according to the HOMA_β% 
[30]. This dependence is nonlinear, described by a reciprocal 
Y model.

The obtained data on the increase of serum XO activity 
in patients with T2DM correspond to the data presented by 
D.J. Miric et al. [31]. In patients with T2DM, serum XO 
activity was directly correlated to BMI, levels of HbA1c, ad-
vanced glycation end products, ischemia-modified albumin, 
serum UA, and inversely correlated to serum albumin and 
total thiol groups concentrations [31]. Correlations between 
serum XO activity and age, duration of T2DM, atherogenic 
index of plasma, advanced oxidation protein products, and 
microalbuminuria were not significant.

Analysis of the studied clinical, anthropometric parame-
ters and indicators of glucose homeostasis in patients with 

T2DM in groups taking into account the level of serum XO 
activity showed that patients with high serum XO activity had 
significantly higher concentrations of fasting insulin, fasting 
β-cell secretory activity, low sensitivity fasting insulin and 
more pronounced manifestations of IR (HOMA-IR, Caro, 
QUICKI indices) [32].

XO activity also drove the association between serum UA 
concentration and T2DM, given that serum UA concentra-
tion was no longer significantly associated with T2DM after 
adjustment for XO activity [33, 34]. Further, the association 
of T2DM with serum XO activity was independent of other 
risk factors, particularly insulin [35]. These novel findings 
suggest that the previously observed association between se-
rum UA concentration and T2DM may not be causal or at 
least not directly causal.

Conclusions
In patients with T2DM, the serum UA is linearly asso-

ciated with the level of serum XO activity, which determines 
34 % of its variability. In patients with T2DM, regardless of 
the state of glycemic control, serum XO activity is nonlinear-
ly associated with parameters characterizing the state of glu-
cose homeostasis (fasting insulin, HOMA_S%, HOMA_β%, 
QUICKI and Caro indices).

Patients with T2DM with high serum XO activity have 
significantly higher fasting insulin, fasting β-cell secretory 
activity, low fasting insulin sensitivity, and more pronounced 
manifestations of IR compared with patients with normal 
serum XO activity.

The level of serum XO activity in patients with T2DM, 
regardless of the state of glycemic control is determined 
by serum UA (t = 2.52; p = 0.02) and WC/HC (t = –2.87; 
p = 0.007). In patients with T2DM with optimal glycemic 
control serum XO activity determines the fasting insulin 
(t = 2.68; p = 0.015), with suboptimal glycemic control 
and high risk — the patient’s age (t = –2.74; p = 0.015) 

Table 5. Multiple regression analyses to study possible independent factors directly influencing 
the serum XO activity

Dependence Statistical index
R2, % p

Dependent Independent B β t P

Serum XO, 
nmol/min/ml 

Model 1. Patients with T2DM

Constant 9.8 3.06 3.21 0.003

34.3 0.001Serum UA, μmol/L 0.005 0.002 2.52 0.02

WC/HC –8.3 2.9 –2.87 0.007

Model 2. Patients with T2DM and HbA1c < 7.5 %

Constant 2.20 0.60 3.67 0.0016
27.5 0.015

Fasting insulin, μmol/L 0.06 0.02 2.68 0.015

Model 3. Patients with T2DM and HbA1c ≥ 7.5 %

Constant 7.24 2.20 3.29 0.005

52.7 0.003Age, years –0.09 0.03 –2.74 0.015

HOMA-IR 0.60 0.23 2.62 0.02

Model 4. Patients with T2DM and high XO activity

Constant 2.30 1.16 1.97 0.07

67.6 0.001PBG, mmol/L –0.34 0.09 –3.53 0.004

Serum UA, μmol/L 0.012 0.003 4.73 0.0005
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and the HOMA-IR (t = 2.62; p = 0.02). Predictors of high 
serum XO activity in patients with T2DM are the level 
of PBG (t = –3.53; p = 0.004) and serum UA (t = 4.73; 
p = 0.0005).
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Зв’язок активності ксантиноксидази з параметрами гомеостазу глюкози 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Мета дослідження — визначити зв’язок між кліні-
ко-антропометричними показниками, параметрами гомеоста-
зу глюкози й активністю ксантиноксидази (КО) у сироватці 
крові хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) з урахуван-
ням статі, контролю глікемії та активності КО в сироватці 
крові. Матеріали та методи. Обстежено 125 хворих на ЦД2 
віком від 34 до 81 року, їх середній вік становив 58,9 ± 9,4 року, 
тривалість захворювання — від одного місяця до 29 років (у 
середньому 8,9 ± 6,6 року). Вік пацієнтів на момент дебюту 
захворювання у загальній вибірці дорівнював 29–71 року, у се-
редньому 50,6 ± 9,1 року. Результати. Автори встановили нелі-
нійну залежність активності КО в сироватці крові від концен-
трації інсуліну натще у хворих на ЦД2 у загальній вибірці, що 
описується мультиплікативною моделлю (r = 0,45; p = 0,001). 
Активність КО в сироватці крові хворих на ЦД2 зростає з адап-
тивним підвищенням секреторної активності β-клітин натще, 
визначеної за індексом HOMA_β%. Найвищі рівні сироват-
кової активності КО спостерігаються у хворих на ЦД2 з низь-
кою чутливістю до інсуліну натще (HOMA_S% < 50 %). Крім 
того, виявлено, що активність КО в сироватці крові обстеже-
них нелінійно пов’язана з показниками QUICKI (r = –0,35; 
p = 0,016) та Caro (r = –0,40; p = 0,007). Установлено неліній-

ну залежність активності КО сироватки від інсуліну натще 
(r = 0,50; p = 0,08) та індексів HOMA_β% (r = –0,53; p = 0,06), 
HOMA_S% (r = –0,48; p = 0,09), HOMA-IR (r = –0,48; p = 0,09) 
у чоловіків з оптимальним контролем глікемії (HbA1с < 7,5 %) 
на рівні тенденції та індексом Caro (r = –0,64; p = 0,02). У жі-
нок цієї групи спостерігалася нелінійна залежність активності 
КО сироватки крові від інсуліну натще (r = 0,56; p = 0,004), 
індексів HOMA_β% (r = 0,56; p = 0,003), HOMA_S% (r = –0,54; 
p = 0,005), HOMA-IR (r = 0,54; p = 0,005), QUICKI (r = –0,50; 
p = 0,01) і Caro (r = –0,61; p = 0,003). Висновки. У пацієнтів із 
ЦД2 сироватковий рівень сечової кислоти лінійно пов’язаний 
з рівнем сироваткової активності КO, що визначає 34 % його 
варіабельності. Незалежно від стану глікемічного контролю 
активність КО в сироватці крові хворих на ЦД2 нелінійно 
пов’язана з параметрами, що характеризують стан гомеоста-
зу глюкози (інсулін натще, індекси HOMA_S%, HOMA_β%, 
QUICKI і Caro). Предикторами високої активності КО в сиро-
ватці крові пацієнтів із ЦД2 є рівень постпрандіальної  глікемії 
(t = –3,53; p = 0,004) і сироватковий вміст сечової кислоти 
(t = 4,73; p = 0,0005).
Ключові слова: ксантиноксидаза; гіперурикемія; цукровий 
діабет 2-го типу; метаболічний синдром
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The complex influence of the combination 
of the BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), 

and NMDA (rs4880213) genotypes 
on the development of cognitive disorders 

in patients with autoimmune thyroiditis 
and hypothyroidism

Abstract. Background. Numerous studies have demonstrated that thyroid conditions can affect cognitive function. 
Gene polymorphisms associated with pathology of the endocrine and nervous system have ethnic and population 
specificity, which determines the need to study them in a certain region. The purpose of the study was to investigate 
the combined impact of the BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), and NMDA (rs4880213) gene polymorphisms on 
cognitive impairment in patients with autoimmune thyroiditis and hypothyroidism among the population of Western 
regions of Ukraine, and to predict the onset of cognitive disorders. Materials and methods. The study involved a 
total of 153 patients with autoimmune thyroiditis and hypothyroidism. Genotyping of the VDR (rs2228570), BDNF 
(rs6265), and NMDA (rs4880213) gene polymorphism using TaqMan probes and TaqMan Genotyping Master 
Mix (4371355) was performed on CFX96™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad Laboratories, Inc., USA). 
Polymerase chain reaction for TaqMan genotyping was carried out according to the kit instructions (Applied Biosys-
tems, USA). We detect a decline in cognitive function using the Mini-Mental State Examination. Results. Carrying a 
combination of CC/AG/CC genotypes significantly reduces the risk of developing cognitive impairment (odds ratio 
(OR) = 0.1410; 95% confidence interval (CI) 0.0181–1.0965; p = 0.0416). At the same time, carrying a combina-
tion of CT/AG/CT genotypes increases the risk of cognitive impairment by more than 5 times (OR = 5.1915; 95% 
CI 1.2471–21.6107; p = 0.0214) and a combination of CT/AG/TT genotypes — by 10 times (OR = 10.1224; 95% 
CI 1.1037–92.8401; p = 0.0281). Carriers of the CT/AA/CT genotype combination have a 6.4-fold increased risk 
of cognitive impairment (OR = 6.4062; 95% CI 1.2019–34.1471; p = 0.0253). Conclusions. Among patients with 
autoimmune thyroiditis and hypothyroidism, carriers of the CC/AG/CC genotype combination of the BDNF (rs6265), 
VDR (rs2228570) and NMDA (rs4880213) genes have a reduced risk of developing cognitive disorders, while car-
riers of the CT/AG/CT, CT/AG/TT and CT/AA/CT have an increased risk of cognitive impairment.
Keywords: genotype; autoimmune thyroiditis; hypothyroidism; cognitive disorders

Introduction
The influence of thyroid hormone (TH) on neurogene-

sis, neuronal migration, neuronal and glial differentiation, 
myeli nation, and synaptogenesis has been found to regulate 
the differentiation of the nervous system [1]. Problems with 
cognition, visual attention, visual processing, motor abilities, 
language and memory might result from TH deficiency [2]. 

However, little is known about the molecular processes that un-
derlie TH-mediated control of neuronal cells of these disorders. 
Additionally, a higher level of thyroid-stimula ting hormone 
(TSH) has been linked to an increased risk of dementia [3].

The investigation of the role of genetic variables in the 
emergence of prevalent multifactorial diseases and the dis-
covery of novel therapeutic targets were two topical directions 
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of biomedical research. In this instance, single nucleotide 
polymorphism analysis [4, 5] is thought to be a helpful tech-
nique for determining a condition hereditary susceptibility.

Neurological problems may result from autoimmune 
thyroid disorders that affect the transcriptional activity of 
the genes that control neurogenesis and neurotrophins. Un-
derstanding how genetic variables contribute to the emer-
gence of common multifactorial diseases is crucial, and this 
problem continues to dominate in biomedical research today.

The aim of the study was to investigate the combined im-
pact of the BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), and NMDA 
(rs4880213) gene polymorphisms on cognitive impairment in 
patients with autoimmune thyroiditis and hypothyroidism in 
the population of Western regions of Ukraine, and to predict 
the onset of cognitive disorders in these patients.

Materials and methods
Our study included 153 patients with different types of 

autoimmune thyroiditis and hypothyroidism. Patients were 
distributed into three groups. Group 1 (n = 16) included 
patients experiencing postoperative hypothyroidism; group 2 
(n = 65) included patients with hypothyroidism resulting 
from autoimmune thyroiditis (AIT), and group 3 (n = 72) 
included patients with both AIT and increased serum an-
tibodies (Ab) anti-thyroglobulin (anti-Tg) and anti-thyroid 
peroxidase (anti-TPO). Twenty-five healthy subjects were 
recruited as a control group, randomly and without age and 
gender matching. The clinical and biochemical features of 
the subjects are displayed in Table 1.

Ethical approval. The study fully ensured standards described 
in the 1975 Helsinki Declaration of Human Rights (amended 
in 2008). The participants completed and signed a written in-
formed consent before enrolling voluntarily in the research.

To diagnose hypothyroidism, we were guided by recom-
mendations required by the American Association of Clinical 
Endocrinologists [6]. The corresponding clinical features 
were considered when verifying AIT, namely the results of a 
sonogram of the thyroid gland (reduced echogenicity) and 
circulating antibodies to thyroid antigens, anti-TPO, and 
anti-Tg were detected.

Blood samples from patients and controls were taken 
in the morning after a night fast. Using Stat Fax 303/Plus 
analyzer (Awareness Technology Inc., USA), we determined 
levels of free thyroxine (normal range 6.0–13.0 pmol/L 
for males and 7.0–13.5 pmol/L for females), TSH (nor-

mal range 0.3–4.0 mIU/mL), anti-TPO Ab (normal range 
0–30 IU/mL) and anti-Tg Ab (normal range 0–65 IU/mL) 
in each individual who participated in the study.

Exclusion criteria were the following: less than 18 years 
of age, malignancy, inflammation resulting from rheumatic 
diseases or acute/chronic infection, diabetes mellitus, vas-
cular, chronic diseases of liver and kidneys, and pregnancy. 
Individuals administering drugs that could influence thyroid 
function were also ruled out from the study.

We detect a decline in cognitive function using the 
Mini-Mental State Examination, which has been the most 
used screening instrument throughout decades [7].

Genotyping of the VDR (rs2228570), 
BDNF (rs6265), and NMDA (rs4880213) 
gene polymorphism

When collecting venous blood, we used a sterile vacutai-
ner and stabilized it with K2EDTA. To isolate total DNA 
from peripheral blood, we applied PREP-RAPID-GENE-
TICS DNA Extraction Kit (DNA-TECHNOLOGY, Catalog 
No P-021/4), adhering to the manufacturer’s instructions.

DNA amplification and genotyping
The samples were genotyped by TaqMan probes and 

TaqMan Genotyping Master Mix (4371355) on CFX96™ 
Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad Laboratories 
Inc., USA). Polymerase chain reaction (PCR) for TaqMan 
genotyping was conducted due to the kit instructions (Ap-
plied Biosystems, USA). TaqMan Genotyping Master Mix 
contains DNA polymerase AmpliTaq Gold®, dNTPs, refe-
rence dye ROX™, and buffer ingredients. TaqMan probes are 
target-specific oligonucleotides with reporter dyes attached 
to the 5’ end of each probe: (VIC® dye on the 5’ end of the 
Allele 1 probe and 6FAM™ dye on the 5’ end of the Allele 
2 probe), and a non-fluorescent quencher the 3’ end of the 
probe. Genomic DNA was intensified in a 10 µL reaction 
mix comprising genomic DNA, forward and reverse primers, 
fluorescent probes, and TaqMan Genotyping Master Mix. 
Genotyping of the samples conducted on the CFX-Mana-
ger™ software using allelic discrimination assays based on the 
magnitude of relative fluorescence units.

Statistical analysis
We used the Student’s t-test, Pearson’s χ2 test, odds ratio 

(OR), relative risk (RR), and equality 0 correlation test to 

Table 1. Clinical and biochemical characteristics of the subjects

Characteristics Control group 
(n = 25)

Group 1 
(n = 16)

Group 2 
(n = 65)

Group 3 
(n = 72)

Age, years 46.08 ± 14.58 47.30 ± 12.27 46.72 ± 15.49 45.02 ± 13.65

FT4, pmol/L 8.91 ± 0.97 3.44 ± 0.31 4.13 ± 0.52 8.51 ± 0.82

TSH, mIU/mL 2.67 ± 0.52 8.61 ± 0.84 7.09 ± 0.50 2.38 ± 0.62

TPO-Ab, IU/mL 34.04 ± 3.70 36.13 ± 2.78 380.62 ± 73.42 330.36 ± 50.23

Tg-Ab, IU/mL 15.32 ± 1.97 15.50 ± 1.90 32.97 ± 4.27 36.38 ± 7.70

Current dose of L-thyroxine, μg/day None 110.95 ± 5.25 88.46 ± 1.55 None

GRIN2B, ng/ml 6.234 ± 0.729 1.7915 ± 0.3600 
(p < 0.001)

9.866 ± 0.943 
(p < 0.001)

6.062 ± 0.600
(0.4487)

Notes: findings are exhibited as a mean ± standard deviation; fT4 — free thyroxine; GRIN2B — glutamate receptor, 
ionotropic, N-methyl D-aspartate 2B.
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determine the difference between groups. The odds ratio 
and 95% confidence interval (CI) were computed by binary 
logistic regression where P < 0.05 were regarded as a statisti-
cally significant difference between the two groups (StatSoft, 
Statistica v.12.0).

Results
Our paper studied the combined effect of gene poly-

morphisms in the studied population. The distribution 
of the combination of genotypes of polymorphic variants 
of the BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), and NMDA 
(rs4880213) genes showed no statistically disparities be-
tween the patient group and the control group that are sig-
nificant (Table 2).

Most of the examined patients were owners of CC/
AG/CT combinations of genotypes (16.99 %). CC/AA/
CC (10.46 %) and CC/AA/CT combinations of genotypes 
(10.46 %) also prevailed among patients. The remaining 
genotype combinations of the three BDNF (rs6265), VDR 
(rs2228570), and NMDA (rs4880213) genes were found in 
individual cases (Table 2). The studied population did not 
detect carriers of TT/AA/TT, TT/AG/TT, and TT/GG/TT 
combinations of genotypes.

Analysis of a combination of BDNF (rs6265), VDR 
(rs2228570), and NMDA (rs4880213) gene genotypes 
depending on the type of thyroid pathology (Tables 3–5) 
showed no statistically significant differences in the frequen-

cy of genotype combinations between patients with PO, AIT 
with hypothyroidism, and AIT.

Epidemiological analysis showed that the combinations 
of genotypes of the analyzed genes are not risk factors for PO, 
AIT with hypothyroidism, and AIT (Tables 3–5).

According to our studies, carrying a combination of CC/
AG/CC genotypes significantly reduces the risk of developing 
cognitive impairment (OR = 0.1410; 95% CI 0.0181–1.0965; 
p = 0.0416) (Table 6). At the same time, carriers of a combi-
nation of CT/AG/CT genotypes increase the risk of cognitive 
impairment by more than 5 times (OR = 5.1915; 95% CI 
1.2471–21.6107; p = 0.0214) and by 10 times in carriers of 
a combination of CT/AG/TT genotypes (OR = 10.1224; 
95% CI 1.1037–92.8401; p = 0.0281), respectively. Carriers 
of the CT/AA/CT genotype combination have a 6.4-fold 
increased risk of cognitive impairment (OR = 6.4062; 95% 
CI 1.2019–34.1471; p = 0.0253)

Discussion
Neurologic problems can occur in endocrine disorders 

patients [8]. Hyperthyroidism, or hypothyroidism have been 
recognized as risk factors for developing progressive cogni-
tive impairment [9, 10]. It should be made abundantly clear 
that despite decades of extensive research, the connection 
between thyroid function and cognition has yet to be fully 
understood. Numerous studies have demonstrated that thy-
roid conditions can affect cognitive function.

Table 2. Distribution of the combination of BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), 
and NMDA (rs4880213) genotypes in the studied population

BDNF (rs6265)/VDR (rs2228570)/ 
NMDA (rs4880213)

Сontrol group, 
n (%)

Study group, 
n (%) OR [95% CI] χ2 (p)

CC/AA/СС, n = 17 1 (4) 16 (10.46) 0.3568 [0.7897–1.0351] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/CT, n = 20 4 (16) 16 (10.46) 1.6310 [0.8633–1.3607] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/TT, n = 9 1 (4) 8 (5.23) 0.7552 [0.7600–1.2258] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CC, n = 16 3 (12) 13 (8.5) 1.4685 [0.8340–1.3564] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CT, n = 29 3 (12) 26 (16.99) 0.6661 [0.8261–1.0941] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/TТ, n = 9 1 (4) 8 (5.23) 0.7552 [0.7600–1.2258] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/CC, n = 5 0 5 (3.27) – –

CC/GG/CT, n = 10 2 (8) 8 (5.23) 1.5761 [0.7868–1.4794] χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/TТ, n = 6 2 (8) 4 (2.61) 3.2391 [0.7357–2.2950] χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CC, n = 4 1 (4) 3 (1.96) 2.0833 [0.6507–2.0303] χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CT, n = 7 1 (4) 6 (3.92) 1.0208 [0.7367–1.3653] χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/TT, n = 5 0 5 (3.27) – –

CT/AG/CC, n = 3 0 3 (1.96) – –

CT/AG/CT, n = 9 2 (8) 7 (4.58) 1.8137 [0.7794–1.5830] χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/TТ, n = 5 0 5 (3.27) – –

CT/GG/CC, n = 4 0 4 (2.61) – –

CT/GG/CT, n = 5 2 (8) 3 (1.96) 4.3478 [0.7048–2.9631] χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/TТ, n = 3 0 3 (1.96) – –

TT/AA/СС, n = 3 0 3 (1.96) – –

TT/AA/CT, n = 3 1 (4) 2 (1.31) 3.1458 [0.5802–2.8872] χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AG/CC, n = 1 0 1 (0.65) – –

TT/AG/CT, n = 1 0 1 (0.65) – –

TT/GG/CC, n = 3 1 (4) 2 (1.31) 3.1458 [0.5802–2.8872] χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/GG/CT, n = 1 0 1 (0.65) – –
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Table 3. Distribution of genotype combinations of polymorphic variants of the BDNF (rs6265), 
VDR (rs2228570), and NMDA (rs4880213) genes in patients with postoperative hypothyroidism

BDNF (rs6265)/VDR (rs2228570)/
NMDA (rs4880213)

Control group, 
n (%)

Postoperative hypo
thyroidism, n (%) χ2 (p)

CC/AA/СС, n = 2 1 (4) 1 (6.25) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/CT, n = 6 4 (16) 2 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/TT, n = 2 1 (4) 1 (6.25) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CC, n = 3 3 (12) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CT, n = 5 3 (12) 2 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/TТ, n = 1 1 (4) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/CT, n = 3 2 (8) 1 (6.25) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/TТ, n = 3 2 (8) 1 (6.25) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CC, n = 2 1 (4) 1 (6.25) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CT, n = 1 1 (4) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/CT, n = 4 2 (8) 2 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/TТ, n = 2 0 2 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/CT, n = 2 2 (8) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/TТ, n = 1 0 1 (6.25) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AA/СС, n = 2 0 2 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AA/CT, n = 1 1 (4) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/GG/CC, n = 1 1 (4) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

Table 4. Distribution of genotype combinations of polymorphic variants of the BDNF (rs6265), 
VDR (rs2228570), and NMDA (rs4880213) genes in patients with AIT and hypothyroidism

BDNF (rs6265)/VDR (rs2228570)/
NMDA (rs4880213)

Сontrol group, 
n (%)

AIT and hypo
thyroidism, n (%) χ2 (p)

CC/AA/СС, n = 8 1 (4) 7 (10.77) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/CT, n = 9 4 (16) 5 (7.69) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/TT, n = 3 1 (4) 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CC, n = 8 3 (12) 5 (7.69) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CT, n = 18 3 (12) 15 (23.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/TТ, n = 6 1 (4) 5 (5.69) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/CC, n = 2 0 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/CT, n = 5 2 (8) 3 (4.62) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/TТ, n = 4 2 (8) 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CC, n = 3 1 (4) 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CT, n = 4 1 (4) 3 (4.62) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/TT, n = 1 0 1 (1.54) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/CC, n = 2 0 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/CT, n = 5 2 (8) 3 (4.62) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/TТ, n = 2 0 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/CC, n = 2 0 2 (3.08) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/CT, n = 2 2 (8) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/TТ, n = 1 0 1 (1.54) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AA/CT, n = 1 1 (4) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AG/CC, n = 1 0 1 (1.54) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/GG/CC, n = 2 1 (4) 1 (1.54) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/GG/CT, n = 1 0 1 (1.54) χ2 < 1.0; р > 0.05
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Table 5. Distribution of genotype combinations of polymorphic variants of the BDNF (rs6265), 
VDR (rs2228570), and NMDA (rs4880213) genes in patients with AIT

BDNF (rs6265)/VDR (rs2228570)/
NMDA (rs4880213)

Сontrol group, 
n (%) AIT, n (%) χ2 (p)

CC/AA/СС, n = 9 1 (4) 8 (11.11) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/CT, n = 13 4 (16) 9 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AA/TT, n = 6 1 (4) 5 (6.94) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CC, n = 11 3 (12) 8 (11.11) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/CT, n = 12 3 (12) 9 (12.5) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/AG/TТ, n = 4 1 (4) 3 (4.17) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/CC, n = 3 0 3 (4.17) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/CT, n = 6 2 (8) 4 (5.56) χ2 < 1.0; р > 0.05

CC/GG/TТ, n = 3 2 (8) 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CC, n = 1 1 (4) 0 χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/CT, n = 4 1 (4) 3 (4.17) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AA/TT, n = 4 0 4 (5.56) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/CC, n = 1 0 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/CT, n = 4 2 (8) 2 (2.78) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/AG/TТ, n = 1 0 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/CC, n = 2 0 2 (2.78) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/CT, n = 5 2 (8) 3 (4.17) χ2 < 1.0; р > 0.05

CT/GG/TТ, n = 1 0 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AA/СС, n = 1 0 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AA/CT, n = 3 1 (4) 2 (2.78) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/AG/CT, n = 1 0 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

TT/GG/CC, n = 2 1 (4) 1 (1.39) χ2 < 1.0; р > 0.05

Table 6. Combinations of genotypes of allelic variants of the BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), 
and NMDA (rs4880213) genes as risk factors for cognitive impairment

BDNF (rs6265)/VDR (rs2228570)/
NMDA (rs4880213) RR OR 95% СІ RR 95% СІ OR Р

CC/AA/СС 0.7743 0.2876 0.6321–0.9486 0.0634–1.3048 0.1013

CC/AA/CT 0.8042 0.3812 0.6502–0.9946 0.1068–1.3605 0.1930

CC/AG/CC 0.7243 0.1410 0.6141–0.8542 0.0181–1.0965 0.0416

CC/AG/CT 0.8191 0.4384 0.6709–1.0000 0.1576–1.2193 0.1242

CC/AG/TТ 1.0562 1.1900 0.6587–1.6936 0.2863–4.9465 1.0000

CC/GG/CC 0.8743 0.5817 0.5580–1.3698 0.0635–5.3309 1.0000

CC/GG/TТ 0.8372 0.4615 0.5776–1.2134 0.0526–4.0486 0.6708

CT/AA/CC 1.4138 2.4118 0.5282–3.7845 0.3307–17.589 0.5835

CT/AA/CT 2.5175 6.4062 0.7774–8.1525 1.2019–34.147 0.0253

CT/AA/TT 1.1753 1.5948 0.5709–2.4198 0.2587–9.8309 0.6350

CT/AG/CT 2.1657 5.1915 0.8556–5.4816 1.2471–21.612 0.0214

CT/AG/TT 3.5838 10.1224 0.6193–20.738 1.1037–92.841 0.0281

CT/GG/CC 2.8506 7.4400 0.5208–15.6039 0.7558–73.239 0.0797

TT/AA/CT 2.1257 4.8627 0.4278–10.5617 0.4313–54.822 0.2117

TT/GG/CC 2.1257 4.8627 0.4278–10.5617 0.4313–54.822 0.2117
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To prevent cognitive repercussions, it is crucial to eva-
luate thyroid function. Therefore, additional research is 
required to clarify the relevant relationships and the mecha-
nism behind this interaction.

According to earlier studies, hypothyroidism has been 
linked to impairments in general cognition, memory, atten-
tion/concentration, perceptual function, language, psycho-
motor speed, and executive function. The most frequently 
mentioned impairment is impaired verbal memory [11, 12].

Another study discovered that elevated thyroid hormone 
levels, even within the normal range, are linked to alterations in 
cognition, behavior, and the structural integrity of the brain [13].

The Val66Met polymorphism (rs6265) in the BDNF gene 
causes the amino acid at codon 66 to change from valine to 
methionine, changing how BDNF is transported through 
cells and secreted [14]. Several studies have found a link 
between Val66Met polymorphism and reduced hippocampal 
and prefrontal gray matter volumes, leading to abnormal 
hippocampal activity, impaired cognitive function, and de-
creased memory and executive function [15].

Codon 66, found inside the BDNF pro-domain, changes 
from valine to a methionine amino acid residue due to the 
C to T substitution in BDNF. A sortilin-binding site is im-
pacted, which causes intracellular trafficking to be disturbed. 
Affected BDNF proteins are not guided to secretory vesicles 
in the absence of prober binding to sortilin, which lowers 
their activity-dependent secretion [16].

According to studies, healthy German subjects with the 
rs6265 T allele have lower blood serum BDNF concentra-
tions [17]. Subjects with the TT GRIN1 genotype (SNP 
rs4880213) exhibited significantly fewer instances of disrup-
tive behavior and depression than individuals in the other 
two groups. The TT SNP GRIN1 rs4880213 genotype, ac-
cording to F. Mori et al. [16], was associated with reduced 
intracortical inhibition, elevated glutamatergic excitement, 
and improved NMDAR glutamate function.

Previously, we showed that the C allele is protective and 
significantly reduces the chances of lowering the level of 
BDNF in the blood serum of patients with thyroid patholo-
gy in the studied population. On the other hand, the carrier 
of the T-allele increases the risk of low BDNF in thyroid 
pathology by almost ten times [18]. In addition, we found 
a significant decrease in BDNF levels in the experimental 
group in carriers of the AA and AG genotypes of the VDR 
gene (rs2228570) by 1.58 (p = 0.038) and 2.39 (p = 0.002) 
times, respectively, compared to carriers of the AA and AG 
genotypes of the control group [19].

Considering that the effect of thyroid hormones on the 
brain is indisputable, and their lack leads to various neu-
rological complications, early diagnosis of nervous system 
damage in thyroid diseases is crucial for preventing and trea-
ting neurological complications.

Conclusions
Carriers of the CC/AG/CC genotype combination of the 

BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) and NMDA (rs4880213) 
genes have a reduced risk of developing cognitive disorders, 
while carriers of the CT/AG/CT, CT/AG/TT and CT/AA/
CT have an increased risk of cognitive impairment in patients 
with thyroid pathology.

Ethical approval. Our study was conducted according to 
the Declaration of Helsinki adopted in 1975 and revised in 
2008, and the ethical principles were entirely respected.

Consent to participate. Written informed consent was 
obtained from the participants.

Data availability. The data of this study is available by 
request.

References
1. Giannocco G., Kizys M.M.L., Maciel R.M., de Souza J.S. 

Thyroid hormone, gene expression, and central nervous system: where 
we are. Semin. Cell. Dev. Biol. 2021 Jun. 114. 47-56. doi: 10.1016/j.
semcdb.2020.09.007.

2. Przybylak M., Grabowski J., Bidzan L. Cognitive functions 
and thyroid hormones secretion disorders. Psychiatr. Pol. 2021 Apr 
30. 55(2). 309-321 (in English, Polish). doi: 10.12740/PP/112470.

3. Tang X., Song Z.H., Wang D., Yang J., Augusto Cardoso M., 
Zhou J.B., Simó R. Spectrum of thyroid dysfunction and dementia: 
a dose-response meta-analysis of 344,248 individuals from cohort 
studies. Endocr. Connect. 2021 Apr 22. 10(4). 410-421. doi: 10.1530/
EC-21-0047.

4. Sydorchuk L., Dzhuryak V., Sydorchuk A., Levytska S., Pet-
rynych V., Knut R., Kshanovska A. et al. The cytochrome 11B2 al-
dosterone synthase gene rs1799998 single nucleotide polymorphism 
determines elevated aldosterone, higher blood pressure, and reduced 
glomerular filtration, especially in diabetic female patients. Endocr. 
Regul. 2020 Jul 1. 54(3). 217-226. doi: 10.2478/enr-2020-0024.

5. Bilous I.I., Pavlovych L.L., Kamyshnyi A.M. Primary hypothy-
roidism and autoimmune thyroiditis alter the transcriptional activity of 
genes regulating neurogenesis in the blood of patients. Endocr. Regul. 
2021 Jan 29. 55(1). 5-15. doi: 10.2478/enr-2021-0002.

6. Garber J.R., Cobin R.H., Gharib H., Hennessey J.V., Klein I., 
Mechanick J.I., Pessah-Pollack R. et al.; American Association of 
Clinical Endocrinologists and American Thyroid Association Taskforce 
on Hypothyroidism in Adults. Clinical practice guidelines for hypothy-
roidism in adults: cosponsored by the American Association of Clinical 
Endocrinologists and the American Thyroid Association. Endocr. Pract. 
2012 Nov-Dec. 18(6). 988-1028. doi: 10.4158/EP12280.GL.

7. Arevalo-Rodriguez I., Smailagic N., Roqué-Figuls M., Ciappo-
ni A., Sanchez-Perez E., Giannakou A., Pedraza O.L. et al. Mini-Mental 
State Examination (MMSE) for the early detection of dementia in people 
with mild cognitive impairment (MCI). Cochrane Database Syst. Rev. 
2021 Jul 27. 7(7). CD010783. doi: 10.1002/14651858.CD010783.pub3.

8. Cruz-Flores S. Neurological Complications of Endocrine Emer-
gencies. Curr. Neurol. Neurosci. Rep. 2021 Mar 11. 21(5). 21. doi: 
10.1007/s11910-021-01105-2.

9. Nicola Marioara O.M., Popescu M., Vlădoianu C.N., 
Carlig V., Carsote M., Ghenea A.E. Study of Cognitive Disfunctions in 
Thyroid Pathology. Curr. Health Sci. J. 2021 Apr-Jun. 47(2). 256-262. 
doi: 10.12865/CHSJ.47.02.16.

10. Eslami-Amirabadi M., Sajjadi S.A. The relation between 
thyroid dysregulation and impaired cognition/behaviour: an integrative 
review. J. Neuroendocrinol. 2021 Mar. 33(3). e12948. doi: 10.1111/
jne.12948.

11. Mulat B., Ambelu A., Yitayih S., Gela Y.Y., Adera A., Ye-
shaw Y., Akalu Y. Cognitive Impairment and Associated Factors Among 
Adult Hypothyroid Patients in Referral Hospitals, Amhara Region, 
Ethiopia: Multicenter Cross-Sectional Study. Neuropsychiatr. Dis. 
Treat. 2021 Mar 25. 17. 935-943. doi: 10.2147/NDT.S299840.



20 Том 19, № 1, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

12. Khaleghzadeh-Ahangar H., Talebi A., Mohseni-Moghad-
dam P. Thyroid Disorders and Development of Cognitive Impairment: 
A Review Study. Neuroendocrinology. 2022. 112(9). 835-844. doi: 
10.1159/000521650.

13. Pandey V.P., Singh T., Singh S.K. Verbal Episodic Memory in 
Young Hypothyroid Patients. Indian J. Endocrinol. Metab. 2017 Nov-
Dec. 21(6). 812-814. doi: 10.4103/ijem.IJEM_170_17.

14. Notaras M., Hill R., van den Buuse M. The BDNF gene 
Val66Met polymorphism as a modifier of psychiatric disorder suscep-
tibility: progress and controversy. Mol. Psychiatry. 2015 Aug. 20(8). 
916-30. doi: 10.1038/mp.2015.27.

15. Gallinat J., Schubert F., Brühl R., Hellweg R., Klär A.A., 
Kehrer C., Wirth C. et al. Met carriers of BDNF Val66Met genotype 
show increased N-acetylaspartate concentration in the anterior cingu-
late cortex. Neuroimage. 2010 Jan 1. 49(1). 767-71. doi: 10.1016/j.
neuroimage.2009.08.018.

16. Mori F., Ribolsi M., Kusayanagi H., Siracusano A., Man-
tovani V., Marasco E., Bernardi G., Centonze D. Genetic variants 
of the NMDA receptor influence cortical excitability and plasticity in 

humans. J. Neurophysiol. 2011 Oct. 106(4). 1637-43. doi: 10.1152/
jn.00318.2011.

17. Xie X.Q., Cai D.G., Yang Q. Lack of association between 
BDNF rs6265 polymorphism and risk of type 2 diabetes: a protocol 
for meta-analysis and trial sequential analysis. Medicine (Baltimore). 
2021 Feb 12. 100(6). e23305. doi: 10.1097/MD.0000000000023305.

18. Kamyshna I.I., Pavlovych L.B., Sydorchuk L.P., Malyk I.V., 
Ka myshnyi A.M. BDNF blood serum linkage with BDNF gene poly-
morphism (rs6265) in thyroid pathology patients in the West-Ukrainian 
population. Endocr. Regul. 2021 Dec 7. 55(4). 193-203. doi: 10.2478/
enr-2021-0021.

19. Kamyshna I. The role of vitamin D for the management of depres-
sion in patients with autoimmune thyroiditis and hypothyroi dism in the West-
Ukrainian population. International Journal of Endocrinology (Ukraine). 
2022. 18(4). 208-212. doi: 10.22141/2224-0721.18.4.2022.1173.

Received  21.12.2022 
Revised  19.01.2023 

Accepted  01.02.2023 

Information about authors
Iryna Kamyshna, MD, PhD, Department of Medical Rehabilitation, I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine; e-mail: Kamyshna_ii@tdmu.edu.ua; https://orcid.org/ 
0000-0002-4483-1856
Larysa Pavlovych, MD, PhD, As. Prof., Department of Clinical Immunology, Allergology and Endocrinology, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-7261-6141
Ivan Pankiv, DSc., Professor of the Department of Clinical Immunology, Allergology and Endocrinology, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; https://orcid.org/orcid.org/0000-0001-5576-636X
Volodymyr Pankiv, DSc, Prof., Department of Prevention, Treatment of Diabetes and its Complications, Ukrainian Scientific and Practical Center for Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs 
and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine; https://orcid.org/0000-0002-9205-9530
Vitaliy Maslyanko, As. Prof., Department of Clinical Immunology, Allergology and Endocrinology, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; https://orcid.org/0000-0001-5773-9525
Nataliya Bytsko, As. Prof., Department of Foreign Languages, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; https://orcid.org/0000-0003-2174-3949
Aleksandr Kamyshnyi, DSc, Prof., Нead of the Department of Microbiology, Virology and Immunology, I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine; https://orcid.org/ 
0000-0003-3141-4436

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Authors’ contribution. I. Kamyshna, V. Pankiv — research concept and design; I. Kamyshna, L. Pavlovych, I. Pankiv, V. Maslyanko, A. Kamyshnyi — collection and processing of material; I. Kamyshna, 
I. Pankiv, N. Bytsko — text writing; V. Pankiv, A. Kamyshnyi — editing the article.

Камишна І.І.1, Павлович Л.Б.2, Паньків І.В.2, Паньків В.І.3, Маслянко В.А.2, Бицко Н.І.2, Камишний О.1

1 Тернопільський національний медичний університет імені І. Горбачевського, м. Тернопіль, Україна
2 Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна
3  Український науковопрактичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, 
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Комбінований вплив поліморфізму генів BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) та NMDA (rs4880213) 
на когнітивні порушення у хворих на автоімунний тиреоїдит та гіпотиреоз

Резюме. Актуальність. Численні дослідження показали, 
що захворювання щитоподібної залози можуть впливати на 
когнітивні функції. Поліморфізм генів, які пов’язані з па-
тологією ендокринної та нервової системи, має етнічну та 
популяційну специфічність, що визначає необхідність їх ви-
вчення в певному регіоні. Метою дослідження було дослідити 
комбінований вплив поліморфізму генів BDNF (rs6265), VDR 
(rs2228570) та NMDA (rs4880213) на когнітивні порушення 
серед хворих на автоімунний тиреоїдит і гіпотиреоз у попу-
ляції західних регіонів України та спрогнозувати виникнен-
ня когнітивних розладів. Матеріали та методи. Обстежено 
153 особи з автоімунним тиреоїдитом та гіпотиреозом. Ге-
нотипування поліморфізму генів VDR (rs2228570), BDNF 
(rs6265) і NMDA (rs4880213) за допомогою зондів TaqMan 
і TaqMan Genotyping Master Mix (4371355) виконували в 
системі CFX96™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad 
Laboratories, Inc., США). Полімеразну ланцюгову реакцію 
для генотипування TaqMan проводили згідно з інструкцією 
до набору (Applied Biosystems, США). Когнітивні функції 

досліджували за допомогою шкали Mini-Mental State Exami-
nation. Результати. У носіїв комбінації генотипів CC/AG/
CC значно знижений ризик розвитку когнітивних порушень 
(відношення шансів (ВШ) = 0,1410; 95% довірчий інтер-
вал (ДI) 0,0181–1,0965; p = 0,0416). При цьому носійство 
комбінації генотипів CT/AG/CT підвищує ризик когнітив-
них порушень більше ніж у 5 разів (ВШ = 5,1915; 95% ДI 
1,2471–21,6107; p = 0,0214), а комбінації генотипів CT/AG/
TT (ВШ = 10,1224; 95% ДI 1,1037–92,8401; p = 0,0281) — у 10 
разів. Носії комбінації генотипів CT/AA/CT мають в 6,4 раза 
вищий ризик когнітивних порушень (ВШ = 6,4062; 95% ДI 
1,2019–34,1471; p = 0,0253). Висновки. Серед пацієнтів з авто-
імунним тиреоїдитом і гіпотиреозом носії комбінації геноти-
пів CT/AG/CT, CT/AG/TT і CT/AA/CT мають підвищений 
ризик розвитку когнітивних порушень, а в носіїв комбінації 
генотипів СС/АГ/СС генів BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) 
і NMDA (rs4880213) цей ризик знижений.
Ключові слова: генотип; автоімунний тиреоїдит; гіпотиреоз; 
когнітивні порушення
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Участь гена рецептора вітаміну D 
у розвитку ідіопатичної низькорослості

Резюме. Актуальність. Ген рецептора вітаміну D (VDR) локалізований у 12-й хромосомі (регіон 12q13). 
Найбільш перспективні в клініко-діагностичному аспекті його поліморфні варіанти BsmI і FokI. У процесі 
нормального онтогенезу ген VDR впливає на загальний вміст кісткової тканини в організмі й зумовлену 
розвитком скелета довжину тіла. Мета дослідження — вивчення генотипових особливостей дітей з ідіопа-
тичною низькорослістю. Матеріали та методи. Визначення BsmI поліморфізму гена VDR (rs1544410) про-
водили методом полімеразної ланцюгової реакції з наступним аналізом довжини рестрикційних фрагментів 
при виявленні їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі у 18 дітей препубертатного віку з ідіопатичною 
низькорослістю. Результати. У групі дітей з ідіопатичною низькорослістю частка генотипу GG у чотири рази 
вища, ніж у групі контролю. У дітей гетерозигот G/А ризик ідіопатичної низькорослості вірогідно високий 
(співвідношення шансів (OR) = 6,00; 95% довірчий інтервал (СІ) 2,06–17,48; р < 0,01); при варіанті G/G ризик 
ідіопатичної низькорослості високий, але не вірогідний (OR = 4,54; 95% СІ 0,70–29,31; р = 0,11). Пацієнтів 
з генотипом АА утричі менше, ніж у контрольній групі, що вказує на те, що в гомозигот АА знижується 
ймовірність ідіопатичної низькорослості утричі порівняно з емпіричним ризиком. Частота алелі G у пацієн-
тів з ідіопатичною низькорослістю (qG = 0,444) майже втричі вища, ніж у групі здорових (qG = 0,152), це 
вказує на те, що носійство алелі G поліморфного локусу rs1544410 BsmI гена VDR вірогідно асоціюється з 
ризиком розвитку ідіопатичної низькорослості (OR = 4,46; 95% СІ 3,60–5,51; р < 0,001). Висновки. У дітей 
за наявності генотипу G/А і G/G ризик ідіопатичної низькорослості зростає, а генотип А/А є протекторним 
поліморфізмом щодо ідіопатичної низькорослості. Носійство алелі G поліморфного локусу rs1544410 BsmI 
гена VDR асоціюється з ризиком розвитку ідіопатичної низькорослості, незважаючи на майже ідеальний 
розподіл генотипів.
Ключові слова: ідіопатична низькорослість; діти; BsmI поліморфізм гена рецептора вітаміну D; розподіл 
генотипів

Вступ
Активна форма вітаміну D3 (кальцитріол) — 1,25-ди-

гідроксивітамін D3 (1,25(OH)2D3) — належить до групи 
стероїдних гормонів. 1,25(OH)2D3 регулює, безпосеред-
ньо чи опосередковано, понад двохсот генів (0,5–5 % 
від усього геному) і залучений до різноманітних клі-
тинних процесів, таких як ріст, ДНК-репарація, дифе-
ренціація, апоптоз, мембранний транспорт, клітинна 
адгезія, оксидативний стрес [1], метаболізм глюкози [2]. 
У клітинах різних органів і тканин виявлено специфічні 
рецептори вітаміну D (Vitamin D Receptors (VDR)). Це 
дозволяє класифікувати вітамін D як D-гормон. Його 

функція полягає в здатності генерувати й модулюва-
ти біологічні реакції в тканинах-мішенях за рахунок 
регуляції транскрипції генів [2]. Рецептор вітаміну D 
належить до сімейства ядерних рецепторів, необхідних 
для реалізації дії стероїдних гормонів (тестостерон, ес-
традіол, кортизол, альдостерон) [1, 2].

Рецептор вітаміну D функціонує як класичний ре-
цептор ендокринної системи. Гормональна система ві-
таміну D, основними компонентами якої є кальцитріол 
(1α,25(OH)2D3) і VDR, відіграє важливу роль не тільки 
в регуляції функціональних і метаболічних процесів в 
організмі, але й у розвитку багатьох патологічних ста-
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нів, серед яких є і порушення росту [2, 3]. Рецептори 
вітаміну D значно поширені в організмі, вони виявлені 
в більшості органів і тканин, причому не тільки в таких 
класичних органах-мішенях вітаміну D, як кишечник, 
нирки й кістковий апарат, але й у мозку, серці, підшлун-
ковій і прищитоподібних залозах, шкірі, статевій систе-
мі, легенях, жировій тканині, міокарді та інших органах 
і тканинах [4–7].

Ген VDR локалізований у 12-й хромосомі (регіон 
12q13). Його алельні варіанти виділяють за відповідни-
ми сайтами розпізнавання ендонуклеаз (рестриктаз). 
Інтерес дослідників викликають локалізований в ек-
зоні 2 FokI (rs10735810) і розташований між восьмим 
і дев’ятим екзонами BsmI (rs1544410), що є найбільш 
перспективними в клініко-діагностичному аспекті [8]. 
Під час нормального онтогенезу ген VDR впливає на за-
гальний вміст кісткової тканини в організмі й зумовлену 
розвитком скелета довжину тіла [9–12].

Метою дослідження було вивчення генотипових осо-
бливостей у дітей з ідіопатичною низькорослістю.

Матеріали та методи
Проведено генетичне дослідження 18 дітей з ідіо-

патичною низькорослістю, які перебували на лікуван-
ні в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України». В усіх дітей ви-
ключено соматотропну й тиреотропну недостатність, 
генетичні форми нанізму й соматичні захворювання, 
які могли б викликати дану патологію. У пацієнтів ви-
значали поліморфізм гена VDR, а саме BsmI (rs1544410).

Визначення BsmI поліморфізму гена VDR (rs1544410) 
проводили методом полімеразної ланцюгової реакції 
з подальшим аналізом довжини рестрикційних фраг-
ментів при виявленні їх шляхом електрофорезу в ага-
розному гелі. Для генотипування венозну кров наби-
рали в стерильних умовах у моновети об’ємом 2,7 мл 
з калієвою сіллю етилендіамінтетраоцтової кислоти 
(Sarstedt, Німеччина), що слугувала антикоагулянтом. 
Спочатку ДНК елімінували з периферичної крові за 
допомогою комерційного набору Quick-DNA Miniprep 
Plus Kit (ZymoResearch, США). Досліджувані гени 
ампліфікували за допомогою специфічних праймерів 
(Metabion, Німеччина) і комерційного DreamTaqGreen 
PCR MasterMix (ThermoScientific, США). Пробірки з 
кінцевою ампліфікаційною сумішшю переносили на 
підсилювач FlexCycler BU (AnalyticJena, Німеччина) 
для забезпечення відповідного температурного режиму. 
Продукти ампліфікації фрагментів ДНК (амплікони) 
гена VDR піддавали гідролітичному розщепленню ре-
стрикційною ендонуклеазою BsmI (ThermoScientific, 
США). Для рестрикційного аналізу готували окремі 
суміші й переносили в попередньо мічені пробірки, а 
потім додавали амплікони. Реакцію обмеження фраг-
ментів для BsmI G/A (rs1544410) гена VDR проводили 
згідно з рекомендаціями виробника в твердотільному 
мікротермостаті при температурі 37 °С упродовж 16 год. 
Процес було зупинено підвищенням температури до 
65 °С упродовж 20 хв. Стан рестрикційних фрагментів 
гена VDR аналізували на 3% агарозному гелі (агароза 
фірми CleaverScientific, Велика Британія) з додаван-

ням бромистого етидію, маркера молекулярної маси 
GeneRuler 50 bp DNA Ladder (ThermoScientific, США) 
і подальшою візуалізацією за допомогою комп’ютер-
ної програми Vitran у трансілюмінаторі, забарвлено-
му бромідом етидію. Підсилювачі гена VDR BsmI G/A 
(rs1544410) піддавали гідролітичному розщепленню за 
наявності сайта рестрикції 5’-GAATGCN↓-3’, у резуль-
таті чого утворювалися рестрикти молекулярною масою 
644 і 179 bp — генотип GG. Сайт рестрикції зникав при 
нуклеотидній заміні G на A. Якщо розмір ампліфіко-
ваних фрагментів ДНК після взаємодії з нуклеазою 
рестрикції залишався незмінним (823 bp), тоді був за-
фіксований генотип АА. Відповідно в гетерозиготно-
му генотипі (GA) спостерігали одночасно всі три типи 
фрагментів: 823, 644 і 179 п.п.

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили за допомогою статистичних програм Microsoft 
Excel. 

Розподіл генотипів у групах хворих і здорових порів-
нювали за законом Харді — Вайнберга (χ2):

р2 + 2pq + q2 = 100 %,

де р2 — частота, з якою трапляються носії генотипу GG, 
2pq — частота генотипу GА, а q2 — частота генотипу АА. 

Частоти алелей pG і qА розраховували як:

2nGG + nGApG =
2(nGG + nGA + nAA )  

;
 

2nAA + nGAqА = 2(nGG + nGA + nAA )  
,

де n — кількість осіб з певним генотипом. 
Розраховували відношення шансів (OR): 

ad
OR =

bc  
,

де a — наявність ідіопатичної низькорослості та ознаки, 
що вивчається; b — наявність ідіопатичної низькоросло-
сті та відсутність ознаки, що вивчається; c — здорові 
та відсутність ознаки, що вивчається; d — здорові та 
наявність ознаки, що вивчається.

Довірчий інтервал (CІ) був розрахований для OR на 
рівні значущості 95 %. Якщо співвідношення шансів 
було менше за 1, то ризик зменшувався, якщо = 1, то 
ризику не було, якщо більше від 1, то ризик був (Fletcher 
et al., 1998). Усі дані аналізували непараметричними 
методами варіаційної статистики з використанням 
комп’ютерної програми MedCalс (2006).

Дослідження проводилося відповідно до основних 
принципів біоетики Конвенції Ради Європи про права 
людини й біомедицину (4 квітня 1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення медичних досліджень за учас-
тю людей (1964–2013). Комісія з біомедичної етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин імені 
В.П. Комісаренка НАМН України» (протокол № 2 від 
09.02.2021) порушень моральних і правових норм під час 
дослідження не виявила. Була отримана інформована 
згода учасників і їхніх батьків.

Дослідницька робота ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Ук-
раїни» виконана з фінансуванням МОЗ України НДР 
«Вивчити стан системи гормон росту/ростові фактори 



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 23Том 19, № 1, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

у дітей та підлітків з ендокринною патологією залежно 
від забезпеченості вітаміном D і варіантів поліморфізму 
гена його рецептора».

Результати
За контрольну групу дітей взято 112 підлітків, які не 

мали кровної спорідненості.
У групі хворих частка генотипу GG у чотири рази 

вища, ніж у групі здорових. Пацієнтів із генотипом GA 
було у 2,7 раза більше, ніж у контрольній групі, з гено-
типом АА — утричі менше, ніж у контрольній групі. 
Тому наявність алелі G у генотипі розглядається як по-
казник підвищеного ризику ідіопатичної низькоросло-
сті серед населення України (табл. 1).

При аналізі алелей у пацієнтів з ідіопатичною низь-
корослістю отримані наступні дані: носійство алелі G 
поліморфного локусу rs1544410 BsmI гена VDR вірогідно 
асоціюється з ризиком розвитку ідіопатичної низько-
рослості — OR = 4,46 (95% СІ 3,60–5,51; р < 0,001).

У пацієнтів з ідіопатичною низькорослістю і за 
наявності генотипу G/А ризик вірогідно високий — 
OR = 6,00 (95% СІ 2,06–17,48; р < 0,01); при варіан-
ті G/G ризик ідіопатичної низькорослості теж висо-
кий, але не вірогідно — OR = 4,54 (95% СІ 0,70–29,31; 
р = 0,11); при варіанті генотипу А/А ризик ідіопатичної 
низькорослості вірогідно низький — OR = 0,11 (95% СІ 
0,03–0,36; р < 0,01). Тобто за наявності генотипу G/А 
ризик ідіопатичної низькорослості вірогідно зростає, 
як і за наявності генотипу G/G, але не вірогідно, і за 
наявності генотипу А/А — знижується.

Головною алеллю в групі контролю є А (pА = 0,848). 
Частота мінорної алелі G у пацієнтів з ідіопатичною 
низькорослістю (qG = 0,444) майже втричі вища, ніж у 
групі здорових (qG = 0,152; табл. 2). 

Співвідношення частот алелей (pG = 0,444; qA = 0,556) 
практично не відрізняється від 1 : 1, що свідчить про збе-
реження частоти алелей в українській популяції. 

Частоти алелей у пацієнтів з ідіопатичною низько-
рослістю істотно відрізнялися від аналогічних показни-
ків у контрольній групі, але розподіл генотипів відпові-
дав рівновазі Харді — Вайнберга (табл. 3). 

У когорті українських дітей з ідіопатичною низько-
рослістю переважали гетерозиготні носії G/A, а в кон-
трольній когорті — гомозиготи A/A.

Обговорення
Важливою частиною ланцюга шляху надходження 

вітаміну D є високоафінний ядерний рецептор вітамі-
ну D, що кодується геном VDR. Вітамін D виявляє свою 

Таблиця 1. Розподіл генотипів у здорових дітей і пацієнтів з ідіопатичною низькорослістю

Група Показник
rs1544410 BsmI гена VDR

G/A G/G A/A Усього

Контроль*

n 28 3 81 112

% 25,0 2,7 72,3 100

OR 0,16 0,22 9,15

95% СІ 0,06–0,49 0,03–1,42 2,79–29,93

p < 0,01 0,11 < 0,01

Пацієнти з ідіопатичною 
низькорослістю

n 12 2 4 16

% 66,7 11,1 22,2 100

OR ↑ 6,00 ↑ 4,54 ↓ 0,11

95% СІ 2,06–17,48 0,70–29,31 0,03–0,36

p < 0,01 0,11 < 0,01

Примітка: * — дані із джерела [10].

Таблиця 3. Рівновага Хайді — Вайнберга

Генотип G/A G/G A/A

Наявний генотип у пацієнтів з ідіопатичною 
низькорослістю, n 12 2 4

χ2 = 2,21
р = 0,14Очікуваний генотип у пацієнтів з ідіопатичною 

низькорослістю, n (%) 8,89 (49,38) 3,56 (19,75) 5,56 (30,86)

Наявний генотип у групі контролю, n* 28 3 81 χ2 = 0,09
р = 0,76Очікуваний генотип у групі контролю, n (%)* 28,84 (28,84) 2,58 (2,3) 80,58 (71,95)

Примітка: * — дані з джерела [10].

Таблиця 2. Частоти алелей G і А в дітей 
з ідіопатичною низькорослістю

Група Алелі Частота

Пацієнти з ідіопатичною 
низькорослістю

G 0,444

A 0,556

Контроль*
G 0,152

A 0,848

Примітка: * — дані з джерела [10].
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біологічну роль, коли його активний метаболіт 1α,25-
дигідроксивітамін D3 зв’язується з VDR, викликаючи 
трансактиваційну функцію VDR [11]. Отриманий комп-
лекс 1,25D-VDR-RXR потім зв’язується з елементами 
відповіді вітаміну D у ДНК [13]. Отже, VDR бере участь 
у регуляції багатьох клітинних функцій, таких як мета-
болізм фосфоліпідів, апоптоз, диференціювання клітин 
і окиснювальний стрес. Він також впливає на експресію 
генів, пов’язаних з метаболізмом вітаміну D, CYP27B1 і 
CYP24A1 [14]. Декілька досліджень були спрямовані на 
докази зв’язку між поліморфізмом гена VDR і статусом 
вітаміну D. Три поліморфізми, розташовані в 3’-нетран-
сльованій ділянці гена VDR rs1544410 (BsmІ), rs731236 
(Taq1) і rs7975232 (Apa1), вважаються пов’язаними зі 
зростом людини [16]. Але вплив цих генетичних варіан-
тів на рівні вітаміну D дуже малоймовірний, оскільки 
зв’язок між ними і рівнем вітаміну D знайдено лише в 
17 % досліджень [17]. Ці поліморфізми можуть впливати 
на стабільність мРНК унаслідок свого сусідства з полі-А 
хвостом [18].

Але, незважаючи на вищесказане, останніми роками 
вивчався зв’язок гена рецептора вітаміну D зі зростом 
людини [19].

Глобальне сканування генома, проведене для ге-
нетичного визначення локусів, пов’язаних із зростом, 
виявило пік зв’язку в локусі хромосомного маркера 
D12S398 на хромосомі 12. Цікаво, що ген VDR розта-
шований у локусі хромосоми 12p11.2-q14 близько до 
цього піку [20]. Отже, ген VDR може бути асоційований 
зі зростом дорослої людини. 

Також повідомляється про асоціацію поліморфізму 
VDR із висотою кінцевого зросту [21].

Поліморфізми BsmI, ApaI і TaqI у 3’-нетрансльованій 
ділянці гена VDR пов’язані з регуляцією стабільності й 
періоду напівжиття РНК і призводять до кращої відповіді 
на вітамін D у тканині-мішені [22]. Також відомо, що 
поліморфізм BsmI регулює рівень остеокальцину в крові, 
що впливає на рівень вітаміну D у крові, а отже, і на ріст 
людини [23]. У кількох дослідженнях вивчався прямий 
зв’язок між вищезгаданим поліморфізмом гена VDR і кін-
цевим зростом [24]. Інші автори також вивчали зв’язок 
між поліморфізмом BsmI гена VDR і зростом у доношених 
немовлят чоловічої статі європеоїдної раси [25].

Метааналіз показав, що діти з алеллю G поліморфіз-
му BsmI з більшою імовірністю будуть мати більш низькі 
рівні мінеральної щільності кісток порівняно з дітьми з 
генотипом АА, що узгоджується з дослідженнями, які 
свідчать про позитивні результати [26].

Функціональні дослідження кожного поліморфізму 
в гені VDR тривають, і зв’язок мiж поліморфізмами VDR 
і зростом було знайдено в кількох інших дослідженнях 
[21, 26], що потребує подальшого вивчення.

Висновки
У групі дітей з ідіопатичною низькорослістю частка 

генотипу GG у чотири рази вища, ніж у групі конт-
ролю. Пацієнтів із генотипом АА утричі менше, ніж у 
контрольній групі, що вказує на те, що в гомозигот АА 
знижується ймовірність ідіопатичної низькорослості 
утричі.

У гетерозигот G/А ризик ідіопатичної низькоросло-
сті вірогідно високий — OR = 6,00 (95% СІ 2,06–17,48; 
р < 0,01), як і при варіанті G/G, але не вірогідно — 
OR = 4,54 (95% СІ 0,70–29,31; р = 0,11).

Частота алелі G у пацієнтів з ідіопатичною низько-
рослістю (qG = 0,444) майже втричі вища, ніж у групі здо-
рових (qG = 0,152), це вказує на те, що носійство алелі G 
поліморфного локуса rs1544410 BsmI гена VDR вірогідно 
асоціюється з ризиком розвитку ідіопатичної низько-
рослості — OR = 4,46 (95% СІ 3,60–5,51; р < 0,001).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідницька ро-
бота ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», м. Київ, Україна, 
з фінансуванням МОЗ «Вивчити стан системи гормон 
росту/ростові фактори у дітей та підлітків з ендокрин-
ною патологією в залежності від забезпеченості вітамі-
ном D і варіантів поліморфізму гена його рецептора».

Внесок авторів. Большова О.В. — концепція і дизайн 
дослідження, Ризничук М.О. — аналіз отриманих даних, 
написання тексту; Кваченюк Д.А. — збір та обробка ма-
теріалів.

Список літератури
1. Mendes M.M., Botelho P.B., Ribeiro H. Vitamin D and mus-

culoskeletal health: outstanding aspects to be considered in the light 
of current evidence. Endocr. Connect. 2022. 11(10). e210596. doi: 
10.1530/EC-21-0596

2. Usategui-Martín R., De Luis-Román D.A., Fernández-Gó-
mez J.M., Ruiz-Mambrilla M., Pérez-Castrillón J.L. Vitamin D 
Receptor (VDR) Gene Polymorphisms Modify the Response to Vita-
min D Supplementation: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
Nut rients. 2022 Jan 15. 14(2). 360. doi: 10.3390/nu14020360. PMID: 
35057541; PMCID: PMC8780067.

3. Pankiv I. Vitamin D: new aspects of application, effective doses. 
The current state of the problem. International Journal of Endocrino-
logy (Ukraine). 2021. 17(1). 38-42. https://doi.org/10.22141/2224-
0721.17.1.2021.226430.

4. Saponaro F., Saba A., Zucchi R. An Update on Vitamin D 
Metabolism. Int. J. Mol. Sci. 2020 Sep 8. 21(18). 6573. doi: 10.3390/
ijms21186573. PMID: 32911795; PMCID: PMC7554947.

5. Zhang S., Miller D.D., Li W. Non-Musculoskeletal Benefits of 
Vitamin D beyond the Musculoskeletal System. Int. J. Mol. Sci. 2021. 
22(4). 2128. doi: 10.3390/ijms22042128.

6. Henn M., Martin-Gorgojo V., Martin-Moreno J.M. Vitamin D 
in Cancer Prevention: Gaps in Current Knowledge and Room for Hope. 
Nutrients. 2022. 14(21). 4512. doi: 10.3390/nu14214512.

7. González Rojo P., Pérez Ramírez C., Gálvez Navas J.M., Pine-
da Lancheros L.E., Rojo Tolosa S., Ramírez Tortosa M.D.C., Jiménez 
Morales A. Vitamin D-Related Single Nucleotide Polymorphisms as 
Risk Biomarker of Cardiovascular Disease. Int. J. Mol. Sci. 2022 
Aug 4. 23(15). 8686. doi: 10.3390/ijms23158686. PMID: 35955825; 
PMCID: PMC9368814.

8. Sadeghi M., Golshah A., Godiny M., Sharifi R., Khavid A., 
Nikkerdar N., Tadakamadla S.K. The Most Common Vitamin D Re-
ceptor Polymorphisms (ApaI, FokI, TaqI, BsmI, and BglI) in Children 



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 25Том 19, № 1, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

with Dental Caries: A Systematic Review and Meta-Analysis. Chil-
dren (Basel). 2021 Apr 15. 8(4). 302. doi: 10.3390/children8040302. 
PMID: 33920959; PMCID: PMC8071280.

9. Chen Y.M., Xu P., Wang Z.T., Zhu Y.M., Gong C.M., 
Huang C.H. et al. Polymorphisms of the Vitamin D Receptor Gene 
and Sex-Differential Associations with Lipid Profiles in Chinese 
Han Adults. Biomed Environ Sci. 2022 Feb 20. 35(2). 115-125. doi: 
10.3967/bes2022.016. PMID: 35197176.

10. Wang Y., Cui Z.Q., Luo T.B., Liu L. Correlations of VDR 
and VDBP genetic polymorphisms with susceptibility to adolescent 
idiopathic scoliosis and efficacy of brace treatment. Genomics. 2016. 
108(5-6). 194-200. doi: 10.1016/j.ygeno.2016.11.004.

11. Krasniqi E., Boshnjaku A., Wagner K.H., Wessner B. Associa-
tion between Polymorphisms in Vitamin D Pathway-Related Genes, 
Vitamin D Status, Muscle Mass and Function: A Systematic Review. 
Nutrients. 2021. 13(9). 3109. doi: 10.3390/nu13093109.

12. Wysoczańska-Klaczyńska A., Ślęzak A., Hetman M., Barg E. 
The impact of VDR gene polymorphisms on obesity, metabolic changes, 
bone mass disorders and neoplastic processes. Pediatr. Endocrinol. 
Diabetes Metab. 2018. 24(2). 96-105. (in Polish). doi: 10.18544/
PEDM-24.02.0108. PMID: 30300431.

13. Batai K., Murphy A.B., Shah E., Ruden M., Newsome J., 
Agate S. et al. Common vitamin D pathway gene variants reveal con-
trasting effects on serum vitamin D levels in African Americans and 
European Americans. Hum. Genet. 2014 Nov. 133(11). 1395-405. doi: 
10.1007/s00439-014-1472-y. Epub 2014 Aug 2. PMID: 25085266; 
PMCID: PMC4185105.

14. Laplana M., Royo J.L., Fibla J. Vitamin D Receptor polymor-
phisms and risk of enveloped virus infection: A meta-analysis. Gene. 
2018 Dec 15. 678. 384-394. doi: 10.1016/j.gene.2018.08.017. Epub 
2018 Aug 6. PMID: 30092343.

15. Gašparović Krpina M., Barišić A., Peterlin A., Tul N., Os-
tojić S., Peterlin B., Pereza N. Vitamin D receptor polymorphisms 
in spontaneous preterm birth: a case-control study. Croat Med. J. 
2020 Aug 31. 61(4). 338-345. doi: 10.3325/cmj.2020.61.338. PMID: 
32881432; PMCID: PMC7480758.

16. Shaat N., Katsarou A., Shahida B., Prasad R.B., Kristensen K., 
Planck T. Association between the rs1544410 polymorphism in the vita-
min D receptor (VDR) gene and insulin secretion after gestational diabe-
tes mellitus. PLoS One. 2020 May 14. 15(5). e0232297. doi: 10.1371/
journal.pone.0232297. PMID: 32407388; PMCID: PMC7224565.

17. Kempinska-Podhorodecka A., Adamowicz M., Chmielarz M., 
Janik M.K., Milkiewicz P., Milkiewicz M. Vitamin-D Receptor-Gene 
Polymorphisms Affect Quality of Life in Patients with Autoimmune 
Liver Diseases. Nutrients. 2020 Jul 27. 12(8). 2244. doi: 10.3390/
nu12082244. PMID: 32727130; PMCID: PMC7469002.

18. Gnagnarella P., Raimondi S., Aristarco V., Johansson H.A., 
Bellerba F., Corso F., Gandini S. Vitamin D Receptor Polymorphisms 

and Cancer. Adv. Exp. Med. Biol. 2020. 1268. 53-114. doi: 10.1007/ 
978-3-030-46227-7_4. PMID: 32918214.

19. Wang W., Luo X.P., Cai L.X., Cui Z.R., Luo X.Y., Luo R.K. 
Relationship between vitamin D receptor (VDR) polymorphisms and 
the efficacy of recombinant human growth hormone (rhGH) treatment 
in children with idiopathic short stature. Genet. Mol. Res. 2015 Sep 8. 
14(3). 10507-14. doi: 10.4238/2015.September.8.12. PMID: 26400282.

20. Jafarpoor A., Jazayeri S.M., Bokharaei-Salim F., Ataei-
Pirkooh A., Ghaziasadi A., Soltani S., Sadeghi A. et al. VDR gene 
polymorphisms are associated with the increased susceptibility to 
COVID-19 among iranian population: A case-control study. Int. J. 
Immunogenet. 2022 Aug. 49(4). 243-253. doi: 10.1111/iji.12585. 
Epub 2022 Jul 21. PMID: 35861117; PMCID: PMC9350092.

21. Dempfle A., Wudy S.A., Saar K., Hagemann S., Friedel S., 
Scherag A. et al. Evidence for involvement of the vitamin D recep-
tor gene in idiopathic short stature via a genome-wide linkage study 
and subsequent association studies. Hum. Mol. Genet. 2006 Sep 15. 
15(18). 2772-83. doi: 10.1093/hmg/ddl218. Epub 2006 Aug 11. 
PMID: 16905557.

22. Infantino C., Francavilla R., Vella A., Cenni S., Principi N., 
Strisciuglio C., Esposito S. Role of Vitamin D in Celiac Disease and 
Inflammatory Bowel Diseases. Nutrients. 2022 Dec 3. 14(23). 5154. 
doi: 10.3390/nu14235154. PMID: 36501183; PMCID: PMC9735899.

23. Yang D., Anderson P.H., Wijenayaka A.R., Barratt K.R., 
Triliana R., Stapledon C.J.M. et al. Both ligand and VDR expression 
levels critically determine the effect of 1α,25-dihydroxyvitamin-D3 on 
osteoblast differentiation. J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 2018 Mar. 
177. 83-90. doi: 10.1016/j.jsbmb.2017.09.005. Epub 2017 Sep 6. 
PMID: 28887147.

24. Punceviciene E., Gaizevska J., Sabaliauskaite R., Vencevi-
ciene L., Puriene A., Vitkus D. et al. Vitamin D and VDR Gene Poly-
morphisms’ Association with Rheumatoid Arthritis in Lithuanian Popu-
lation. Medicina (Kaunas). 2021 Apr 3. 57(4). 346. doi: 10.3390/
medicina57040346. PMID: 33916688; PMCID: PMC8065838.

25. Ali R., Fawzy I., Mohsen I., Settin A. Evaluation of vita-
min D receptor gene polymorphisms (Fok-I and Bsm-I) in T1DM 
Saudi children. J. Clin. Lab. Anal. 2018 Jun. 32(5). e22397. doi: 
10.1002/jcla.22397. Epub 2018 Feb 8. PMID: 29417618; PMCID: 
PMC6817155.

26. Bao L., Chen M., Lei Y., Zhou Z., Shen H., Le F. Association 
between vitamin D receptor BsmI polymorphism and bone mineral 
density in pediatric patients: A meta-analysis and systematic review of 
observational studies. Medicine (Baltimore). 2017. 96(17). e6718. doi: 
10.1097/MD.0000000000006718.

Отримано/Received  05.12.2022 
Рецензовано/Revised  16.01.2023 

Прийнято до друку/Accepted  25.01.2023 

Information about authors
O.V. Bolshova, MD, PhD, professor, head the department of Pediatric Endocrine Pathology, State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; e-mail: evbolshova@gmail.com; http://orcid.org/0000-0003-1999-6031
M.O. Ryznychuk, PhD, Associate professor, Department of Pediatrics and Medical Genetics, Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine; e-mail: rysnichuk.mariana@gmail.com; http://orcid.org/ 
0000-0002-3632-2138
D.A. Kvachenyuk, PhD student, the department of Pediatric Endocrine Pathology, State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine; e-mail: kvachenyukd@gmail.com; http://orcid.org/0000-0001-6886-3804

Conflicts of interests. Authors declare the absence of any conflicts of interests and own financial interest that might be construed to influence the results or interpretation of the manuscript.
Information about funding. Research work of the State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” (Kyiv, 
Ukraine) with funding from the Ministry of Health “Studying the state of the growth hormone/growth factor system in children and adolescents with endocrine pathology depending on the vitamin D 
supplementation and variants of its receptor gene polymorphism”.
Authors’ contribution. O.V. Bolshova — research concept and design; M.O. Ryznychuk — analysis of the obtained data, writing the text; D.A. Kvachenyuk — collection and processing of materials.

mailto:evbolshova%40gmail.com?subject=
mailto:rysnichuk.mariana%40gmail.com?subject=
mailto:kvachenyukd%40gmail.com?subject=


26 Том 19, № 1, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

O.V. Bolshova1, M.O. Ryznychuk2, D.A. Kvachenyuk1

1  State Institution “V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

2 Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Involvement of the vitamin D receptor gene 
in the development of idiopathic short stature

Abstract. Background. The vitamin D receptor (VDR) gene is loca-
lized in the chromosome 12 (region 12q13). Its polymorphic variants 
BsmI and FokI are the most promising in clinical and diagnostic 
terms. During normal ontogenesis, the VDR gene affects the total 
bone content in the body and its resulting length determined by the 
development of the skeleton. The aim of the study was to assess geno-
typic features in children with idiopathic short stature. Materials and 
methods. Determination of the BsmI polymorphism in the VDR gene 
(rs1544410) was performed by polymerase chain reaction followed 
by analysis of the length of restriction fragments when detected by 
agarose gel electrophoresis in 18 prepubertal children with idiopathic 
short stature. Results. In the group of children with idiopathic short 
stature, the proportion of the GG genotype is four times higher 
than in the control group. In children of the G/A heterozygotes, 
the risk of idiopathic short stature is significantly high (odds ratio 
(OR) = 6.00; 95% confidence interval (CI) 2.06–17.48; p < 0.01); 
in the G/G variant, it is high but not significant (OR = 4.54; 95% 

CI 0.70–29.31; p = 0.11). Patients with the AA genotype were three 
times less than in the control group, indicating that the AA homozy-
gotes have a threefold reduction in the risk of idio pathic short stature 
compared to an empirical risk. The frequency of the G allele in pa-
tients (qG = 0.444) is almost three times higher than in the group of 
healthy individuals (qG = 0.152), indicating that the carriage of the 
G allele of the rs1544410 BsmI polymorphic locus of the VDR gene 
is significantly associated with the risk of developing idiopathic short 
stature (OR = 4.46; 95% CI 3.60–5.51; p < 0.001). Conclusions. In 
children with the G/A and G/G genotypes, the risk of idiopathic 
short stature increases, and the presence of the A/A genotype is a 
protective polymorphism against idiopathic short stature. Carriage 
of the G allele of the rs1544410 BsmI polymorphic locus of the VDR 
gene is associated with the risk of idiopathic short stature, despite the 
almost perfect distribution of genotypes.
Keywords: idiopathic short stature; children; BsmI polymorphism 
in the vitamin D receptor gene; genotype distribution
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Москва Х.А., Кіхтяк О.П.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна

Порівняльний аналіз рівнів 
тиреотропного гормону, 

глікованого гемоглобіну й показників 
ліпідного обміну в жінок 

Львівської і Київської областей

Резюме. Актуальність. Поширеність захворювань щитоподібної залози, зокрема ендемічного зоба й 
автоімунних захворювань, уже понад століття розглядається науковцями як причина зниження праце-
здатності населення, а також впливає на когнітивні здібності наступних поколінь. Географічно Львівська 
область перебуває в ендемічній йододефіцитній зоні, у той час як Київська область зазнала негативного 
радіаційного впливу внаслідок аварії на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС). Оскільки обидва ці 
чинники впливають на стан тиреоїдної системи, дослідження рівнів гормонів щитоподібної залози в жінок 
вказаних областей дає можливість виявити ризики тиреоїдних патологій і сформувати стратегію щодо їх 
профілактики. Мета дослідження: з’ясувати й проаналізувати рівні тиреотропного гормону, глікованого 
гемоглобіну й показників ліпідного обміну в жінок Львівської і Київської областей. Матеріали та методи. 
Обстежено 150 жінок, середній вік яких становив 48 ± 7 років. Умовами включення в дослідження були: 
відсутність цукрового діабету або лікування тиреоїдних патологій, а також інших тяжких захворювань. 
Обстеження проводили один раз протягом липня — серпня 2022 року. Визначали рівень тиреотропного 
гормону гіпофіза (ТТГ), антитіла до тиреоїдної пероксидази (АтТПО), глікований гемоглобін, загальний 
холестерин, ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ). Результати. В обстежуваних жінок Київської області 
рівень ТТГ у середньому становив 2,21 ± 0,30 мМО/л, у той час як концентрація ТТГ в обстежуваних Львів-
ської області була 2,42 ± 0,17 мМО/л (р > 0,05). Відзначено суттєву різницю між середніми значеннями 
АтТПО, у частини жінок виявлено наявність високих рівнів антитіл без проявів гіпотиреозу й клінічних 
скарг. Середні значення АтТПО у обстежених Київської області становили 81,21 ± 19,41 МО/мл, жінок 
Львівської області — 38,41 ± 5,97 МО/мл (р < 0,05). При аналізі вуглеводного обміну не було виявлено 
вірогідних відмінностей між рівнями глікованого гемоглобіну в обстежуваних жінок Київської і Львівської 
областей — 5,81 ± 0,09 % і 5,66 ± 0,04 % відповідно (р > 0,05). У частини жінок було виявлено незначне 
підвищення глікованого гемоглобіну — понад 5,6 %, що не досягало рівня 6,5 %. Дана група обстежуваних 
належить до категорії ризику розвитку цукрового діабету типу 2, цей стан позначається терміном «пре-
діабет». Щодо ліпідного обміну нами відзначається відсутність вірогідних відмінностей у рівнях загального 
холестерину і ЛПНЩ. Висновки. Проведене спостереження виявило відмінності показників ТТГ, АтТПО 
у здорових жінок, які проживають у Львівській і Київській областях. Можемо припустити, що результати 
Львівщини відображають проблематику ендемічної зони західних областей України. У свою чергу, віро-
гідно вищі рівні АтТПО в мешканок Київщини, найімовірніше, є наслідком аварії на ЧАЕС, що до сьогодні 
здатна впливати на здоров’я населення цього регіону.
Ключові слова: йодний дефіцит; тиреотропний гормон; глікований гемоглобін; ліпідний обмін
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Вступ 
Йодний дефіцит і захворювання, що виникають 

унаслідок цього, на теренах Західної України вперше 
було описано в журналі «Буковина. Загальне краєзнав-
ство» (Die Bukowina. Eine allgemeine Heimatkunde, Чер-
нівці) ще в 1899 р. Згодом подібні спостереження з’яви-
лися і в інших регіонах України зі зменшеним вмістом 
йоду в ґрунтах і воді — Львівській, Івано-Франківській, 
Закарпатській, Рівненській, Волинській та інших об-
ластях [1] (рис. 1). 

Йодний дефіцит намагалися усунути різними спо-
собами, а згодом у 1986 році аварія на Чорнобильській 
атомній електростанції (ЧАЕС) призвела до появи до-
даткового чинника ризику негативного впливу на ро-
боту щитоподібної залози (ЩЗ). Виникла нова хвиля 
спостережень, та акцент зсувається на пошук і вияв-
лення онкологічно небезпечних вузлів. У період після 
Чорнобильської катастрофи на державному рівні була 
запроваджена програма профілактичного вживання 
йоду серед дітей і школярів, яка згодом була припине-
на з різних політично-економічних причин, а відпові-
дальність за вживання йоду було перекладено на самих 
українців [2]. 

На зламі 2019–2020 років у світі виникає нова за-
гроза — виявлено вірус, що викликає COVID-19, і це 
започатковує нову хвилю досліджень і пошуку рішення 
щодо захворювань ЩЗ, адже в науковій літературі пу-
блікуються дані про його взаємозв’язок із захворюван-
нями ЩЗ [3]. 

Поширеність патології ЩЗ досить значна. Патологія 
ЩЗ станом на 01.01.2018 становить 46 % від загальної 
ендокринологічної захворюваності, зокрема, на вузло-
вий зоб припадає 9,8 %, гіпотиреоз — 6,4 %, тиреоїди-
ти — 5,9 %, тиреотоксикоз — 1,7 %, онкологію ЩЗ — 
4,3 % [4]. Проте розподіл між статями не рівномірний, 
частка захворюваності серед жінок суттєво вища, ніж у 
чоловіків. 

Останніми роками вплив гормонів ЩЗ на рівень 
інсуліну й ліпідів поглиблено вивчається. Встановлено, 
що гіпотиреоз є інсулінорезистентним станом і пов’я-
заний з підвищеним ризиком розвитку дисліпідемії [5]. 
Інсулінорезистентність (ІР) і дисліпідемія є централь-
ним патофізіологічним явищем, що лежить в основі 
метаболічного синдрому, основним серцево-судинним 
фактором ризику [6]. Точний механізм, що пов’язує 
гіпотиреоз з інсулінорезистентністю і дисліпідемією, до 
сьогодні залишається незрозумілим [7]. Субклінічний 
гіпотиреоз часто пов’язують з порушеннями ліпідного 
обміну й активності інсуліну [8, 9], але тривають супе-
речки щодо того, чи має місце ця асоціація при легкому 
субклінічному гіпотиреоїдному стані [10, 11]. 

Метою нашої роботи було визначити й проаналізу-
вати рівні тиреотропного гормону, глікованого гемо-
глобіну і показників ліпідного обміну в жінок Львівської 
і Київської областей.

Матеріали та методи
У дослідженні брали участь 150 жінок, які звернулися 

в клінічну лабораторію «Ескулаб» у Київській і Львів-
ській областях для обстеження. Середній вік обстежених 
становив 48 ± 7 років. Умовами включення в досліджен-
ня були: добровільна згода пацієнта на участь в обсте-
женні, відсутність цукрового діабету чи лікування тире-
оїдних патологій, а також інших тяжких захворювань.

Дослідження проводили в один етап протягом лип-
ня — серпня 2022 року. Визначали рівень тиреотроп-
ного гормону гіпофізу, антитіла до тиреопероксидази 
(АтТПО), глікований гемоглобін, показники ліпідно-
го обміну, такі як загальний холестерин, ліпопротеїни 
низької щільності (ЛПНЩ).

Уміст глікованого гемоглобіну (HbA1c) визначали за 
допомогою Tosoh Automated Glycohemoglobin Analyzer 
HLC-723G8 методом рідинної хроматографії з катіон-
ним непористим іонообмінником. Уміст загального 

Рисунок 1. Картограма йодного дефіциту поділяє територію України на 4 зони

Регіони з вираженим 
йододефіцитом 
(Львівська, Чернівецька, 
Івано-Франківська, Рівненська, 
Тернопільська, Чернігівська області), 
де проживає майже 15 млн осіб

Регіони з частково 
вираженим йододефіцитом 
(Київська, Житомирська, 
Хмельницька області)

Регіони з помірним 
йододефіцитом 
(Вінницька, Черкаська, Полтавська, 
Сумська, Дніпропетровська, 
Луганська області)

Регіони з незначним йододефіцитом 
і достатнім йодозабезпеченням 
(решта областей)
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холестерину і ЛПНЩ визначали на біохімічному ана-
лізаторі Roche Cobas INTEGRA 400 plus ензиматичним 
колориметричним і гомогенним ензиматичним коло-
риметричним методом відповідно; ТТГ і АтТПО визна-
чали хемілюмінесцентним методом на автоматичному 
аналізаторі Roche Cobas 6000. 

Параметричні дані наведені як М ± m, оскільки 
розподіл показників був нормальним. Статистична 
обробка даних проводилась варіаційно-статистичним 
методом за допомогою програмного забезпечення Excel 
(Microsoft Office, США) і Statistica 7.0 (Statsoft, США).

Результати
Як показано на рис. 2, в обстежуваних жінок Ки-

ївської області рівень ТТГ у середньому становив 
2,21 ± 0,30 мМО/л, у той час як концентрація ТТГ в 
обстежуваних Львівської області була 2,42 ± 0,17 мМО/л 
(р > 0,05). Вірогідної відмінності між рівнями даного 
показника в різних областях виявлено не було, проте 
результати жінок Львівської області були дещо вищими, 
що можемо пояснити приналежністю даного регіону до 
зони, ендемічної за дефіцитом йоду.

Відзначалася суттєва різниця між середніми значен-
нями АтТПО (рис. 3) у Київській і Львівській областях. 
Так, у частини жінок було виявлено наявність високих 
рівнів антитіл без проявів гіпотиреозу й клінічних скарг. 
Середнє значення АтТПО у обстежених Київської об-
ласті становило 81,21 ± 19,41 МО/мл, жінок Львівської 
області — 38,41 ± 5,97 МО/мл (р < 0,05).

При аналізі вуглеводного обміну (рис. 4) не було 
виявлено вірогідних змін між рівнями HbA1c обсте-
жуваних жінок Київської і Львівської областей — 
5,81 ± 0,09 % і 5,66 ± 0,04 % відповідно (р > 0,05). 
У частини жінок було виявлено незначне підвищення 
HbA1c — понад 5,6 %, що не досягало рівня 6,5 %. Ця 
група обстежених належить до категорії ризику роз-
витку цукрового діабету типу 2, цей стан позначається 
терміном «предіабет». Усім пацієнтам з такими харак-
терними відхиленнями було рекомендовано звернутися 
до ендокринолога для дообстеження.

Щодо ліпідного обміну нами відзначалася відсут-
ність вірогідних відмінностей рівня загального холес-

Рисунок 2. Рівні тиреотропного гормону в жінок 
Київської і Львівської областей

Рисунок 3. Рівні антитіл до тиреопероксидази 
в жінок Київської і Львівської областей
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Рисунок 4. Рівні глікованого гемоглобіну в жінок 
Київської і Львівської областей

Рисунок 5. Рівні загального холестерину в жінок 
Київської і Львівської областей
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Рисунок 6. Рівні ліпопротеїнів низької щільності 
в жінок Київської і Львівської областей
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терину. У жінок Київської області середнє значення 
становило 5,49 ± 0,22 ммоль/л, у той час як в обстеже-
них Львівської області середній рівень загального холес-
терину був дещо вищим і становив 5,68 ± 0,10 ммоль/л 
(р > 0,05), що відображено на рис. 5. Також виявлено 
вищі рівні ЛПНЩ у мешканок Львівщини без вірогід-
ної різниці порівняно з результатами жінок Київської 
області — 3,36 ± 0,09 ммоль/л і 3,28 ± 0,19 ммоль/л 
відповідно (р > 0,05)

Зведені результати нашого дослідження подано в 
табл. 1, вони відображають відмінності показників і 
вплив середовища на їх рівні залежно від регіону про-
живання обстежуваних жінок. 

Обговорення
Поширеність захворювань ЩЗ, зокрема ендемічно-

го зоба й автоімунних захворювань, уже понад століття 
розглядається науковцями як причина зниження пра-
цездатності населення, а також впливає на когнітивну 
здатність наступних поколінь. Географічно Львівська 
область перебуває в ендемічній йододефіцитній зоні, 
у той час як Київська область зазнала негативного ра-
діаційного впливу внаслідок аварії на Чорнобильській 
атомній електростанції. Оскільки обидва ці чинники 
впливають на стан тиреоїдної системи, дослідження 
рівнів гормонів щитоподібної залози серед жінок вка-
заних областей дає можливість виявити ризики ти-
реоїдних патологій і сформувати стратегію щодо їх 
профілактики.

Отримані результати можемо пов’язати з більшим 
ураженням мешканців Київської області радіаційни-
ми випарами після аварії на Чорнобильській АЕС 1986 
року. Вони збігаються з даними, наведеними в літера-
турі, і корелюють зі зростанням частоти автоімунних 
захворювань щитоподібної залози на теренах, уражених 
радіоактивним йодом, що є пізнім наслідком радіацій-
ного ураження [12].

Дещо вищі рівні загального холестерину й ліпо-
протеїнів низької щільності в жінок Львівської області 
корелюють з трохи вищими рівнями ТТГ, і хоча віро-
гідного зв’язку виявлено не було, отримані результати 
підтверджують думку про зв’язок ліпідного профілю і 
тиреоїдної панелі. 

Висновки
Проведене дослідження допомогло виявити від-

мінності показників ТТГ, АтТПО в здорових жінок, 
які проживають у Львівській і Київській областях. Мо-

жемо припустити, що результати Львівщини відбива-
ють проб лематику ендемічної зони західних областей 
 України. У свою чергу, вірогідно вищі рівні АтТПО 
у мешканок Київщини — це відгомін аварії на Чор-
нобильській атомній станції 1986 р., що до сьогодні 
здатна впливати на здоров’я населення цього регіону. 
Вважаємо, що проведення скринінгових досліджень 
ширшого кола населення допоможе виявити відхилення 
вуглеводного обміну і патології щитоподібної залози на 
етапах, коли можна допомогти пацієнту контролювати 
перебіг захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Comparative analysis of the levels of thyroid-stimulating hormone, glycated hemoglobin 
and indicators of lipid metabolism in women of Lviv and Kyiv regions

Abstract. Background. The prevalence of thyroid diseases, includ-
ing endemic goiter and autoimmune disorders, has been consi-
dered by scientists for more than a century as a cause for reducing 
the working capacity of the population and also affects the cog-
nitive ability of future generations. Geographically, Lviv region is 
in an endemic iodine deficiency zone, while Kyiv region suffered 
negative radiation exposure as a result of the accident at the Cher-
nobyl Nuclear Power Plant. Since both factors affect the state of 
the thyroid system, the study on the levels of thyroid hormones 
among women in the specified areas makes it possible to identify 
the risks of thyroid pathologies and to develop a strategy for their 
prevention. The purpose of the study: to find out and analyze the 
levels of thyroid-stimulating hormone (TSH), glycated hemoglo-
bin and indicators of lipid metabolism in women of Lviv and Kyiv 
regions. Materials and methods. One hundred and fifty women 
were examined, their average age was 48 ± 7 years. The criterion 
for inclusion in the study were: absence of diabetes or treatment 
for thyroid pathologies, as well as other serious diseases. The survey 
was conducted once, in July-August 2022. The level of pituitary 
TSH, antibodies to thyroid peroxidase (TPO-Ab), glycated hemo-
globin, total cholesterol, low-density lipoprotein was evaluated. 
Results. In examined women of the Kyiv region, the average TSH 
was 2.21 ± 0.30 mIU/l, while in those from the Lviv region it was 
within 2.42 ± 0.17 mIU/l (p > 0.05). A significant difference was 

found between the average values of TPO-Ab, some women had 
high levels of antibodies without manifestations of hypothyroidism 
and clinical complaints. The average value of TPO-Ab in patients 
from the Kyiv region was 81.21 ± 19.41 IU/ml and in women 
from the Lviv region it was 38.41 ± 5.97 IU/ml (р < 0,05). When 
analyzing carbohydrate metabolism, no significant changes were 
found between the levels of glycated hemoglobin in the examined 
women of Kyiv and Lviv regions, 5.81 ± 0.09 % and 5.66 ± 0.04 %, 
respectively (р > 0.05). Some women showed a slight increase in 
glycated hemoglobin over 5.6 %, which did not reach the level of 
6.5 %. This group of examinees were at risk of developing type 2 
diabetes and is characterized by the term “prediabetes”. Regarding 
lipid metabolism, we found no significant changes in the level of 
total cholesterol and low-density lipoprotein. Conclusions. The 
conducted observation revealed differences in TSH, TPO-Ab in-
dicators in healthy women living in Lviv and Kyiv regions. We 
can assume that the obtained results of Lviv region reflect the 
problems of the endemic zone of the Western regions of Ukraine. 
In turn, significantly higher levels of TPO-Ab among residents of 
Kyiv region are most likely a consequence of the accident at the 
Chernobyl Nuclear Power Plant, which can still affect the health 
of the population of this region.
Keywords: iodine deficiency; thyroid-stimulating hormone; gly-
cated hemoglobin; lipid metabolism
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Association of hypercalcemia 
with biochemical parameters in patients 

with endocrine disorders

Abstract. Background. Although today primary hyperparathyroidism and cancers are considered the main factors 
of hypercalcemia (HC), the latter is quite often detected in various endocrinopathies. According to modern data, 
ionized calcium (Ca2+) is an intracellular mediator in the functioning of enzymes and hormones. All this determines 
the importance of finding out the features of the associations between HC and biochemical indicators in various 
endocrine disorders, which was the purpose of this study. Materials and methods. Retrospectively, according to the 
medical histories of 537 patients with detected HC, who were treated at the endocrinology clinic of the V. Danilevsky 
Institute for the Endocrine Pathology Problems in 2020–2021, we have analyzed the features of correlations between 
HC (by the content of Ca2+) and the levels of phosphorus (P), total protein (TP), aspartate aminotransferase (AST) 
and alanine aminotransferase (ALT) in various endocrine pathologies. Results. A significant difference between 
the spectrum and degree of probability of associations was found even within the limits of one type of pathological 
conditions. In the group with hypothyroidism, there was an inverse correlation of HC with P (p < 0.01) and a highly 
probable correlation with AST (p < 0.001). At the same time, a direct association with P (p < 0.01) and an inverse 
correlation with TP (p < 0.001), AST (p < 0.001) and ALT (p < 0.01) was revealed in case of Graves’ disease. The 
following data were obtained for tumors of endocrine organs: nontoxic multinodular goiter — direct with P (p < 0.001) 
and inverse with TP (p < 0.001) and ALT (p < 0.01); thyroid cancer — direct correlation with P (p < 0.01) and inverse 
highly probable with TP (p < 0.001) and ALT (p < 0.001); nodular pathology of the adrenal glands — direct correla-
tion with TP (p < 0.01) and inverse with AST (p < 0.01) and ALT (p < 0.001). In diabetes mellitus, only an inverse 
correlation with P was found (p < 0.01). There was an inverse correlation with P (p < 0.01) and TP (p < 0.001), and 
a direct one with ALT (p < 0.001) in primary hyperparathyroidism. Conclusions. Metabolic disorders in the pre-
sence of hypercalcemia in patients with various endocrine pathologies have their own characteristics. The nature of 
revealed correlations between ionized calcium and biochemical parameters in terms of various endocrine diseases 
must be taken into account when developing a therapeutic strategy for patients with hypercalcemia.
Keywords: hypercalcemia; hypothyroidism; Graves’ disease; thyroid cancer; nodular thyroid pathology; primary 
hyperparathyroidism; aspartate aminotransferase; alanine aminotransferase

Introduction
The pathogenesis of the disorders of calcium metabolism 

is not fully understood [1]. Calcium is the most abundant 
cation found in the human body and plays an integral role in 
neural transmission, enzyme activity, myocardial function, 
coagulation, and other cellular functions [2]. Most of the 
calcium is found in the bones as calcium phosphate while a 
small percentage is found in the cells and extracellular fluids. 

In the serum, about 45 % of calcium is bound to proteins, 
45 % exists as free or ionized calcium that is the active form, 
while 10 % is bound to anions [3].

Systemic acidosis decreases calcium binding to albumin 
increasing serum levels while alkalosis causes the opposite 
effect. Serum calcium concentrations are highest in neonates 
and infants, decrease during childhood and adolescence, and 
stabilize at adult values by 17 years of age [4, 5].
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The main cause of hypercalcemia is an excess parathyroid 
hormone (PTH). PTH-mediated causes include adenoma/
hyperplasia of the gland, familial hypocalciuric hypercalce-
mia, and multiple endocrine neoplasia syndromes (type 1, 
2A). Familial hypocalciuric hypercalcemia is an autosomal 
dominant condition due to an inactivating mutation in the 
calcium-sensing receptor gene [6].

At the same time, endocrine diseases are also associated 
with hypercalcemia [7]. Based on the fact that hyperparathy-
roidism (HPT) is an endocrine disease, and oncopathology 
can also be localized in the endocrine glands, it can be as-
sumed that it is endocrine pathology that is the main cause 
of hypercalcemia.

Taking into account the peculiarities of the pathogenesis 
of various endocrine disorders, the question arises whether 
there are differences in the associative relationships between 
hypercalcemia and biochemical parameters in patients with 
endocrine disorders. To date, it is known that ionized calci-
um (Ca2+) serves as an intracellular mediator in the action of 
enzymes and hormones, which is of great importance. There 
is an opinion that Ca2+ rather than total calcium is the pre-
ferred indicator of its status [8, 9]. A significant role of Ca2+ 
as a mediator of the action of such hormones as vasopressin, 
angiotensin II, aldosterone, adrenaline, glucagon, cholecys-
tokinin, serotonin has been established [3, 10, 11]. There are 
works on correlations of hypo- or hypercalcemia with alka-
losis/acidosis, levels of phosphorus, and total protein [4, 12].

Establishment of the specific features of the profile of as-
sociations between hypercalcemia and biochemical markers 
in various endocrine disorders can correct the therapeutic 
strategy for monitoring such patients.

The purpose of this study was to establish the features of 
biochemical parameters in the development of hypercalce-
mia in patients with endocrine disorders.

Materials and methods
We identified hypercalcemia in 537 patients with various 

endocrine disorders in the endocrinological clinic of the 
V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems 
during 2020–2021. The associative relationships of hypercal-
cemia with the levels of phosphorus (P), total protein (TP), 
aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotrans-
ferase (ALT) were studied.

Serum levels of total Ca and P were studied to assess the 
calcium-phosphorus metabolism by colorimetric method 
using kits from the company Spainlab (Ukraine) (for Ca) 
and Filisit diagnostics (for P). The level of ALT and AST was 
assessed by the kinetic method on a LabLine biochemical 
analyzer using Spainlab kits (Ukraine). TP was determined 
by the colorimetric method with a biochemical semi-auto-
matic analyzer on a Solar PM 2111 photometer using a kit 
for determining total protein NVL Spainlab (Ukraine).

The features of associative links in various endocrine pa-
thologies are analyzed.

Statistical analysis included an assessment of the nor-
mality of the distribution of the variables under study using 
the Kolmogorov-Smirnov test, the calculation of the main 
statistical parameters (mean value and its error). To study the 
relationship between the indicators, we used the method of 
correlation analysis with the determination of the correlation 
coefficient (r) and the establishment of its significance by the 
t-test with a 95% level of reliability (p < 0.05).

Table 1. Correlation of serum calcium levels and biochemical parameters in case of thyroid dysfunction

Diagnosis n Ca, 
mmol/l

Ca2+, 
mmol/l P, mmol/l TP, g/l АSТ, IU/l АLТ, IU/l

Hypothyroidism  57

M ± m 2.66 ± 0.02 1.15 ± 0.01 1.14 ± 0.05 72.30 ± 0.75 27.81 ± 2.38 25.66 ± 1.97

r 0.880687 – –0.33709 – –0.44173 –

р < 0.001 – < 0.01 – < 0.001 –

Graves’ disease  42

M ± m 2.68 ± 0.03 1.15 ± 0.02 1.16 ± 0.06 73.09 ± 2.04 25.48 ± 9.67 28.96 ± 11.57

r 0.445118 – 0.329618 –0.75731 –0.59594 –0.38995

р < 0.001 – < 0.01 < 0.001 < 0.001 < 0.01

Table 2. Correlation of blood calcium level and some biochemical parameters 
in tumor processes in endocrine organs

Diagnosis n Ca, 
mmol/l

Ca2+, 
mmol/l P, mmol/l TP, g/l АSТ, IU/l АLТ, IU/l

NMG 158

M ± m 2.68 ± 0.01  1.15 ± 0.01 1.09 ± 0.04 74.00 ± 0.75 35.95 ± 6.05 46.05 ± 8.27

r 0.365033 – 0.339 –0.43243 0.218999 –0.78322

р < 0.01 – < 0.01 < 0.001 < 0.001

Thyroid cancer 68

M ± m 2.70 ± 0.02  1.15 ± 0.01 1.13 ± 0.07 73.00 ± 1.59 27.15 ± 9.65 30.79 ± 16.41

r 0.888011 – –0.50305 – –1.0 –1.0

р < 0.001 – < 0.001 – < 0.001 < 0.001

Formations 
in the adrenal 
glands

15

M ± m 2.67 ± 0.04 1.21 ± 0.01 1.14 ± 0.09 68.71 ± 0.96 46.49 ± 18.92 40.97 ± 10.34

r 0.940809 – – 0.536311 –0.35116 –0.61483

р < 0.001 – – < 0.001 < 0.01 < 0.001
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The Ethics Commission of V. Danilevsky Institute for 
Endocrine Pathology Problems of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine considered and approved the 
design of the study, information for the patient, and the form 
of the informed consent to participate in the study (protocol 
4/2020).

Results
Depending on pathology of the endocrine glands, the pa-

tients were divided into subgroups: with thyroid dysfunction 
(hypothyroidism and Graves’ disease); tumor processes in 
the endocrine organs (nontoxic multinodular goiter (NMG), 
thyroid cancer (TC), adrenal adenomas); primary hyperpara-
thyroidism and diabetes mellitus.

Analyzing the correlations of hypercalcemia in terms of 
the Ca2+ level with the studied set of biochemical parameters, 
one should note significant differences between the spectra 
and the degree of significance of associations even within the 
same class of diseases. The results are presented in Tables 1–3.

Thus, in groups of patients with thyroid dysfunction in 
hypothyroidism there was a negative correlation of Ca2+ with 
P (p < 0.01) and a highly significant correlation with AST 
(p < 0.001). At the same time, in Graves’ disease there was a 
direct correlation with P (p < 0.01) and an inverse correlation 
with TP (p < 0.001), AST (p < 0.001) and ALT (p < 0.01).

In groups of patients with tumor lesions of the endo-
crine organs, each of the considered pathologies had its own 
characteristics. Nodular pathology of the thyroid gland was 
characterized by the presence of a direct correlation with P 
(p < 0.01), an inverse highly significant correlation of HC 
with TP (p < 0.001) and ALT (p < 0.001). At the same time, 
a highly significant negative correlation with P (p < 0.001), 
AST (p < 0.001) and ALT (p < 0.001) was determined in 
thyroid cancer. In case of nodular pathology of the adrenal 
glands, there was a direct correlation with TP (p < 0.001), 
an inverse correlation with AST (p < 0.01) and a closer cor-
relation with ALT.

In DM, only an inverse correlation with P (p < 0.01) was 
revealed, while in PHPT, it was inverse with TP (p < 0.01) 
and direct with ALT (p < 0.01).

Discussion
Today, parathormone-dependent hypercalcemia, which 

is the most common variant, and parathormone-indepen-
dent hypercalcemia, mainly due to malignant tumors, are 
distinguished [7]. At the same time, endocrine pathology is 
also often accompanied by HC, which is characterized by 
certain features of correlations with biochemical parameters. 

The data obtained by us regarding the spectrum of associative 
relationships between HC and a number of biochemical mar-
kers in various pathologies of the endocrine organs provide an 
opportunity to obtain additional information regarding the 
pathogenesis of the considered pathologies. Its importance 
is associated with the significant role of Ca2+ as a mediator of 
hormone action. It is known that a complex cascade of reac-
tions involving Ca2+ and enzymes controlled by it mediates 
the physiological action of hormones on cells [13, 14]. It has 
been established that an increased concentration of Ca2+ is 
accompanied by a different spectrum and direction of asso-
ciative relationships with the studied biochemical parameters 
against the background of hyper- and hypothyroidism. In 
groups of patients with tumor lesions of the endocrine organs, 
each of the considered pathologies had its own characteristics. 
Nodular pathology of the thyroid gland was characterized by 
the presence of an inverse highly significant correlation of 
HC with TP and with ALT (p < 0.001). At the same time, in 
thyroid cancer, a highly significant inverse correlation with P, 
AST and ALT was determined (p < 0.001). In nodular patho-
logy of the adrenal glands, there was a direct correlation with 
TP (p < 0.001) and an inverse correlation with AST (p < 0.01) 
and a closer correlation with ALT (p < 0.001).

The diagnostic value of increasing the levels of AST and 
ALT in various pathologies is today an urgent problem in 
terms of interpreting the results. Far from all patients, it is 
associated with liver pathology, and is often detected with 
obstruction and cardiac pathology [15, 16]. There is evi-
dence that hyperthyroidism and insulin resistance may be 
independent causes of an increase in the activity of serum 
liver enzymes or the development of hepatocyte fibrosis [17, 
18]. AST and ALT are two important metabolic links between 
carbohydrate and protein metabolism [18, 19]. Their activity 
is relevant for cells with high metabolic activity. It is known 
that an increase in AST is largely associated with the risk of 
cardiovascular disease, and ALT tends to more accurately 
characterize the state of the liver. In the studies conducted, 
HC significantly correlated with AST in all the considered 
pathologies, except for NMG, and ALT, except for hypothy-
roidism. A number of indicators identified during the study 
deserve special attention: — the absence of significant cor-
relations between HC and the level of P in tumor processes 
in the adrenal glands; the absence of significant correlations 
in patients with diabetes between an increase in Ca2+ and 
TP, as well as AST and ALT; the predominance of ALT levels 
compared with AST in NMG and thyroid cancer; a more 
pronounced increase in AST and ALT in benign thyroid 
nodular pathology and adrenal glands.

Table 3. Correlation of blood calcium levels and some biochemical parameters in DM and PHPT

Diagnosis n Ca, 
mmol/l

Ca2+, 
mmol/l P, mmol/l TP, g/l АSТ, IU/l АLТ, IU/l

Diabetes 
mellitus 128

M ± m 2.67 ± 0.01  1.19 ± 0.04 1.12 ± 0.02 72.85 ± 0.51 29.39 ± 1.48 29.78 ± 1.91

r – – –0.33565 – – –

р – – < 0.01 – – –

PHPT 69

M ± m 2.97 ± 0.06  1.27 ± 0.03 0.94 ± 0.04 72.96 ± 0.79 26.89 ± 3.84 20.68 ± 3.46

r 0.812618 – –0.442 –0.47193 – 0.537392

р < 0.001 – < 0.01 < 0.001 – < 0.001
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The results obtained make it possible to specify the fea-
tures of the pathology of each of the considered pathologies 
of the endocrine glands, as well as to provide a differentiated 
approach to monitoring patients with HC against the back-
ground of various endocrine pathologies.

Conclusions
1. Disorders of metabolic processes in the presence of 

hypercalcemia in patients with various endocrine disorders 
have some features with a different nature of endocrinopathies.

2. The nature of the established features of the associa-
tion of hypercalcemia with biochemical parameters should 
be taken into account when choosing a therapeutic strategy.
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Зв’язок між гіперкальціємією та біохімічними показниками в пацієнтів 
з ендокринними захворюваннями

Резюме. Актуальність. Хоча зараз головними чинниками 
гіперкальціємії (ГК) вважають первинний гіперпаратиреоз й 
онкопатологію, ГК досить часто виявляють і при різних ендо-
кринопатіях. За сучасними даними, іонізований кальцій (Са2+) 
є внутрішньоклітинним посередником у функціо нуванні фер-
ментів і гормонів. Усе це обумовлює важливість з’ясування 
особливостей кореляції ГК із біохімічними показниками при 
різних патологіях ендокринних органів, що і стало метою цьо-
го дослідження. Матеріали та методи. Ретро спективно за 
даними історій хвороби 537 пацієнтів із виявленою ГК, які 
перебували в ендокринологічній клініці Інституту проблем 
ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського у 2020–2021 рр., 
проаналізовано особливості кореляції між ГК (за вмістом 
Са2+) і рівнями фосфору (Р), загального білка (ЗБ), аспартат-
амінотрансферази (АсАТ) й аланінамінотрансферази (АлАТ) 
при різних ендокринних патологіях. Результати. Установ-
лено суттєву різницю між спектром і ступенем достовірності 
зв’язків навіть у межах одного патологічного стану. У групі 
хворих на гіпотиреоз відзначалася зворотна кореляція ГК із 
Р (p < 0,01) і високодостовірна — з АсАТ (p < 0,001). Водно-
час при хворобі Грейвса спостерігалася пряма асоціація з Р 

(p < 0,01) і зворотна — із ЗБ (p < 0,001), АсАТ (p < 0,001) і АлАТ 
(p < 0,01). При пухлинах ендокринних органів отримано на-
ступні дані: багатовузловий нетоксичний зоб — пряма кореля-
ція з Р (p < 0,001) і зворотна із ЗБ (p < 0,001) і АлАТ (p < 0,01); 
рак щитоподібної залози — пряма кореляція з Р (p < 0,01) і 
зворотна високодостовірна із ЗБ (p < 0,001) і АлАТ (p < 0,001); 
вузлова патологія надниркових залоз — пряма кореляція із ЗБ 
(p < 0,01) і зворотна — з АсАТ (p < 0,01) і АлАТ (p < 0,001). При 
цукровому діабеті встановлено тільки зворотну кореляцію з 
Р (p < 0,01), а при первинному гіперпаратиреозі — зворотну 
з Р (p < 0,01) та ЗБ (p < 0,001) і пряму — з АлАТ (p < 0,001). 
Висновки. Порушення метаболічних процесів за наявності ГК 
у хворих із різною патологією ендокринних органів мають 
свої особливості. Характер установлених зв’язків між Са2+ і 
біохімічними параметрами щодо різної ендокринної патології 
необхідно враховувати при розробці терапевтичної стратегії у 
хворих із гіперкальціємією.
Ключові слова: гіперкальціємія; гіпотиреоз; хвороба Грейвса; 
рак щитоподібної залози; вузлова патологія щитоподібної за-
лози; первинний гіперпаратиреоз; аспартатамінотрансфераза; 
аланінамінотрансфераза
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Family behavioral treatment 
for school-aged children obesity

Abstract. Background. Obesity affects 27–34 % of children and is considered a major public health problem. 
As more and more children suffer from overweight, health professionals need to find effective methods of obesity 
prevention and treatment. The purpose was to evaluate the effectiveness of family behavioral therapy in the treat-
ment of obese children. Materials and methods. For one year, 57 obese patients aged 7–12 years were under 
observation, they were randomly divided into 2 groups: a treatment group of 34 children (I) and a comparison 
group of 23 people (II). Group I children participated in the family behavioral treatment program, which included 
hypocaloric nutrition, control over the family environment, and dosed, controlled physical activity. The blood lipid 
spectrum was studied by the level of total cholesterol (TCh), triglycerides (TG), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-Ch) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-Ch). Results. In obese children, both systolic (SBP) and 
diastolic blood pressure (DBP) were elevated (mean of 125.9 ± 0.9 mm Hg and 66.9 ± 1.2 mm Hg, respectively), 
an increase in the concentration of TCh, TG, and LDL-Ch was detected. One year after family behavioral therapy, 
body mass index in obese children decreased from 26.8 to 25.1 kg/m2, changes in SBP and DBP were statistically 
significant between groups (group I: SBP before was 124.9 ± 0.8 mm Hg, after — 118.9 ± 0.9 mm Hg, p < 0.05; 
DBP was 65.7 ± 1.2 mm Hg and 62.1 ± 1.0 mm Hg, respectively, p < 0.05; group II: SBP before the program was 
125.1 ± 0.7 mm Hg, after — 126.9 ± 0.8 mm Hg, p > 0.05, DBP was 66.6 ± 1.1 mm Hg and 67.7 ± 1.2 mm Hg, 
respectively, p > 0.05), and there were also significant changes in blood lipids: the level of cholesterol decreased by 
0.87 times, TG — by 0.94 times, with a tendency to LDL-Ch decrease and HDL-Ch increase. Conclusions. Multi-
component family behavioral therapy is effective in reducing the body mass index of obese children. The obtained 
results indicate the need to apply the proposed treatment program in clinical practice.
Keywords: school-aged children; obesity; body mass index; blood pressure; lipid spectrum; family behavioral 
treatment

Introduction
Pediatric obesity is a growing global epidemic that re-

quires attention due to the burden it places on the health care 
system [1, 2]. Consumption of fatty foods and a diet with a 
high sugar content, lack of physical activity are considered the 
main cau ses of obesity among children and adolescents [3, 4].

Obesity affects 27–34 % of children and is considered 
a major public health problem. For the US pediatric health 
care system, costs were $179 per year higher for children 
with obesity compared to children with a normal body mass 
index (BMI) [5, 6]. Childhood obesity is associated with an 
increased risk of various diseases such as diabetes, cardiovas-
cular disease, stroke, some types of cancer later in life, social 

problems and depression among adolescents [7, 8]. As more 
and more children suffer from overweight, health profes-
sionals need to find effective methods of obesity prevention 
and treatment. Over the past 30 years, childhood obesity has 
more than doubled in children and tripled in adolescents 
worldwide [9, 10].

Treatment of obesity involves changing the child’s diet 
and physical activity level. Depending on the state of health 
of the children, a multidisciplinary team should be involved 
in the treatment, which includes a family doctor, a nutritio-
nist, and a psychologist. Where general recommendations 
are ineffective, specific dietary and physical activity plans 
must be developed.
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Family-based behavioral treatment (FBT) is an evi-
dence-based treatment for pediatric obesity. FBT has pri-
marily been implemented in specialty clinics, with highly 
trained interventionists [11].

The purpose was to evaluate the effectiveness of family 
behavioral therapy in the treatment of children with obesity.

Materials and methods
For one year, 57 children aged 7–12 years with obesity 

were under observation, who were randomly divided into 
2 groups: a treatment group of 34 people (I) and a compari-
son group of 23 people (II). Group I children were involved 
in the family behavioral treatment program, which included 
hypocaloric nutrition, control over the family environment, 
and dosed, controlled physical activity. The goal and interval 
of the behavior were discussed with the child and parents. 
A diet modification plan and a step-by-step list of necessary 
food items to exclude or include were prepared for them, 
and they were informed about the daily calorie requirement 
based on the recommended food composition tables. These 
tables were provided to each family so they could calculate 
their daily calorie intake. The children kept a diary of their 
behavior in order to monitor compliance with the recom-
mended lifestyle changes. Parents monitored the diary and 
their child’s progress in achieving the new behavior. Methods 
of dosed physical activity were also prepared, in accordance 
with the wishes of the research participant, in particular, 
playing football, volleyball, swimming, brisk walking for 
20 minutes 4 times a week. Control over physical activity 
was carried out by parents.

All patients included in the study were under the constant 
observation of physician and a specially trained nurse-bache-
lor, who visited patients once a month in order to observe the 
family environment, inspect the place where food is stored, 
determine the style of cooking and the characteristics of 
food that usually used in the family. During the visit, the 
behavior diary was also checked and gaps in the records were 
discussed. Potential methods of encouragement and pu-
nishment were discussed with parents and children during 
home visits.

Primary screening included a survey, anthropometry 
(height, weight, BMI calculation). Weight was measured 
without clothing and calibrated to the nearest 0.1 kg. Height 
was measured without shoes and calibrated to the nearest 
0.1 cm. Obesity was diagnosed by BMI, which is equal to or 
higher than the 95th percentile. Weighing was carried out on 
a Body Fat Analyzer ВF-662W scale with determination of 
the percentage of fat mass. In addition, the 2007 IDF Con-
sensus guidelines were used, according to which abdominal 
obesity is diagnosed in children aged 10–16 years with a waist 
circumference equal to or greater than the 90th percentile 
for age and sex. According to the results of anthropometric 
measurements, the children were divided into two groups: 
30 people with abdominal obesity type (AOT) and 27 people 
with uniform obesity type (UOT).

Blood pressure was measured with a standard Riva-Roc-
ci sphygmomanometer with an appropriately sized cuff, 
and the last two measurements were averaged. The blood 
lipid spectrum was studied by the level of total cholesterol 
(TCh), triglycerides (TG), low-density lipoprotein choles-

terol (LDL-Ch) and high-density lipoprotein cholesterol 
(HDL-Ch) by the photometric method on a general purpose 
photometer Cormay Multi (Poland).

Exclusion criteria were the presence of kidney, liver 
and/or cardiovascular diseases; metabolic and/or endocrine 
di sorders; genetic syndromes; chronic allergy, acute infectious 
or inflammatory diseases during the last 3 months preceding 
the study. None of the participants was taking medication.

Statistical data analysis was performed using the Sta-
tistica 10.0 application program package. The results are 
presented in the form of mean value and standard deviation 
(M ± σ). The nature of the distribution was determined using 
the Kolmogorov-Smirnov criterion. The Student’s t-test was 
used to compare values with their normal distribution. Dif-
ferences were considered statistically significant at p < 0.05.

Patient studies were conducted in accordance with the 
provisions of the Helsinki Declaration of 1975, revised and 
supplemented in 2002, and the directives of the National Re-
search Ethics Committees (Bioethics commission of the Bu-
kovinian State Medical University, protocol 3 11/18/2022). 
During the tests, informed consent was obtained from all 
participants and all measures were taken to ensure the ano-
nymity of the participants.

Results
All patients were divided by age and gender (Table 1): 

from 7 to 9 years, 17 people, of which 7 were boys and 10 
were girls; from 10 to 12 years old (40 people, including 
19 boys and 21 girls). In children with AOT, secondary hy-
pothalamic form (73.3 %) and obesity degree II–III were 
significantly more often registered. The primary exogenous 
constitutional form of obesity (62.9 %) and obesity degree 
I–II were found significantly more often in the group of 
children with UOT.

Measurement of blood pressure in obese children showed 
an increase in both systolic (mean systolic blood pressure 
125.9 ± 0.9 mm Hg) and diastolic (mean diastolic blood 
pressure 66.9 ± 1.2 mm Hg).

Indicators of the blood lipid spectrum (TCh, LDL-Ch, 
TG) were higher in children with obesity (Table 2).

Table 2. Indicators of the blood lipid spectrum, mmol/l

Indicator AOT (n = 17) UOT (n = 40)

TCh 5.74 ± 0.31 5.21 ± 0.72

LDL-Ch 3.36 ± 0.11 3.19 ± 0.18

HDL-Ch 0.96 ± 0.09 0.98 ± 0.04

TG 2.11 ± 0.13 1.87 ± 0.12

Table 1. Characteristics of the examined children

Type 
of obesity

Age (years)

7–9 10–12

Abs. % Abs. %

AOT 9 15.7 22 38.5

UOT 8 14.0 18 31.5

Total 17 29.8 40 70.1
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The initial characteristics of the sample of obese children 
of I and II observation groups are presented in Table 3.

Changes in height and body weight in children of both 
groups during the observation period are presented in 
Table 4.

One year after family behavioral therapy, there were sig-
nificant changes in the lipid spectrum of the blood in obese 
children (Table 5). Thus, the level of TCh decreased by 0.87 
times, TG — by 0.94 times, with a tendency to decrease 
LDL-Ch and increase HDL-Ch.

Intergroup changes in systolic blood pressure (SBP) and 
diastolic blood pressure (DBP) were statistically significant 
(group I: SBP before the program was 124.9 ± 0.8 mm Hg, 
after — 118.9 ± 0.9 mm Hg, p < 0.05; DBP 65.7 ± 1.2 mm 
Hg, after — 62.1 ± 1.0 mm Hg, p < 0.05; II group: before the 
program SBP 125.1 ± 0.7 mm Hg, after — 126.9 ± 0.8 mm 
Hg, p > 0.05, DBP 66.6 ± 1.1 mm Hg, after — 67.7 ± 1.2 mm 
Hg, p > 0.05).

Therefore, intervention in the lifestyle of children with 
obesity leads to positive and stable results.

Discussion
Childhood obesity remains an important public health 

problem and prevention programs should be a priority to re-
duce the prevalence of obesity. Most randomized controlled 
trials report benefits of lifestyle interventions in overweight/
obese children [12–15].

A number of identified strategies used to treat childhood 
obesity range from lifestyle approaches, pharmacothe rapy 
to surgery [16, 17]. Almost all studies indicate that dietary 
treatment of children and adolescents with obesity should 
be aimed at ensuring adequate growth by reducing excessive 
fat accumulation, avoiding loss of lean body mass, impro-
ving well-being and self-esteem, and preventing cyclic 
weight regain [18–20]. There is evidence that dietary in-
terventions are more effective in achieving weight loss when 
combined with other strategies such as increased physical 
activity and/or psychological interventions to promote be-
havior change [21]. Integrated interventions that combine 
diet, physical activity, and control of the family environ-
ment have been found to be significantly correlated with a 
reduction in BMI [22].

Our findings correlate with evidence from previous 
meta-analyses suggesting that multiple lifestyle changes 
may be beneficial in controlling children’s weight in the 
short- and long-term [23, 24]. The use of dosed exercise 
may reduce BMI but may not improve metabolic outcomes, 
which are improved only when exercise is combined with 
diet and a supportive family environment. Prevailing guide-
lines suggest that school children should receive at least 60 
minutes of moderate physical activity each day [25]. In our 
study, a low-calorie diet, 20 minutes of exercise 4 times a 
week, and control of the family environment appeared to 
have excellent results, especially in lowering TG and TCh. 
High-intensity physical activity is difficult to achieve in 
the family, it can only be achieved in a sports section or a 
sports camp.

Our studies indicate that the effectiveness of childhood 
obesity treatment is more profound when lifestyle interven-
tion includes several components, namely hypocaloric nu-
trition, control of the family environment, and dosed con-
trolled exercise.

No side effects were observed during the treatment. 
Obese children in both groups had a linear increase in 
height similar to that of normal-weight children. No par-
ticipant in the treatment program dropped out due to any 
problems.

Table 5. Dynamics of lipidogram indicators in children with obesity, mmol/l

Indicator
Group I (n = 34)

Р
Group II (n = 23)

Р
Before program Difference Before program Difference

TCh 5.74 ± 0.31 5.01 ± 0.31 < 0.05 5.39 ± 0.53 5.44 ± 0.78 > 0.05

LDL-Ch 3.36 ± 0.11 3.02 ± 0.13 > 0.05 3.29 ± 0.13 3.66 ± 0.12 < 0.05

HDL-Ch 0.96 ± 0.09 1.11 ± 0.07 > 0.05 0.98 ± 0.07 0.90 ± 0.03 > 0.05

TG 2.11 ± 0.13 1.98 ± 0.13 < 0.05 2.10 ± 0.11 2.39 ± 0.15 < 0.05

Table 4. Changes in children’s height and body weight during observation

Indicator
Group I (n = 34) Group II (n = 23)

Р
Before program Difference Before program Difference

Height, cm 132.2 (4.1) 4.2 (3.9) 136.7 (3.4) 4.1 (3.8) 0.456

Weight, kg 37.8 (5.7) –0.8 (2.1) 39.2 (6.4) 2.6 (4.2) < 0.001

BMI, kg/m2 26.8 (1.6) –1.7 (1.3) 26.7 (1.5) –0.1 (0.9) < 0.001

Table 3. Initial characteristics of the sample 
of obese children

Indicator Group I (n = 34) Group II (n = 23)

Age, years 9.3 (0.6) 8.8 (0.7)

Boys/girls 17/17 9/14

Height, cm 132.2 (4.1) 136.7 (3.4)

Weight, kg 37.8 (5.7) 39.2 (6.4)

BMI, kg/m2 26.8 (1.6) 26.7 (1.5)

Note: results are expressed as mean (SD).
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Conclusions
Multicomponent family behavioral therapy is effective 

in reducing the body mass index of obese children. The ob-
tained results indicate the need to apply the proposed treat-
ment program in clinical practice.
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Сорокман Т.В., Сокольник С.В., Попелюк Н.О.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Сімейна поведінкова терапія в лікуванні ожиріння 
в дітей шкільного віку

Резюме. Актуальність. Ожиріння вражає 27–34 % дітей і 
вважається головною проблемою громадського здоров’я. 
Оскільки все більше дітей страждають від надмірної маси 
тіла, медичним працівникам необхідно шукати ефективні 
методи профілактики та лікування ожиріння. Мета: оцінити 
ефективність сімейної поведінкової терапії в лікуванні дітей 
із ожирінням. Матеріали та методи. Впродовж одного року 
під спостереженням перебувало 57 дітей віком 7–12 років з 
ожирінням, які були рандомізовані в дві групи: основну (ін-
тервенційна) — 34 особи (I) та порівняння — 23 особи (II). 
Діти I групи включені в програму сімейного поведінково-
го лікування, що полягала в гіпокалорійному харчуванні, 
контролі за сімейним середовищем та дозованому контро-
льованому фізичному навантаженні. Ліпідний спектр крові 
вивчався за рівнем загального холестерину (ЗХС), тригліце-
ридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів низької (ХС ЛПНЩ) 
і високої щільності (ХС ЛПВЩ). Результати. У дітей з 
ожирінням як систолічний (САТ), так і діастолічний арте-
ріальний тиск (ДАТ) був підвищений (становив у середньому 
125,9 ± 0,9 мм рт.ст. i 66,9 ± 1,2 мм рт.ст. відповідно), також 

виявлено зростання концентрації ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ. Че-
рез рік після проведення сімейної поведінкової терапії ІМТ 
у дітей з ожирінням знизився з 26,8 до 25,1 кг/м2, міжгру-
пові зміни САТ та ДАТ були статистично значущі (I група: 
до програми САТ становив 124,9 ± 0,8 мм рт.ст., після — 
118,9 ± 0,9 мм рт.ст., р < 0,05; ДАТ — 65,7 ± 1,2 мм рт.ст. і 
62,1 ± 1,0 мм рт.ст. відповідно, р < 0,05; II група: до програми 
САТ був 125,1 ± 0,7 мм рт.ст., після — 126,9 ± 0,8 мм рт.ст., 
р > 0,05; ДАТ — 66,6 ± 1,1 мм рт.ст. і 67,7 ± 1,2 мм рт.ст. відпо-
відно, р > 0,05). Також відбулися достовірні зміни в ліпідному 
спектрі крові: рівень ЗХС знизився в 0,87 разa, ТГ — у 0,94 
разa, при тенденції до зниження ХС ЛПНЩ та підвищення 
ХС ЛПВЩ. Висновки. Полікомпонентна сімейна поведінкова 
терапія є ефективною щодо зниження індексу маси тіла дітей 
з ожирінням. Отримані результати вказують на необхідність 
застосування запропонованої лікувальної програми в клі-
нічній практиці.
Ключові слова: діти шкільного віку; ожиріння; індекс маси 
тіла; артеріальний тиск; ліпідний спектр; сімейна поведінкова 
терапія
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Рівень вітаміну D у першому 
триместрі вагітності та його вплив 

на антропометричні показники 
новонародженого

Резюме. Актуальність. У світі відзначається зростання поширеності дефіциту вітаміну D. Вагітні жінки пере-
бувають у групі ризику розвитку дефіциту вітаміну D. Статус вітаміну D справляє великий вплив як на перебіг 
вагітності, так і на розвиток плода. Дефіцит вітаміну D під час вагітності пов’язаний з певними несприятливими 
гестаційними результатами. Мета дослідження: оцінити вміст вітаміну D у сироватці крові вагітних упродовж 
першого триместру вагітності та його вплив на антропометричні показники новонародженого. Матеріали та 
методи. Проспективне дослідження проводилося серед 71 вагітної жінки віком від 19 до 42 років у першому 
триместрі вагітності в період з жовтня по квітень 2018–2020 років. Для уточнення соціально-демографічних 
характеристик, анамнестичних даних і харчового раціону проводили опитування вагітних жінок. Уміст вітамі-
ну D у сироватці крові визначали імуноферментним методом. Новонародженим вимірювали антропометричні 
параметри — вагу, довжину тіла і визначали масо-ростовий коефіцієнт за відношенням ваги дитини до дов-
жини тіла. Результати. Дефіцит вітаміну D спостерігався в 41 (57,7 %) вагітної, недостатність — у 7 (9,9 %), 
оптимальний рівень — у 23 (32,4 %) обстежених. У жінок з дефіцитом вітаміну D в анамнезі частіше було 
невиношування вагітності, викидні в них траплялися вірогідно частіше, ніж у жінок з оптимальним рівнем D 
(відношення шансів 9,06; 95% довірчий інтервал 1,11–73,86; р = 0,0396). Нами не встановлено впливу інших 
показників (вік, соціальний статус, індекс маси тіла жінок, кількість вагітностей) на рівень вітаміну D у вагіт-
них. Не спостерігалося вірогідних відмінностей між показниками шкали Апгар і рівнем вітаміну D у вагітних. 
Висновки. Оптимальний рівень вітаміну D спостерігається лише в 32,4 % вагітних. Дефіцит чи недостатність 
встановлено в 67,6 % жінок у першому триместрі вагітності. Проведене дослідження не виявило впливу рівня 
вітаміну D вагітних жінок у першому триместрі на антропометричні показники новонародженого. З огляду 
на тенденцію до нижчих показників співвідношення масо-ростового коефіцієнту і гестаційного віку дитини в 
матерів з дефіцитом/недостатністю вітаміну D необхідні подальші дослідження.
Ключові слова: вітамін D; вагітність; антропометричні показники новонародженого

Вступ
Дослідження останніх двох десятиліть засвідчили, що 

роль вітаміну D в організмі людини сягає далеко за межі 
регуляції мінерального обміну [1, 2]. Рецептори вітаміну D 
знаходяться в більшості тканин людського організму, що 
забезпечує його плейотропний ефект шляхом впливу на фі-
зіологічні процеси, включно з проліферацією і диференці-
ацією клітин, апоптозом, формуванням імунної відповіді, 
модулюванням запальних процесів [3, 4]. 

Метаболізм вітаміну D посилюється під час вагітності, 
що може вказувати на його вплив на здоров’я матері й 
дитини [5, 6]. Дефіцит вітаміну D у раціоні вагітної жінки 
має негативні наслідки як для майбутньої матері, так і для 
плода й новонародженого [7, 8].

Численні дослідження вказують на роль дефіциту віта-
міну D у підвищенні ризику розвитку прееклампсії, геста-
ційного цукрового діабету, невиношування вагітності [9, 
10]. Дослідження останніх років показали, що вагітні жінки 
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належать до групи ризику розвитку гіповітамінозу D [11]. 
Основні причини дефіциту вітаміну D під час вагітності 
полягають не лише в підвищенні потреби організму, але й 
у недостатньому надходженні цього вітаміну до організму 
[12]. Недостатнє перебування на свіжому повітрі, проблеми 
екології, пов’язані із забрудненням повітря, використання 
сонцезахисних кремів, а також недостатнє надходження з 
їжею, враховуючи обмежений прийом продуктів, багатих 
на вітамін D, впливають на адекватне забезпечення вітамі-
ном D організму вагітної жінки [13, 14].

Вітамін D справляє суттєвий вплив на розвиток скелета 
й кісткової тканини в плода й новонародженого, а також на 
розвиток інших органів [15]. Встановлено вірогідні зв’язки 
між рівнем вітаміну D і кальцію у вагітних з антропоме-
тричними показниками в новонароджених, насамперед з 
вагою та окружністю голови [16, 17]. 

У той же час результати досліджень, які вивчали вплив 
вітаміну D на стан плода і розвиток дитини, дуже супере-
чливі. В окремих наукових працях вказується, що недо-
статність вітаміну D у вагітних пов’язана з низькою вагою 
при народженні й високим ризиком народження малень-
ких щодо гестаційного віку дітей [18, 19]. Водночас інші 
дослідження не виявили жодних асоціацій між рівнями 
вітаміну D під час вагітності в багатонаціональній когорті 
обстежених жінок і широким комплексом антропометрич-
них показників новонародженого [20, 21].

Антропометричні показники відображають фізичний 
розвиток дитини. Літературні дані щодо впливу недостат-
ності вітаміну D на антропометричні показники новона-
родженого суперечливі, що зумовило доцільність вивчення 
їхнього взаємозв’язку. Оскільки перші місяці вагітності є 
дуже важливими для розвитку плода, важливо оцінити за-
безпечення вітаміном D вагітної в цей період і його вплив 
на подальший розвиток плода.

Мета дослідження: визначити вміст вітаміну D у сиро-
ватці крові у першому триместрі вагітності та його вплив на 
антропометричні показники новонародженого.

Матеріали та методи
До проспективного дослідження було включено 71 ва-

гітну жінку віком від 19 до 42 років з числа тих, які пере-
бували під спостереженням у міському перинатальному 
центрі. Усі вагітні — мешканці Тернопільської області, 
розташованої в західній частині України в межах 48–50° 
північної широти. Дослідження проводилося серед жінок 
у першому триместрі вагітності.

Критеріями виключення з дослідження були вживання 
препаратів вітаміну D або вітамінно-мінеральних комп-
лексів із вмістом вітаміну D до початку обстеження, за-
хворювання щитоподібної залози, прищитоподібних або 
надниркових залоз, порушення функціонального стану 
печінки і нирок в анамнезі.

Проведено опитування вагітних жінок. Опитувальник 
містив блоки питань про вік, освіту, соціально-еконо-
мічний статус, кількість вагітностей в анамнезі, перебіг 
попередніх вагітностей. Соціально-економічний статус 
оцінювали за рівнем доходів у сім’ї. Для оцінки раціону 
харчування жінок оцінювали частоту вживання яєць, моло-
ка та молочних продуктів, риби та рибних продуктів, м’яса 
та м’ясних продуктів, свіжих фруктів та овочів. Для оцінки 

нутритивного статусу жінок використовували індекс маси 
тіла (ІМТ) на момент дослідження.

Новонародженим від обстежених матерів визначали ан-
тропометричні параметри: вагу, довжину тіла, масо-росто-
вий коефіцієнт (МРК), що розраховувався як відношення 
маси тіла до довжини тіла (кг/м). Оцінку антропометрич-
них параметрів новонароджених проводили за міжнарод-
ними антропометричними стандартами для оцінки фізич-
ного розвитку новонароджених залежно від гестаційного 
віку і статі — INTERGROWTH-21 з визначенням z-score 
[16, 17].

Для встановлення забезпечення організму вітаміном D 
у вагітних жінок використовували визначення 25(OH)D у 
сироватці крові імуноферментним методом. Оцінку рівня 
25(OH)D проводили відповідно до міжнародних рекомен-
дацій [22]. При рівні вітаміну D < 20 нг/мл діагностува-
ли його дефіцит, 20–30 нг/мл — недостатність (субопти-
мальний статус), 30–100 нг/мл приймали за оптимальний 
 рівень.

Усім жінкам після обстеження були надані рекоменда-
ції щодо оптимізації режиму й харчового раціону. Жінкам з 
дефіцитом і недостатністю вітаміну D було рекомендовано 
щоденне вживання препаратів вітаміну D у дозі 2000 МО.

Дослідження відповідало принципам, викладеним у 
Гельсінській декларації WMA. Етичне схвалення для до-
слідження надано комітетом з наукової етики Тернопіль-
ського національного медичного університету ім. І.Я. Гор-
бачевського.

Від усіх обстежених жінок було отримано попередню 
письмову інформаційну згоду на добровільну участь у до-
слідженні.

Дослідження є фрагментом планової комплексної на-
уково-дослідної роботи Тернопільського національного 
медичного університету імені І.Я. Горбачевського МОЗ 
України «Вдосконалення діагностики й лікування вагіт-
них і жінок з обтяженим соматичним анамнезом» (номер 
держреєстрації 0121U108167).

Статистичний аналіз проводили за допомогою пакета 
програм Statistica 6.0. Отримані результати подані у вигляді 
середнього значення й середньоквадратичного відхилення 
(M ± SD). Для порівняння кількісних ознак у незалеж-
них вибірках використовували параметричний непарний 
критерій Стьюдента при нормальному розподілі вибір-
ки й непараметричний критерій Манна — Уїтні — при 
ненормальному розподілі вибірки, а критерій хі-квадрат 
(χ2) використовували для порівняння часток вибірки. 
Для обчислення міцності зв’язків показників визначали 
співвідношення шансів (СШ) і довірчий інтервал (ДІ). 
Вірогідними вважали відмінності при рівні статистичної 
значущості р < 0,05.

Результати
Середній вік вагітних жінок становив 29,3 ± 5,2 року. 

Середній показник ІМТ вагітних жінок на час досліджен-
ня — 22,6 ± 3,1 кг/м2 (від 18,2 до 30,4 кг/м2). Вищу освіту 
мали 30 (42,3 %), середню — 41 (57,7 %) пацієнтка. Со-
ціально-економічний статус за рівнем доходів у родин 
усіх жінок був середній. У 28 (39,4 %) обстежених жінок 
дана вагітність була першою, у 36 (50,7 %) — другою, у 5 
(7,0 %) — третьою та у 2 (2,8 %) — четвертою.
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При оцінці раціону вагітних жінок було встановлено, 
що 53 (74,6 %) обстежені щодня вживали молоко й молочні 
продукти, 16 (22,5 %) — двічі на тиждень, 2 (2,8 %) — пере-
важно не вживали. М’ясо та м’ясні продукти щодня вжи-
вали 55 (77,5 %) обстежених жінок, двічі на тиждень — 12 
(16,9 %), не вживали загалом — 4 (5,6 %). Яєчний жовток 
був у щоденному раціоні 26 (36,6%) жінок, двічі на тиж-
день його вживали 38 (53,5 %) вагітних і 7 (9,8 %) жінок не 
вживали цей продукт. Морська риба або рибні продукти 
були в щоденному раціоні у 8 (11,3 %) вагітних жінок, 5 
(7,0 %) вживали їх двічі на тиждень, 26 (36,6 %) — один 
раз на тиждень, 10 (14,1 %) — рідше ніж 1 раз на тиждень і 
22 (31,0 %) повідомили, що не вживають рибні продукти. 
Щодня свіжі фрукти вживали 66 (92,9 %) жінок, свіжі ово-
чі — 61 (85,9 %) вагітна.

Характеристика вагітних залежно від рівня вітаміну D 
у сироватці крові наведена в табл. 1. 

Дефіцит і недостатність вітаміну D встановлені в 48 
(67,6 %) обстежених вагітних. Згідно з отриманими ре-
зультатами, вірогідних відмінностей між двома групами за 
віком, ІМТ на момент дослідження, соціальним статусом, 
кількістю вагітностей не відзначалося. У групі пацієнток з 
дефіцитом/недостатністю вітаміну D спостерігалася тен-
денція до збільшення кількості жінок із вищою освітою 
(р = 0,0575).

У жінок з дефіцитом/недостатністю вітаміну D ча-
стіше в анамнезі траплялося невиношування вагітності, 

викидні в них спостерігалися вірогідно частіше, ніж у 
жінок з оптимальним вмістом вітаміну D (р = 0,0165). СШ 
у цій групі становило 9,06; 95% ДІ 1,11–73,86; р = 0,0396. 
Це вказує на високий ступінь впливу концентрації віта-
міну D у жінки на виношування вагітності. Хоча нами не 
було виявлено суттєвих відмінностей щодо рівня вітаміну 
D у сироватці крові жінок, у яких в анамнезі були вагіт-
ності, що не розвивалися, СШ становило 0,94; 95% ДІ 
0,32–2,78; р = 0,9128.

Подальший період вагітності лише у 29 (40,8 %) жінок 
перебігав без ускладнень: у 17 (35,4%) жінок першої групи 
і 12 (52,7 %) — другої групи, р > 0,05. Найчастішим усклад-
ненням була дисфункція плаценти, що спостерігалась у 28 
(58,3 %) жінок першої групи і 5 (21,7%) жінок другої групи, 
р > 0,05. Серед інших ускладнень траплялися гестаційна 
гіпертензія (13/18,3 %), багатоводдя (20/28,2 %), маловоддя 
(12/16,9 %), гестаційний тиреотоксикоз (7/9,9 %). Суттєвої 
різниці між групами залежно від рівня вітаміну D у вагітних 
жінок виявлено не було.

Усі діти від обстежених матерів були народжені шля-
хом самостійних пологів. Характеристика новонарод-
жених залежно від статусу вітаміну D у матері подана в 
табл. 2, 3.

Нами не відзначено різниці між середніми термінами 
гестації між двома групами жінок, хоча в першій групі тер-
мін гестації коливався від 36 до 41 тижня, тоді як у другій 
групі — від 37 до 41 тижня. У групі вагітних з оптимальним 

Таблиця 1. Загальна характеристика вагітних жінок залежно від рівня вітаміну D в сироватці крові

Показник
Дефіцит/недостатність 

вітаміну D, n = 48
Оптимальний рівень 

вітаміну D, n = 23 Р
Абс. % Абс. %

25(OH)D, нг/мл (М ± SD) 15,7 ± 4,1 41,1 ± 9,5 < 0,001

Вік, років (М ± SD) 28,8 ± 4,6 31,0 ± 6,2 > 0,05

Індекс маси тіла, кг/м2 (М ± SD) 22,8 ± 2,9 22,4 ± 3,9

Освіта:
—  вища
—  середня

24
24

50,0
50,0

6
17

26,1
73,9 0,0563

Вагітність:
—  перша
—  друга
—  третя
—  четверта

20
24
4
2

41,7
50,0
8,3
4,2

8
14
1
0

34,8
60,9
4,3
0

0,5786
0,3901
0,5391
0,3207

Попередні викидні 14 29,2 1 4,3 0,0165

Попередні незавершені вагітності 14 29,2 7 30,4 0,9128

Таблиця 2. Середні антропометричні показники новонароджених і шкали Апгар 
залежно від рівня вітаміну D у матері (М ± SD)

Показник Дефіцит/недостатність 
вітаміну D, n = 48

Оптимальний рівень 
вітаміну D, n = 23 Р

Термін гестації, тижні 39,1 ± 1,6 39,7 ± 1,2 > 0,05

Вага, г 3395,7 ± 405,6 3587,8 ± 415,7 > 0,05

Довжина тіла, см 52,3 ± 2,4 52,1 ± 2,5 > 0,05

МРК, кг/м 6,5 ± 0,5 6,9 ± 0,6 > 0,05

Оцінка за Апгар на 1-й хвилині 8,1 ± 0,9 8,4 ± 0,7 > 0,05

Оцінка за Апгар на 5-й хвилині 8,9 ± 0,7 8,9 ± 0,6 > 0,05
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рівнем вітаміну D середня вага дітей при народженні дещо 
вища, ніж у вагітних з дефіцитом або недостатністю вітамі-
ну D, але ця різниця була несуттєвою (р > 0,05). Коливання 
ваги новонароджених дітей від вагітних першої групи ста-
новили від 2700 до 4100 г, від жінок другої групи — від 3000 
до 4200 г. Також не було вірогідної різниці між двома гру-
пами за середніми показниками довжини тіла новонарод-
жених (р > 0,05). Довжина тіла новонароджених дітей від 
вагітних першої групи коливалася від 49 до 57 см, у другій 
групі ці коливання становили від 50 до 57 см. Різниця МРК 
в обох групах також була незначною (р > 0,05).

Діти з вагою від 2500 від 2999 г народжувалися тільки 
в матерів з дефіцитом/недостатністю вітаміну D. У той же 
час спостерігалася тенденція (р = 0,0534) до збільшення 
кількості дітей з вагою понад 4000 г від матерів з оптималь-
ним рівнем вітаміну D. 

Частота показників z-score співвідношення ваги і гес-
таційного віку не показала суттєвих відмінностей залежно 
від вмісту вітаміну D у матері. 

Довжина тіла менше за 50 см при народженні спостері-
галася лише в дітей, народжених від матерів з дефіцитом/
недостатністю вітаміну D. Діапазон z-score співвідношення 
довжини тіла і гестаційного віку був більшим, ніж ваги і 
гестаційного віку, але суттєвої різниці між групами не було 
виявлено. Z-score співвідношення МРК і гестаційного віку 
показало широкий розкид показників — від –3 до 2. Від-
значено тенденцію до більшої частоти низьких показників 
z-score співвідношення МРК і гестаційного віку (від –3 
до 0) у дітей, народжених від матерів з дефіцитом/недостат-
ністю вітаміну D — 24 (50,0 %) проти 6 (26,1 %), р = 0,0741.

Не встановлено вірогідної різниці між обома групами за 
оцінкою новонароджених за шкалою Апгар як на першій 
(р > 0,05), так і на п’ятій хвилинах (р > 0,05). При цьому 
серед дітей першої групи були новонароджені, у яких при 
народженні спостерігалася помірна гіпоксія та оцінка за 
шкалою Апгар становила 6 балів на 1-й хвилині (5 дітей — 
10,4 %), у другій групі мінімальна оцінка за шкалою Апгар 
становила 7 балів.

Таблиця 3. Порівняння частоти антропометричних показників новонароджених 
і показників шкали Апгар залежно від рівня вітаміну D у матері

Показник
Дефіцит/недостатність 

вітаміну D, n = 48
Оптимальний рівень 

вітаміну D, n = 23 Р
n % n %

Вага, г

2500–2999 4 8,3 0 0 0,1541

3000–3499 21 43,8 10 43,5 0,9828

3500–4000 20 41,6 8 34,8 0,5786

> 4000 3 6,3 5 21,7 0,0534

Співвідношення ваги і гестаційного віку, z-score

Від –1 до 0  16 33,3 6 26,1 0,5366

 0–1  22 45,8 10 43,5 0,6452

 1–2 10 20,8 7 30,4 0,3750

Довжина тіла, см

< 50 4 8,3 0 0 0,1541

> 50 44 91,7 23 100 0,1541

Співвідношення довжини тіла і гестаційного віку, z-score

0–1 8 16,7 7 30,5 0,1835

1–2 18 37,5 5 21,7 0,1842

2–3 15 31,3 5 21,7 0,4044

> 3 7 14,5 6 26,1 0,2408

Співвідношення МРК і гестаційного віку, z-score

Від –3 до –2 1 2,1 0 0 0,4857

Від –2 до –1 3 6,3 0 0 0,5461

Від –1 до 0 20 41,7 6 26,1 0,2931

0–1 19 39,6 11 47,8 0,6100

1–2 5 10,4 6 26,1 0,1574

Оцінка за Апгар на 1-й хвилині

Нижче за 7 балів  5 10,4 0 0 0,1084

Оцінка за Апгар на 5-й хвилині

Нижче за 7 балів 0 0 0 0
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Обговорення
Згідно з результатами проведеного дослідження дефі-

цит і недостатність вітаміну D у першому триместрі вагіт-
ності спостерігаються в 67,6 % жінок. Результати нашо-
го дослідження збігаються з даними інших робіт, у яких 
показано, що дефіцит вітаміну D виявляли в 51 % жінок 
наприкінці першого триместру вагітності, а його коли-
вання становили від 24 до 78 % залежно від демографічних 
характеристик [10, 15]. В одному дослідженні визначено 
ще більші показники дефіциту й недостатності вітаміну D у 
вагітних у третьому триместрі гестації, які становили 71,7 і 
21,0 % відповідно, і лише в 7,3 % вагітних був оптимальний 
рівень вітаміну D [23]. При цьому окремі публікації вказу-
ють на нижчий відсоток дефіциту вітаміну D в обстежених 
вагітних у Малайзії (42,6 %) [7]. Згідно з результатами сис-
тематичного огляду дефіцит вітаміну D у вагітних перебу-
ває в межах від 51,3 до 100 % і залежить від сезону й три-
местру вагітності, у якому проводилося дослідження [24].

За даними літератури, однією з основних причин дефі-
циту вітаміну D у вагітних є його недостатнє надходження з 
їжею в умовах підвищення потреб організму [6, 20]. Серед 
обстежених нами жінок лише 77,5 % щодня вживали м’ясо 
чи м’ясні продукти, 74,6 % — молоко чи молочні продукти, 
36,6 % — яєчний жовток і 11,3 % — морську рибу та рибні 
продукти. Продукти з найвищим вмістом вітаміну D, такі 
як риба та рибні продукти, взагалі не вживали 31 % жінок, 
а яєчний жовток — 9,8 %. 

Наші попередні дослідження на підставі опитування 
вагітних жінок і складання ними тижневого раціону визна-
чали кількість і джерела надходження вітаміну D і кальцію в 
організм жінок [25]. Також проводився розрахунок загальної 
кількості вищезгаданих речовин у раціоні кожної вагітної 
та середньодобового споживання вітаміну D і кальцію з 
кожним харчовим продуктом. Було показано недостатнє 
надходження вітаміну D з їжею у вагітних жінок. Середня 
кількість вітаміну D, що надходив з їжею на день, становила 
324,7 ± 38,0 МО, кальцію — 1468,5 ± 78,3 мг [25]. Відповідно 
до складеного жінками тижневого раціону було встановле-
но, що найбільше вітаміну D надходило з жовтком курячого 
яйця, морської рибою і м’ясом тварин. Інші наукові роботи 
також вказують, що в 74,4 % вагітних не було рекомендова-
ного надходження вітаміну D з їжею [12, 23].

Нами встановлено, що в жінок з вищою освітою спо-
стерігалася тенденція до дефіциту/недостатності вітаміну D 
(42,3 %, p = 0,0575). Згідно з результатами нашого дослі-
дження, інші показники (вік, індекс маси тіла на момент 
дослідження, соціальний статус, кількість вагітностей) не 
мали впливу на вміст вітаміну D у вагітних. Наші дані узгод-
жуються з результатами інших досліджень, які також вияви-
ли відсутність впливу цих показників на рівень вітаміну D у 
вагітних [7, 20]. Оскільки близько 80 % вітаміну D утворюєть-
ся в шкірному епідермісі під дією ультрафіолетових променів 
сонячного світла [1, 2], тенденцію до дефіциту/недостатності 
вітаміну D у вагітних з вищою освітою можна пояснити їх 
тривалим перебуванням в офісних приміщеннях, великою 
робочою зайнятістю, малорухомим способом життя. Інші 
дослідження також виявили вплив обмеження активності на 
свіжому повітрі на рівень вітаміну D у вагітних [6, 14].

Наша робота показала, що у вагітних з дефіцитом/
недостатністю вітаміну D в анамнезі частіше спостеріга-

лися викидні (у 29,2 %). СШ у цій групі становило 9,06; 
р = 0,0396, що вказує на вплив рівня вітаміну D жінки 
на виношування вагітності. A. Pirdehghan і співавт. [26] 
також повідомляють про асоціацію дефіциту вітаміну D з 
підвищеним ризиком самовільних абортів. Нами не було 
виявлено впливу дефіциту вітаміну D у вагітних на термін 
гестації та інтранатальну загибель плода, що узгоджується 
з даними більшості досліджень [5, 18]. Найчастіше дефіцит 
вітаміну D у вагітних асоціюється з підвищеним ризиком 
розвитку прееклампсії [19].

Нами не було виявлено прямої залежності ваги, дов-
жини тіла і МРК новонароджених від рівня вітаміну D у 
матері. При цьому нами відзначено тенденцію до нижчих 
показників z-score співвідношення МРК і гестаційного 
віку в дітей, народжених від матерів з дефіцитом/недостат-
ністю вітаміну D. Також лише в цій групі вагітних жінок 
народжувалися діти з вагою менше за 3 кг і довжиною тіла 
менше за 50 см. У низці наукових праць показано залеж-
ність ваги новонародженого від забезпечення вітаміном D 
вагітних, що відображалося в більш частому народженні 
дітей з малою вагою або затримкою внутрішньоутроб-
ного розвитку [7, 14]. Окремі роботи показують значну 
кореляцію між довжиною тіла новонародженого і рівнем 
материнського вітаміну D [27]. Однак у більшості робіт 
не наводяться дані про вплив концентрації вітаміну D у 
вагітних на антропометричні показники новонародженого 
[10, 18]. У той же час не виключається його вплив на інші 
характеристики новонародженого, що виходять за межі 
виміру антропометричних даних [13, 21].

У роботі N. Hossain і співавт. [28] показано зв’язок рівня 
вітаміну D вагітних з оцінкою за шкалою Апгар у новона-
родженого. У нашому дослідженні ми не знайшли такої 
залежності, що збігається з результатами інших учених [21, 
26], хоча оцінка за шкалою Апгар нижче за 7 балів спостері-
галася тільки в дітей, народжених від матерів з дефіцитом/
недостатністю вітаміну D.

Висновки
Проведене дослідження показало, що оптимальний 

рівень вітаміну D спостерігається лише в 32,4 % вагітних. 
Дефіцит чи недостатність встановлено в 67,6 % вагітних 
жінок у першому триместрі вагітності. У вагітних з дефі-
цитом/недостатністю вітаміну в анамнезі частіше спосте-
рігали викидні (29,2 %).

Нами не встановлено залежності ваги, довжини тіла 
дитини, оцінки за шкалою Апгар від вмісту вітаміну D у 
вагітних. Тенденція до нижчих показників співвідношен-
ня МРК і гестаційного віку дитини вказує на необхідність 
подальших досліджень з вивчення впливу рівня вітаміну D 
вагітних на антропометричні показники дитини.
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The level of vitamin D in the first trimester of pregnancy 
and its effect on the anthropometric parameters of а newborn

Abstract. Background. The prevalence of vitamin D deficiency 
appears to be increasing worldwide. Pregnant women are at risk of 
developing vitamin D deficiency. Vitamin D status has a great im-
pact on both pregnancy and the fetus. Vitamin D deficiency during 
pregnancy has been associated with several adverse pregnancy out-
comes. The purpose of the study was to evaluate serum vitamin D 
level during the first trimester of pregnancy and its effect on the 
neonatal anthropometric measures. Material and methods. A pro-
spective study among 71 pregnant women aged 19 to 42 years in the 
first trimester was carried out between October 2018 to April 2020. 
A survey of pregnant women (socio-demographic characteristics, 
anamnestic data and diet) was conducted, and the maternal serum 
total vitamin D level was determined by enzyme immunoassay. 
Neonatal anthropometric parameters (weight, body length, weight/
length ratio) were measured. Results. Vitamin D deficiency was ob-
served in 41 (57.7 %) of pregnant women, insufficiency in 7 (9.9 %), 
and the optimal level in 23 (32.4 %) of examined women. Women 

with vitamin D deficiency were more likely to have a history of 
miscarriage than those with optimal D status (odds ratio 9.06, 95% 
confidence interval 1.11–73.86, Р = 0.0396). We have not found 
the influence of other factors (age, social status, body mass index, 
number of pregnancies) on the maternal vitamin D level. There 
were no significant differences between indicators of weight by age, 
body length of a child by age, and Apgar scores depending on the 
vitamin D levels of pregnant women. Conclusions. The study showed 
that the optimal vitamin D level is observed only in 32.4 % of cases, 
and its deficiency or insufficiency occurs in 67.6 % of pregnant 
women in the first trimester. The study did not reveal the correla-
tion between maternal vitamin D level during the first trimester of 
pregnancy and neonatal anthropometric measures. Given the trend 
towards lower weight/length ratio to gestational age of the newborns 
from mothers with vitamin D deficiency, further studies are needed.
Keywords: vitamin D; pregnancy; neonatal anthropometric mea-
sures
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Механізми ренопротекторної дії 
інгібіторів натрійзалежного котранспортера 

глюкози 2-го типу (гліфлозинів): 
погляд клініциста

Резюме. Інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ2) — це група препаратів, 
що блокують фермент, який відповідає за реабсорбцію глюкози і натрію в проксимальній частині нефрону. 
Вони використовуються в клінічній практиці близько десяти років для лікування цукрового діабету 2-го типу 
(ЦД2), але перші ж клінічні дослідження показали потенційні можливості цих засобів щодо запобігання 
серцево-судинним і нирковим подіям. На сьогодні серед основних механізмів ренопротекторної дії іНЗКТГ2 
виділяють: 1) зменшення гіперфільтрації/тиску в клубочку (звуження приносної і розширення виносної ар-
теріол); 2) метаболічний зсув у бік використання вільних жирних кислот для отримання енергії (підвищення 
енергоефективності та зменшення ліпотоксичного пошкодження клітин); 3) антигіпоксичний ефект (пря-
мий — через зменшення потреб у кисні й опосередкований — через збільшення гемоглобіну); 4) зниження 
перевантаження тиском і рідиною; 5) протизапальний і антифібротичний вплив; 6) інші ефекти (зниження 
глікемії, маси тіла, зниження рівня сечової кислоти тощо). Імовірно, призначення іНЗКТГ2 викликає універ-
сальну клітинну реакцію (автофагія), що призводить до поліпшення енергоефективності, зменшує клітинний 
стрес і підвищує стійкість клітин до перевантаження. Значимість різних механізмів у формуванні загального 
ефекту розрізняється залежно від основної причини ураження нирок, супутньої патології, метаболічних осо-
бливостей пацієнта, ступеня ішемії нирки тощо. Вона різниться не тільки в кожного окремого пацієнта, але, 
імовірно, в одного й того самого пацієнта на різних стадіях захворювання. Утім, реалізація цих механізмів 
дозволяє запобігти розвитку/прогресуванню ниркової недостатності й подовжити життя пацієнтів. 
Ключові слова: інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу; механізми ренопротектор-
ної дії; клубочкова гіперфільтрація; хронічна хвороба нирок; профілактика

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глю-
кози 2-го типу (іНЗКТГ2) — це група препаратів, що 
блокують фермент, який відповідає за реабсорбцію 
глюкози і натрію в проксимальній частині нефрона. 
Вони використовуються в клінічній практиці близько 
десяти років для лікування цукрового діабету 2-го типу 
(ЦД2), але виявили помірні антигіперглікемічні власти-
вості. Утім, перші ж клінічні дослідження (EMPA-REG 
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58) показали 
потенційні можливості цих засобів щодо запобігання 
небажаним серцево-судинним і нирковим подіям у 

хворих із ЦД2 [1]. Поворотними моментами для більш 
широкого впровадження препаратів стали дослідження 
DAPA-HF (2019 рік) [2] і DAPA-CKD (2020 рік) [3], які 
вперше незалежно від наявності ЦД довели ефектив-
ність іНЗКТГ2 дапагліфлозину в пацієнтів із хронічною 
серцевою недостатністю (ХСН) і хронічною хворобою 
нирок (ХХН) відповідно. 

Дапагліфлозин у цих дослідженнях не тільки впли-
вав на прогресування ХСН або ХХН, але й зменшував 
імовірність смерті від серцево-судинних і всіх причин. 
Протягом останніх двох років отримані додаткові під-
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твердження позитивного впливу іНЗКТГ2 (в основ-
ному емпа- і дапагліфлозину) у цих категорій хворих 
і висвітлені нові нюанси щодо їх застосування. Така 
беззаперечна ефективність іНЗКТГ2 одночасно у хво-
рих із ЦД2, ХСН і ХХН ставить багато запитань щодо 
можливих механізмів їх дії. Чи обумовлена ця ефектив-
ність впливом на універсальні патогенетичні ланки при 
різних захворюваннях, чи препарати мають незалежні 
механізми дії на розвиток кожного із цих захворювань? 
Багато з цих запитань лишаються без остаточної від-
повіді, але певні моменти вже з’ясовані. Даний огляд 
присвячений можливим механізмам ренопротекторної 
дії іНЗКТГ.

Вважається, що універсальною реакцією нирки у 
відповідь на втрату частини нефронів (незалежно від 
механізмів цієї втрати: гломерулонефріт, гіпертензія, 
ЦД тощо) є підвищення тиску й гіперфільтрація в клу-
бочках нефронів, які лишилися неушкодженими. Таким 
чином нирка намагається підтримати фільтрувальні вла-
стивості. І дійсно, на початкових етапах це забезпечує 
нормалізацію або навіть підвищення швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ). Хоча патогенез гіпертензії 
та гіперфільтрації є складним і має певні особливості 
при різних патологіях, у більшості випадків їх розвиток 
обумовлений розширенням аферентної та звуженням 
еферентної артеріол через залучення механізму тубу-
логломерулярного зворотного зв’язку та активацію 
ренін-ангіотензинової системи (РАС) [4, 5]. Утім, три-
вале підтримання видільної функції нирки за рахунок 
перевантаження нефронів є згубним. Гіперфільтрація 
збільшує фізичне навантаження на капіляри клубочків 

і фільтрацію тубулотоксичних факторів (альбуміну, гор-
монів росту, кінцевих продуктів глікування). Взаємодія 
цих факторів із системою канальців потребує додат-
кової енергії для знешкодження, тому сприяє гіпоксії, 
погіршує автофагію, а також запускає окиснювальний 
стрес, запалення і фіброз. Поступово кількість нефронів 
втрачається і, незважаючи на гіперфільтрацію на рівні 
окремого нефрона, глобальна функція нирки починає 
погіршуватися. Такі основні положення теорії гіпер-
фільтрації, яка була сформульована B. Brenner і співавт. 
ще в 1996 році для пояснення розвитку й прогресування 
ХХН [4]. Згідно з цією теорією препарати, які зменшу-
ватимуть тиск у клубочку, будуть мати ренопротектор-
ні властивості. Це знайшло підтвердження в реальній 
практиці. Блокатори РАС завдяки розширенню винос-
ної (еферентної) артеріоли (поліпшення відтоку крові) 
знижують тиск у клубочку і при тривалому прийомі 
уповільнюють прогресування ниркової недостатності. 
Зменшення тиску та гіперфільтрації в клубочку роз-
глядається також як основний механізм ренопротек-
торного ефекту іНЗКТГ2, але цей ефект реалізується 
за рахунок тубулогломерулярного зворотного зв’язку 
[5]. Блокада НЗКТГ2 сприяє підвищенню концентрації 
натрію в первинній сечі за рахунок зменшення його 
реабсорбції в проксимальному канальці. Збільшення 
концентрації натрію уловлюється клітинами щільної 
плями (macula densa) у висхідній частині петлі Генле, які 
починають його активно поглинати. Такий перерозпо-
діл натрію створює осмотичний градієнт, клітини щіль-
ної плями поступово набухають і втрачають частину 
молекул аденозинтрифосфату (АТФ). У позаклітинному 
просторі АТФ за допомогою нуклеотидази перетворю-
ється на аденозин, який зв’язується з A1-рецепторами 
на клітинах гладких м’язів аферентних (приносних) 
артеріол і викликає підвищення їх тонусу (рис. 1). Це 
зменшує приплив крові до клубочка, знижує тиск і 
гіперфільтрацію в ньому [5]. Додатковим механізмом 
збільшення натрію в дистальній частині нефрона (біля 
macula densa) є те, що іНЗКТГ2 також можуть знижу-
вати активність Na+/H+-обмінника 3 (NHE3) — іншого 
транспортера натрію, локалізованого поряд із НЗКТГ2 
у проксимальних канальцях [6].

Останні дослідження свідчать про те, що в зменшен-
ні гіперфільтрації на тлі застосування дапагліфлозину 
навіть більшу роль відіграє розширення еферентної ар-
теріоли [7] (як і при застосуванні блокаторів РАС) за 
рахунок впливу аденозину на А2-рецептори гладких 
м’язів. Отже, блокатори РАС та іНЗКТГ2 діють синер-
гічно і за рахунок різних механізмів призводять до змен-
шення гіперфільтрації в клубочку, що лежить в основі їх 
ренопротекторної дії. 

Зниження тиску в клубочку дає позитивні ефекти в 
довгостроковій перспективі, але відразу після призна-
чення іНЗКТГ2 може призводити до короткостроко-
вого підвищення рівня креатиніну/зниження ШКФ. 
За даними клінічних досліджень, зниження ШКФ (у 
середньому на 5 мл/хв/1,73 м2) сягає свого піку через 
1–2 тижні після початку терапії. ШКФ поступово від-
новлюється протягом 3–9 місяців, після чого стає знач-
но вищою на фоні застосування іНЗКТГ, ніж у групі 

Рисунок 1. Вплив іНЗКТГ2 на гемодинаміку в клу-
бочку. Блокада НЗКТГ2 і Na+/H+-обмінника 3 (NHE3) 
при прийомі іНЗКТГ2 приводить до збільшення кон-
центрації Na+ у первинній сечі та за рахунок тубу-
логломерулярного зворотного зв’язку сприяє зву-
женню приносної і розширенню виносної артеріол, 
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плацебо. Цікаво, що первинна реакція на призначен-
ня іНЗКТГ2 може бути різною. Нещодавній субана-
ліз дослідження EMPA-REG OUTCOME (пацієнти із 
ЦД2 і доведеним атеросклерозом) показав, що залежно 
від динаміки ШКФ протягом перших 4 тижнів терапії 
іНЗКТГ2 пацієнти можуть бути розподілені на 3 підгру-
пи [8]. До першої підгрупи (28 % пацієнтів) належать 
хворі із суттєвим (> 10 %) зниженням рШКФ (так звані 
dipper), до другої (41 % пацієнтів) — хворі з незначним 
зниженням рШКФ (0–10 %) і до третьої (31 % пацієн-
тів) — хворі, у яких зниження не спостерігається або 
рШКФ підвищується. За результатами багатофактор-
ного аналізу предикторами суттєвого зниження ШКФ 
на початку призначення іНЗКТГ2 виявилися супутній 
прийом діуретичної терапії і категорія ризику за крите-
ріями KDIGO (стадія ХХН/ступінь протеїнурії). Утім, 
вираженість початкового зниження ШКФ не впливала 
на безпечність подальшого прийому іНЗКТГ2 та ефек-
тивність запобігання серцево-судинним і нирковим 
ускладненням. У дослідженні DAPA-HF (пацієнти з 
ХСН з/без ЦД2) зниження рШКФ > 10 % протягом пер-
ших 14 днів лікування на фоні прийому дапагліфлозину 
відзначали в 38,2 % пацієнтів (у групі плацебо — 21,0 % 
пацієнтів) [9]. Цьому сприяли літній вік, нижча почат-
кова рШКФ, вища фракція викиду і наявність ЦД2. 
Але кількість пацієнтів зі зниженням рШКФ > 10 % на 
фоні дапагліфлозину була найменшою серед хворих з 
початковою рШКФ < 45 мл/хв/1,73 м2 (8,9 % пацієнтів), 
при цьому абсолютне зниження рШКФ у цих хворих 
становило лише 2,9 мл/хв/1,73 м2. У цьому дослідженні 
також початкова реакція на призначення іНЗКТГ2 з 
боку функції нирок не асоціювалася з подальшою дина-
мікою рШКФ або кількістю побічних ефектів.

Теорія гіперфільтрації є логічною і зрозумілою. 
Вона дозволяє пояснити механізм ренопротекторної дії 
іНЗКТГ і блокаторів РАС. Але останнім часом виникає 
доволі багато питань щодо її справедливості. Виявило-
ся, що інгібітори ангіотензинперетворюючого фермен-
ту та антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів не 
уповільнюють втрату нефронів у пацієнтів із ХСН, не-
зважаючи на зниження тиску в клубочку [10]. Навпаки, 
блокада неприлізину при застосуванні сакубітрилу/вал-
сартану знижує ризик серйозних ниркових ускладнень у 
пацієнтів із серцевою недостатністю, навіть незважаючи 
на дилатацію аферентної артеріоли, спричинену збіль-
шенням циклічного гуанозинмонофосфату [11]. Остан-
ні дослідження також свідчать, що нефропротекторний 
ефект не залежить від величини початкового зниження 
ШКФ при ініціації терапії іНЗКТГ2 [8, 9]. Утім, саме 
теорія гіперфільтрації на сьогодні лишається основною 
в поясненні позитивного впливу іНЗКТГ2 на функцію 
нирок.

Окрім впливу на гемодинаміку в клубочку, іНЗКТГ2 
мають низку додаткових властивостей, які пояснюють 
їх позитивний вплив на розвиток і прогресування ХХН. 
По-перше, це метаболічний зсув, який полягає в біль-
шому використанні вільних жирних кислот (ВЖК) для 
виробництва енергії. Активна реабсорбція глюкози, 
особливо в пацієнтів із ЦД, збільшує її доступність у 
нирках і сприяє тому, що гліколіз стає основним дже-

релом енергії. Це призводить до накопичення внутріш-
ньоклітинних ліпідів, які викликають пошкодження 
клітин і підсилюють розвиток фіброзу [12, 13]. Блокада 
реабсорбції глюкози при застосуванні іНЗКТГ2 сут-
тєво зменшує її концентрацію в клітинах нефрона й 
призводить до метаболічного зсуву в бік більш енерго-
ефективного окиснення коротколанцюгових ВЖК [14]. 
Такий перехід, окрім суто енергетичної вигоди, зменшує 
ліпотоксичне пошкодження клітин і запобігає фіброзу. 

Другим важливим механізмом є антиішемічний 
ефект іНЗКТГ2. Реабсорбція глюкози й натрію є до-
сить енергозатратним процесом, який суттєво збільшує 
потреби кіркової речовини нирок у кисні. Енергія ви-
користовується на роботу Na+/K+-АТФази для відка-
чування з епітеліальних клітин проксимальної части-
ни нефрона надлишку натрію, який надходить до них 
разом із глюкозою [15]. Таке інтенсивне споживання 
кисню в проксимальному відділі нефрона зменшує його 
надходження до частини канальців, які знаходяться 
у мозковій речовині нирки, і обумовлює їх гіпоксію 
[16]. Блокада НЗКТГ2 зменшує потреби нирок у кисні 
й поліпшує його доступність у мозковій речовині [17]. 
Зменшення утворення активних форм кисню також 
підвищує життєздатність мозкової речовини. У цьому 
полягає пряма антигіпоксична дія препаратів. З іншо-
го боку, збільшення реабсорбції Na у дистальній ча-
стині нефрона й переключення метаболізму з глюкози 
на ВЖК на фоні прийому іНЗКТГ2 імітують ішемію 
нирки. Це змінює співвідношення факторів, індуко-
ваних гіпоксією (HIF — hypoxia induced factor), а саме: 
зменшує активність HIF-1 і/або підвищує активність 
HIF-2α, що сприяє синтезу еритропоетину й підвищує 
рівень гемоглобіну. У цьому полягає опосередкований 
механізм антигіпоксичної дії [18]. ІНЗКТГ2 поліпшують 
проліферацію, міграцію і диференціацію ендотеліаль-
них клітин, а також збільшують біодоступність оксиду 
азоту, що також сприяє реалізації їх антигіпоксичних 
властивостей [19].

Численні дослідження й метааналізи виявили 
сприятливий вплив іНЗКТГ2 на рівень артеріального 
тиску. У середньому ці препарати знижують рівень си-
столічного й діастолічного тиску на 3–4 і 1–2 мм рт.ст. 
відповідно [20]. Як можливі механізми такого ефекту 
розглядають зменшення об’єму плазми, втрату ваги, 
кращий глікемічний контроль (у пацієнтів з діабетом 
або переддіабетом), зменшення запалення й жорсткості 
артерій і поліпшення ендотеліальної функції. Вважаєть-
ся, що найбільш важливим є зменшення об’єму плазми 
за рахунок комбінованого (осмо- і натрійурез) діуре-
тичного ефекту [21]. Осмотичний діурез (за рахунок 
глюкозурії) може досягати 400 мл/добу, але зменшується 
зі зменшенням гіперглікемії. Натрійурез є помірним і 
здебільшого тимчасовим, як правило, не призводить до 
суттєвих змін концентрації електролітів у плазмі кро-
ві [22]. Така комбінована діуретична дія на відміну від 
 тіазидних і петльових діуретиків сприяє перерозподілу 
рідини між внутрішньо- і позаклітинним, а також вну-
трішньо- і позасудинним просторами, що має додаткові 
позитивні ефекти [23]. Низка досліджень пов’язують 
гіпотензивний ефект іНЗКТГ2 із пригніченням симпа-
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живних речовин, або гіпотеза автофагії, яка була сфор-
мульована М. Паркером [31]. В основі цієї теорії лежить 
припущення, що втрата частини калорій за рахунок 
виведення глюкози із сечею при призначенні іНЗКТГ2 
викликає універсальну клітинну реакцію, подібну до 
такої при голодуванні, яка полягає в активації процесів 
автофагії (процес перетравлення клітиною власних ор-
ганел і ділянок цитоплазми за допомогою лізосом для 
позбавлення від старих і пошкоджених частин). Для за-
пуску цієї біологічної реакції на тлі лікування іНЗКТГ2 
збільшується експресія та активність протеїнкінази, 
активованої аденозинмонофосфатом (AMPK), SIRT1 
(сиртуїн-1), SIRT3 (сиртуїн-3), SIRT6 (сиртуїн-6) і ко-
активатора 1-альфа рецептора, який активується про-
ліфератором пероксисом гамма (PGC1-α), і знижується 
активація мішені рапаміцину ссавців (mTOR) [31–34]. 
Наслідком автофагії на клітинному рівні є посилення 
антиоксидантних механізмів, зменшення навантаження 
на ендоплазматичний ретикулум, відновлення функції 
та збільшення кількості мітохондрій, а на тканинному 
рівні — запобігання апоптозу й старінню клітин, змен-
шення запалення й фіброзу. Дослідження останніх років 
показали, що подібне клітинне перепрограмування на 
тлі прийому іНЗКТГ2 спостерігається також в ізольо-
ваних культурах клітин, що вказує на пряму (незалежну 
від глюкозурії) дію цих препаратів [32–34].

Отже, на сьогодні серед основних механізмів ре-
нопротекторної дії іНЗКТГ2 можна виділити наступні 
(рис. 2): 1) зменшення гіперфільтрації/тиску в клубочку 
(звуження приносної та розширення виносної арте-
ріол); 2) метаболічний зсув у бік використання ВЖК 
для отримання енергії (підвищення енергоефективності 
та зменшення ліпотоксичного пошкодження клітин); 
3) антигіпоксичний ефект (прямий — через зменшення 
потреб у кисні й опосередкований — через збільшення 
гемоглобіну); 4) зниження перевантаження тиском і 
рідиною; 5) протизапальний і антифібротичний; 6) інші 
ефекти (зниження глікемії, маси тіла, рівня сечової кис-
лоти тощо). Імовірно, призначення іНЗКТГ2 викликає 
універсальну клітинну реакцію (автофагія), яка при-
зводить до поліпшення енергоефективності, зменшує 
клітинний стрес і підвищує стійкість клітин до пере-
вантаження при розвитку ЦД2, ХСН і ХХН. Значи-
мість різних механізмів у формуванні загального ефекту 
розрізняється залежно від основної причини ураження 
нирок, супутньої патології, метаболічних особливостей 
пацієнта, ступеня ішемії нирки тощо. Вона різниться 

Рисунок 2. Основні ренопротекторні механізми іНЗКТГ2 
Примітки: АТ — артеріальний тиск.

тикотонії, що підтверджується зниженням рівня тиро-
зингідроксилази й норадреналіну, а також відсутністю 
збільшення частоти серцевих скорочень у відповідь на 
зниження артеріального тиску й об’єму плазми [24]. 
Зниження артеріального тиску, безсумнівно, сприяє 
захисту нирок, утім, умовно вважається, що нефропро-
текторний ефект іНЗКТГ2 менше ніж на 10 % обумов-
лений їх гіпотензивними властивостями [25].

Призначення іНЗКТГ2 асоціюється зі зниженням 
маркерів запалення й фіброзу, зокрема ядерного фак-
тора каппа B (NFκB), інтерлейкіну-6 (IL-6), моно-
цитарного хемоатрактантного протеїну 1 (MCP-1), 
матриксної металопротеїнази 7 (ММП-7) і фібронек-
тину-1 [26].

Однак дуже важко відрізнити прямі протизапальні й 
антифібротичні ефекти при призначенні цих препаратів 
від вторинних ефектів, спричинених гемодинамічними 
змінами й поліпшенням вуглеводного обміну, тому це 
питання потребує подальшого вивчення.

ІНЗКТГ2 знижують рівень уратів у сироватці крові 
за рахунок збільшення їх виведення із сечею. Цей ефект 
пов’язують із зниженням реабсорбції уратів у прокси-
мальному канальці й збиральних трубочках завдяки 
конкурентному завантаженню транспортерів GLUT-9 
(ізоформа b) та URAT1 при підвищенні концентрації 
глюкози в первинній сечі [27]. Останній метааналіз 
(43 дослідження, 31 921 пацієнт) показав, що терапія 
іНЗКТГ2 асоціюється зі зниженням рівня уратів як у 
пацієнтів із ЦД [–31,48 мкмоль/л; 95% довірчий ін-
тервал (ДІ): від –37,35 до –25,60], так і в пацієнтів без 
ЦД [–91,38 мкмоль/л; 95% ДІ: від –126,53 до –56,24]. 
При цьому урикозурична дія препаратів знижується з 
прогресуванням дисфункції нирок [28]. Гіперурике-
мія через індукцію запалення, окиснювальний стрес, 
ендотеліальну дисфункцію та активацію РАС сприяє 
прогресуванню тубулоінтерстиціального фіброзу. Отже, 
іНЗКТГ2 можуть опосередковано сприяти захисту ни-
ркових канальців шляхом зниження рівня сечової кис-
лоти в сироватці крові.

Лікування іНЗКТГ2 призводить до суттєвого (при-
близно на 5 кг) зниження ваги, у першу чергу за рахунок 
втрати жирової тканини [29], що сприяє зменшенню 
інсулінорезистентності й позитивно впливає на функ-
цію нирки [30].

Останнім часом для пояснення механізмів дії 
іНЗКТГ2 (у тому числі ренопротекторної дії) набуває 
популярності теорія сигналізації про недостатність по-
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не тільки в кожного окремого пацієнта, але, імовірно, 
в одного й того самого пацієнта на різних стадіях захво-
рювання. Утім, реалізація цих механізмів дозволяє запо-
бігти розвитку/прогресуванню ниркової недостатності 
й подовжити життя пацієнтів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
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Mechanisms of renoprotective action 
of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (gliflozins): 

a clinician’s view

Abstract. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) 
are a group of drugs that block the enzyme responsible for the reab-
sorption of glucose and sodium in the proximal part of the nephron. 
They appeared in clinical practice about a decade ago for the treat-
ment of type 2 diabetes mellitus, but the first clinical studies showed 
the potential of these agents in preventing cardiovascular and renal 
events. Among the main mechanisms of the renoprotective effect of 
SGLT2i, the following are distinguished now: 1) reduction of hyper-
filtration/pressure in the glomerulus (narrowing of the afferent and 
dilation of the efferent arterioles); 2) metabolic shift towards the use 
of free fatty acids for obtaining energy (increasing energy efficiency 
and reducing lipotoxic damage to cells); 3) antihypoxic effect (di-
rect — due to a decrease in oxygen needs and indirect — due to an 
increase in hemoglobin); 4) reduction of pressure and fluid overload; 
5) anti-inflammatory and antifibrotic effects; 6) other effects (de-

crease in glycaemia, body weight, uric acid level, etc.). Presumably, 
SGLT2i administration causes a universal cellular reaction (auto-
phagic flux), which leads to improved energy efficiency, reduces 
cellular stress and increases the resistance of cells to overload. The 
significance of various mechanisms in the formation of the overall 
effect differs depending on the main cause of kidney damage, con-
comitant pathology, metabolic characteristics of the patient, degree 
of kidney ischemia, etc. It is different not only in each individual 
patient, but, probably, in the same patient at different stages of the 
disease. However, the implementation of these mechanisms allows 
preventing the development/progression of kidney failure and pro-
longing the life of patients.
Keywords: sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors; mechanisms 
of renoprotection; glomerular hyperfiltration; chronic kidney di-
sease; prevention
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Взаємозв’язок дефіциту вітаміну D 
з метаболічними порушеннями

Резюме. Останніми роками було доведено, що одним із факторів метаболічних порушень є гіповітамі-
ноз D. Вважають, що дефіцит вітаміну D спричиняє підвищення інсулінорезистентності й зниження секреції 
інсуліну, унаслідок чого виникають цукровий діабет та ожиріння. З такими метаболічними порушеннями 
тісно пов’язана серцево-судинна патологія. Показано, що вітамін D демонструє складний багатоступеневий 
метаболізм і діє як гормон на багато позаскелетних мішеней. У поданому огляді проведено комплексний 
аналіз сучасної літератури в базах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, а також у базах даних державних наукових бібліотек України, Європейського Союзу, Великої 
Британії, США та інших країн з метою виявлення й аналізу наукових публікацій, у яких обговорювалися 
різноманітні біологічні ефекти вітаміну D і його застосування в комплексній терапії різноманітних патоло-
гічних станів. Крім відомої раніше ролі вітаміну D у метаболізмі кальцію і регуляції роботи опорно-рухового 
апарату, за останні роки було відкрито широкий спектр його плейотропних ефектів. Сучасні дослідження 
виявили зв’язок між низькими рівнями вітаміну D і розвитком нейрокогнітивної дисфункції, психічних і не-
врологічних порушень, безплідності, імунної реактивності й автоімунних порушень, різними видами раку, 
серцево-судинними патологіями. Окремо стоять дослідження, що показали зв’язок дефіциту вітаміну D з 
майже всіма аспектами метаболічного синдрому, а саме із цукровим діабетом 1-го і 2-го типів, глікемією, 
дисліпідемією, ожирінням, артеріальною гіпертензією та інсулінорезистентністю. Зроблено висновок, що дані 
сучасної літератури стосовно ефективності вітаміну D у лікуванні й профілактиці метаболічних порушень і 
структурно-функціональних змін печінки при цукровому діабеті й неалкогольній жировій хворобі доволі су-
перечливі: поряд із численним пулом публікацій про дієве застосування вітаміну D трапляються дослідження 
щодо непідтвердженої ефективності терапії і навіть токсичності при вказаних патологіях.
Ключові слова: огляд; дефіцит вітаміну D; неалкогольна жирова хвороба печінки; цукровий діабет; інсу-
лінорезистентність

Тривалий час провідними причинами смерті у світі 
незмінно залишаються захворювання серцево-судинної 
системи. Слід зазначити, що серцево-судинна патологія 
тісно пов’язана з такими метаболічними порушеннями, 
як цукровий діабет (ЦД) та ожиріння [1]. За даними 
дослідників [2], Україна посіла перше місце в рейтингу 
європейських країн з найвищою смертністю від серце-
во-судинних захворювань (ССЗ), пов’язаних з непов-
ноцінним харчуванням і ожирінням.

Останнім часом одним із факторів ризику розвитку 
цукрового діабету 2-го типу і метаболічного синдрому 
вважають недостатність вітаміну D, який підвищує інсу-
лінорезистентність (ІР) і знижує секрецію інсуліну [3, 4]. 
Відкриття рецепторів гормонально-активних форм віта-
міну D і їх синтез у клітинах «нетрадиційних» для цього 
вітаміну органів і тканин передбачає ширший спектр 
фізіологічних ефектів вітаміну, ніж вважали раніше [5]. 
На сьогодні відомі кілька механізмів дії вітаміну D на ен-
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докринну частину підшлункової залози, зокрема безпо-
середня стимуляція секреції інсуліну шляхом активуван-
ня рецепторів у β-клітинах. У результаті спостерігається 
локальна активація ферментом 1α-гідроксилазою, що 
призводить до внутрішньоклітинної регуляції кальцію і, 
відповідно, збільшення секреції інсуліну. Також активна 
форма вітаміну D може безпосередньо впливати на тран-
скрипцію гена інсуліну [6].

Встановлено, що за рахунок регуляції концентрації 
позаклітинного кальцію, наявності рецепторів у скелет-
них м’язах та активації δ-рецепторів проліфератором 
пероксисом (PPAR-δ) — транскрипційним фактором, 
який бере участь у метаболізмі жирних кислот у жировій 
тканині та скелетних м’язах, вітамін D може покра-
щувати чутливість периферичних тканин до інсуліну 
[7]. Крім того, вітамін D може знижувати концентра-
цію апоптотичного фрагмента М30 цитокератину 18 
як маркера пошкодження печінки [8]. Отже, вітамін D 
бере активну участь як в інсулінозалежній секреції, так 
і в ІР, що є двома основними ланками патогенезу ЦД2. 
Враховуючи ключову роль запалення в розвитку струк-
турно-функціональних змін у тканинах печінки при 
ЦД2 і той факт, що компоненти системи регуляторних 
протеїнів (RANK, RANKL, OPG, остеокальцин, рецеп-
тори вітаміну D (VDR)) експресуються в макрофагах 
і впливають на запальні реакції, можна припустити, 
що зміни рівнів OPG і RANKL при ЦД2 можуть відо-
бражати характер модуляції NF-κB-опосередкованих 
запальних процесів у печінці.

Отже, зараз у науковій літературі активно обгово-
рюються молекулярні механізми протизапальної і ге-
патопротекторної дії вітаміну D і загалом наукове об-
ґрунтування його ефективного застосування в клініці 
ЦД2. Підходи й показання до комплексного лікування 
вітамін-D-дефіцитних станів у хворих на неалкогольну 
жирову хворобу печінки (НАЖХП) і ЦД2 також залиша-
ються недостатньо розробленими. У зв’язку з чим метою 
даної роботи був глибокий, всебічний аналіз найсучасні-
ших наукових відомостей щодо взаємозв’язку дефіциту 
вітаміну D з метаболічними порушеннями й структур-
но-функціональними змінами печінки при ЦД2 та ефек-
тивності вітаміну D у профілактиці й корекції цих станів.

Пандемія дефіциту вітаміну D
Вітамін D є секостероїдним гормоном, який активно 

вивчається протягом останніх 30 років, і розуміння його 
ролі в підтримці гомеостазу все більше розширюється. 
Його дефіцит супроводжується широким спектром про-
явів і є глобальною причиною занепокоєння світової 
спільноти в галузі охорони здоров’я [8]. 

Дефіцит вітаміну D визнаний пандемією з багатьма 
негативними наслідками для здоров’я у багатьох країнах 
світу [9]. 

У зв’язку з критичною роллю сонячного світла у 
синтезі вітаміну D будь-який екзогенний фактор, що 
впливає на цей механізм, наприклад зменшення ін-
тенсивності ультрафіолетового випромінювання, за-
бруднення атмосфери, сонцезахисні косметичні засоби, 
меланін, місцевість, погодні умови, спосіб життя тощо, 
може сприяти дефіциту вітаміну D [10]. Крім того, чис-

ленні ендогенні фактори, такі як змінений метаболізм, 
порушення всмоктування вітаміну або недостатнє спо-
живання їжі, можуть впливати на вироблення вітамі-
ну D і викликати його дефіцит [11]. 

У 2011 році Міжнародний інститут медицини встано-
вив, що для нормального функціонування і збереження 
здоров’я людини рівень неактивної форми вітаміну D — 
25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) має бути не менше 
за 20 нг/мл [12]. У тому ж році Ендокринне товариство в 
«Практичному посібнику з вітаміну D» визначило вміст 
25(OH)D як недостатність (< 20 нг/мл), дефіцит (21–
29 нг/мл) і достатній рівень (принаймні 30 нг/мл) [13]. 

Підраховано, що приблизно 30 % дітей і 60 % до-
рослих зазнають дефіциту вітаміну D [14]. Основна 
причина такої невтішної статистики — недостатній час 
перебування на сонці, особливо в північних країнах, 
оскільки синтез вітаміну D був і є основним шляхом 
надходження його до організму [10]. Лише невелика ча-
стина продуктів містить натуральний вітамін D. До них 
належить жирна риба, така як лосось, скумбрія та оселе-
дець. Деяка кількість вітаміну D присутня в червоному 
м’ясі, у тому числі в яловичині й свинині, у м’ясі птиці, 
що відгодовується з додаванням до раціону вітаміну D. 
У північних і крайніх південних широтах важливими 
джерелами вітаміну D є підшкірний жир тюленів, китів 
і печінка білого ведмедя [15].

До групи ризику за дефіцитом вітаміну D входять 
вагітні жінки, люди з високою пігментацією шкіри, а 
також люди з ожирінням, діти й дорослі, перебування 
яких під сонячними променями обмежене [16]. Окремою 
глобальною проблемою є дефіцит вітаміну D у дітей. 
Наприклад, у Сполучених Штатах 50 % дітей віком 1–5 
років і 70 % дітей віком 6–11 років мали вміст 25(OH)D 
< 30 нг/мл [17]. Аналогічна картина спостерігається і в 
Європі, Китаї, Індії, на Близькому Сході й у Південній 
Америці [14]. Можливими причинами дефіциту можна 
вважати недостатнє споживання молочних продуктів, 
надмірну вагу й використання сонцезахисних засобів. 

У 2013 році журнал Autoimmunity Reviews опубліку-
вав огляд [18] щодо впливу вітаміну D на різні аспекти 
здоров’я людини. Було зроблено висновок, що дефі-
цит і недостатність вітаміну D впливають на загальну 
смертність. Дефіцит вітаміну D прямо або опосеред-
ковано може бути пов’язаний з такими патологіями, 
як порушення опорно-рухового апарату (м’язова слаб-
кість, падіння, переломи, карієс у дітей), пародонтит, 
серцево-судинні захворювання, ЦД 1-го і 2-го типів 
і метаболічний синдром, нейрокогнітивна дисфунк-
ція, психічні й неврологічні порушення, безплідність 
і побічні ефекти під час вагітності й пологів, запальні 
процеси, імунні й автоімунні порушення, інфекційні 
захворювання, різні види раку [8].

Взаємозв’язок дефіциту вітаміну D, 
патології опорно-рухового апарату 
й серцево-судинної системи

У пацієнтів з дефіцитом вітаміну D відзначається 
м’язово-скелетний біль, який часто помилково прий-
мають за фіброміалгію, синдром хронічної втоми й 
міозит. Недостатність вітаміну D призводить до остео-
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порозу, а також може викликати саркопенію в людей 
похилого віку [19]. З цієї причини рівень 25(OH)D може 
бути індикатором функціональної втрати кісткової і 
м’язової маси [19]. Дефіцит 25(OH)D викликає акти-
вацію м’язових шляхів, відповідальних за деградацію 
білка, збільшуючи втрату м’язової маси [20]. Клітина 
визначається як старіюча, коли відбувається зупинка 
клітинного циклу і/або її теломери стають занадто ко-
роткими, викликаючи пошкодження ДНК на кінцях 
хромосом [21]. У цьому контексті кальцитріол (1,25-ди-
гідроксивітамін D3), найбільш активна біологічна форма 
вітаміну D, справляє регулюючий вплив на білки, що 
беруть участь у клітинному циклі (наприклад, цикліни й 
циклінзалежні кінази) і клітинній проліферації [22]. Це 
приводить до інгібування їх експресії та індукції зупин-
ки клітинного циклу. Патогенез майже всіх захворювань 
суглобів (остеоартрит, ревматоїдний артрит, реактивний 
артрит, інфекційний артрит, ідіопатичний анкілозуючий 
спондилоартрит, подагричний артрит) пов’язаний з по-
ширенням запалення [23].

Важливою є взаємодія вітаміну D з позаскелетни-
ми тканинами, що сприяє відновленню пошкоджених 
ділянок, а також знижує ризик інфікування, особливо 
в спортсменів [24]. Враховуючи важливість цього для 
спорту, слід наголосити, що дефіцит вітаміну D досить 
часто трапляється в спортсменів і може викликати ос-
теомаляцію, остеопороз [25].

Як згадувалося у вступі, провідними причинами 
смерті у світі є захворювання, асоційовані із серцево-су-
динними патологіями, які, у свою чергу, тісно пов’я-
зані із ЦД та ожирінням. Дослідження останніх років 
показали, що дефіцит вітаміну D може призводити до 
артеріальної гіпертензії, яка є фактором ризику ате-
росклеротичного процесу [26]. Крім того, дослідники 
стверджують, що дефіцит D активує ренін-ангіотен-
зин-альдостеронову систему, що може призвести до гі-
пертрофії серця й збільшення ризику ССЗ. Так само епі-
деміологічні дані дають підставу припускати, що рівень 
вітаміну D у плазмі обернено пропорційний захворюван-
ню серця після гострого інфаркту міокарда. Досліджен-
ня in vitro показали, що вітамін D може уповільнювати 
прогресування ішемічної хвороби серця (ІХС). Завдяки 
цьому механізму вітамін D може зменшити запалення 
судин і прояви атеросклерозу. Результати показали, що 
дефіцит вітаміну D значною мірою пов’язаний з тяжкі-
стю ІХС. У дослідженнях in vivo в мишей після інфаркту 
міокарда вітамін D значно зменшував площу фіброзного 
рубця в лівому шлуночку [27]. До того ж у мишей при до-
даванні кальцитріолу зменшувалось витончення стінки 
лівого шлуночка після інфаркту міокарда. 

Дефіцит вітаміну D призводить до підвищення жор-
сткості артерій і посилення ендотеліальної дисфункції в 
кровоносних судинах і сприяє атерогенезу. Тяжкий дефі-
цит D викликає зміну адаптивної імунної відповіді, що 
сприяє судинній дисфункції, ІР та атеросклерозу [28]. 
Крім того, низький рівень вітаміну D у сироватці крові 
може викликати патологічну гіпертрофію міокарда, під-
вищення артеріального тиску. Ці зміни підтверджують 
припущення, що недостатній рівень вітаміну D може 
порушити кардіореспіраторну здатність, впливаючи на 

забезпечення м’язів киснем і поживними речовинами. 
Отже, можна зробити висновок, що дефіцит вітаміну D 
пов’язаний з артеріальною гіпертензією, інфарктом 
міо карда та інсультом, а також іншими захворювання-
ми, асоційованими із серцево-судинними патологіями, 
зокре ма з хронічною обструктивною хворобою легень.

У той же час M. Abboud [39] на прикладі восьми ран-
домізованих клінічних випробувань і п’яти метааналізів 
показав, що добавки вітаміну D неефективні щодо зни-
ження систолічного й діастолічного артеріального тиску 
в дітей і підлітків з ожирінням. Однак призначення віта-
міну D позитивно впливало на поліпшення функції ен-
дотелію, зниження продукції прозапальних цитокінів, 
регуляцію активності ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи, запобігання вторинному гіперпаратиреозу.

Дефіцит вітаміну D 
і ризик розвитку ожиріння і ЦД2

ВООЗ оголосила ожиріння неінфекційною епідемією. 
Основною причиною ожиріння є переїдання і малорух-
ливий спосіб життя. У ХХ столітті головною метою люд-
ства, знесиленого війнами, неврожайністю й голодомо-
рами, була перемога над голодом. І людство впоралося 
з цим завданням завдяки промисловій революції. Після 
Другої cвітової війни технічний прогрес у виробництві 
продуктів харчування призвів до здешевлення продуктів 
харчування, зміни їх обробки й зниження фізичної ак-
тивності. Населення світу стало споживати менше здоро-
вої їжі та більше солі, жиру, цукру, стимуляторів апетиту. 
Останніми десятиліттями кількість людей з надмірною 
вагою критично збільшилася. Головна мета людства в 
XXI столітті — боротьба з переїданням. Тому профілак-
тика ожиріння і пов’язаних з ним захворювань, особливо 
ЦД2, є пріоритетом для охорони здоров’я [30]. 

ЦД — найнебезпечніший виклик людству, ще одна 
неінфекційна епідемія XXI століття [31]. Сьогодні у світі 
налічується 537 млн хворих на ЦД, а до 2040 р. їх кіль-
кість може збільшитися до 783 млн [32]. 

Добавки вітаміну D3 можуть допомогти запобігти ЦД 
в осіб з високим ризиком його розвитку. Було показано, 
що люди з предіабетом зазвичай мають нижчі концентра-
ції 25(OH)D у сироватці, ніж люди з нормальним рівнем 
глюкози [33]. Крім того, ризик розвитку ЦД набагато 
вищий в осіб із предіабетом з дефіцитом вітаміну D [34]. 

Кальцій також може бути корисним для зниження 
ризику ЦД через його вплив на вивільнення інсуліну і 
непрямий вплив на втрату ваги. Отже, добавки вітамі-
ну D у поєднанні з кальцієм потенційно можуть зупи-
нити прогресування ЦД [35].

Цей факт підтверджується метааналізом, опубліко-
ваним у Journal of the Endocrine Society [35], у якому оці-
нювалися 28 досліджень, серед них 11 були присвячені 
особам з предіабетом, а 16 — групам високого ризику. 
Встановлено значний ефект споживання вітаміну D на 
ІР і гіперглікемію. Добавки вітаміну D і підвищені кон-
центрації 25(OH)D у сироватці покращували чутливість 
до інсуліну (зниження індексу резистентності до інсу-
ліну HOMA-IR, метаболізм глюкози і глікемічний кон-
троль — зниження глікованого гемоглобіну (HbA1c)). 
Рівень 25(OH)D понад 86 нмоль/л може покращити 
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метаболізм глюкози і реакцію інсуліну в осіб із преді-
абетом. Концентрації 25(OH)D у сироватці вище від 
86 нмоль/л були досягнуті при призначенні вітаміну D 
у дозі 88 мкг/добу (3500 МО/д) з урахуванням маси тіла.

На сьогодні все більше доказів того, що низький 
рівень вітаміну D є фактором, який сприяє розвитку 
як ЦД1 [36], так і ЦД2 [37]. Обидва ці стани пов’язані 
із запаленням, а ЦД1 також пов’язаний з автоімунною 
патологією. Дійсно, дослідження на тваринах і людях 
підтверджують думку про те, що добавки вітаміну D мо-
жуть знижувати захворюваність на ЦД1 і, можливо, ЦД2 
і здатні покращувати метаболічний контроль у пацієнтів 
із цукровим діабетом [38]. Гіповітаміноз D пов’язаний 
з підвищеним ризиком гіперглікемії як в осіб із ЦД, так 
і в пацієнтів без діабету [39]. Крім того, недавній мета-
аналіз 19 рандомізованих контрольованих досліджень 
показав, що добавки вітаміну D здатні покращувати 
нейрометаболічний статус у пацієнтів із ЦД2 [40].

M. Aludwan та співавт. продемонстрували, що дефі-
цит вітаміну D у пацієнтів із ЦД2 пов’язаний з більш 
вираженою ІР, ожирінням і поганим глікемічним конт-
ролем порівняно з пацієнтами з нормальним значенням 
або недостатністю вітаміну D. Використання метфор-
міну незалежно від рівня HbA1c пов’язане з дефіцитом 
вітаміну D3. З іншого боку, не було знайдено жодного 
суттєвого зв’язку між рівнем вітаміну D3 і функціональ-
ною активністю β-клітин [41].

Відомі деякі патофізіологічні механізми ролі віта-
міну D у патогенезі ЦД. Було виявлено, що зниження 
секреції інсуліну пов’язане з дефіцитом D, а оптимізація 
25(OH)D у сироватці після прийому вітаміну D віднов-
лює секрецію інсуліну й покращує метаболізм глюкози, 
знижує толерантність до глюкози й підвищує чутливість 
до інсуліну [42]. 

Встановлено [43], що здатність шкіри виробляти ві-
тамін D не змінюється при ожирінні. Однак підвищен-
ня рівня вітаміну D3 у сироватці після перебування на 
сонці було на 57 % меншим у людей з ожирінням порів-
няно з людьми без нього. Рівень вітаміну D3 у сироватці 
після перорального прийому був однаково підвищеним 
у пацієнтів з ожирінням і без нього. Це підтверджує 
гіпотезу про знижене вивільнення ендогенного вітамі-
ну D у кровотік через його більше накопичення в під-
шкірній жировій клітковині у людей з ожирінням. 

Взаємозв’язок між НАЖХП 
і дефіцитом вітаміну D

Сучасна наукова література вказує, що низький рі-
вень вітаміну D у сироватці також може бути причиною 
НАЖХП [44]. Концепція НАЖХП поєднує низку клі-
нічних і морфологічних змін у печінці, таких як неалко-
гольний стеатоз, стеатогепатит, фіброз і цироз печінки, 
що розвиваються у хворих, які не вживають алкоголь у 
гепатотоксичних дозах. На сьогодні, за даними епіде-
міологічних досліджень, НАЖХП вважається одним з 
найпоширеніших хронічних захворювань печінки [45] 
і є предметом пильної уваги лікарів різних спеціаль-
ностей, особливо ендокринологів. Наявні переконливі 
докази того, що НАЖХП є невід’ємним компонентом 
метаболічного синдрому і корелює з розвитком ЦД2 

[46]. У пацієнтів із ЦД2, асоційованим з ожирінням, 
поширеність НАЖХП може досягати 80–90 %. За епі-
деміологічними даними, поширеність НАЖХП серед 
хворих на ЦД2 становить 69,4 %. Поєднання НАЖХП 
і ЦД2 у 2–2,5 раза збільшує ризик розвитку цирозу пе-
чінки й гепатоцелюлярної карциноми і посідає четверте 
місце серед причин смерті при ЦД2.

Вчені визначили провідну роль мітоген-активова-
них протеїнкіназ і NF-κB-опосередкованих запальних 
процесів щодо тяжкості НАЖХП і дефіциту вітаміну D 
[3]. Справді, гіповітаміноз D пов’язаний з тяжкістю 
НАЖХП. Відповідно до результатів досліджень добав-
ки вітаміну D можуть покращити ліпідний профіль і 
медіатори запалення порівняно з плацебо. Оскільки 
ожиріння спричиняє запалення та ІР, які є основними 
причинами НАЖХП, зниження маси тіла вважається 
стандартним способом лікування цього захворювання. 
Також результати метааналізу показали, що в пацієнтів 
із НАЖХП на 26 % підвищений ризик дефіциту вітамі-
ну D порівняно з контрольною групою [46]. Вітамін D 
може безпосередньо впливати на метаболізм печінки. 
Рецептори вітаміну D присутні в гепатоцитах, і їх екс-
пресія може зменшувати запалення при хронічному 
захворюванні печінки [47]. Дослідження in vitro показа-
ли, що VDR підвищує чутливість до інсуліну за рахунок 
збільшення експресії переносника глюкози 4 у м’язах і 
модуляції [48]. Також було показано, що вітамін D має 
антифібротичну, антипроліферативну й протизапальну 
дію на печінку [49]. Більш того, вітамін D може зни-
жувати концентрацію апоптотичного фрагмента M30 
цитокератину 18 як маркера ушкодження печінки [50]. 
Дослідження на тваринах показали, що високі рівні 
кальцію можуть знижувати масу тіла за рахунок зни-
ження синтезу жирних кислот і посилення ліполізу [51].

У той же час було виявлено, що добавки з вітаміном D 
можуть не покращувати параметри антропометричного й 
глікемічного індексів у пацієнтів із НАЖХП [11].

Нещодавнє дослідження показало, що в пацієнтів 
із ЦД2 і супутньою НАЖХП найвищі значення індек-
су стеатозу печінки (HSI) і жирової дистрофії печінки 
(FLI) діагностовані при дефіциті вітаміну D порівня-
но з оптимальною групою (HSI — 43,34 ± 6,59 про-
ти 39,67 ± 4,37; p = 0,032, і FLI — 79,21 ± 19,61 проти 
64,96 ± 17,72; р = 0,007). Тригліцеридний і глюкозний 
індекси також незначно зростали паралельно з погір-
шенням стану D3 (p = 0,175). У багатовимірному логіс-
тичному регресійному аналізі всі показники стеатозу не 
залежали від активності трансаміназ, індексу маси тіла й 
тривалості ЦД2, пов’язаної з дефіцитом вітаміну D [52].

Відповідно до результатів недавніх систематичних 
оглядів, метааналізу перехресних досліджень і досліджень 
«випадок — контроль», рівні 25(OH)D були значно ниж-
чими в пацієнтів з НАЖХП, ніж у контрольній групі [52]. 
Вчені вважають, що нижчі рівні 25(OH)D у пацієнтів із 
НАЖХП можуть сприяти прогресуванню захворювання.

Точний механізм дефіциту вітаміну D і НАЖХП поки 
що невідомий. Дослідження на тваринах показали, що 
підвищення рівня 25(OH)D у сироватці за допомогою 
фототерапії може інгібувати розвиток НАЖХП у щурів 
за рахунок зменшення запалення, апоптозу й фіброзу 
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гепатоцитів [53]. Крім того, вітамін D, діючи на акти-
вовані проліфератором пероксисом рецептори, може 
модулювати метаболізм вільних жирних кислот (ВЖК), 
тим самим знижуючи індуковану вітаміном D резистент-
ність до ВЖК у крові. Отже, дефіцит вітаміну D через 
збільшення кількості ВЖК у кровотоку й гепатоцитах 
може погіршити прогресування НАЖХП [54].

Вітамін D може запобігати активації зірчастих клі-
тин у печінці, що збільшує клітинну трансформацію 
та проліферацію. Дослідження на тваринах показали, 
що вплив вітаміну D на проліферацію зірчастих клітин 
пов’язаний з антифібротичною дією [55]. Описані вище 
ефекти свідчать про перспективи застосування вітамі-
ну D для лікування НАЖХП за рахунок пригнічення 
накопичення ліпідів у клітинах печінки [56].

На відміну від вищезазначеного N. Sharifi та співавт. 
[55] показали, що вітамін D не справляє статистично 
значущого впливу на ферменти печінки, окиснюваль-
ний стрес і запалення в пацієнтів із НАЖХП.

Використання вітаміну D у пацієнтів 
із ЦД2 і НАЖХП

На сьогодні важливою та актуальною проблемою є 
пошук оптимального шляху й нових нетоксичних під-
ходів до профілактики й лікування ЦД2, які можна було 
б покращити для компенсації та корекції діабетичних 
ускладнень, особливо НАЖХП [56]. Комплексна тера-
пія НАЖХП заснована на таких основних принципах: 
поступове зниження маси тіла, оптимізація фізичної 
активності, харчування, відміна всіх потенційно гепа-
тотоксичних препаратів, корекція метаболічних пору-
шень, лікування ІР, гіперглікемії, а також дисліпідемії, 
окиснювального стресу [57].

Останнім часом дефіцит вітаміну D, що може підви-
щувати ІР і знижувати секрецію інсуліну, розглядають 
як один з найважливіших факторів при вивченні ЦД2 
[58]. Гіпокальціємія, що розвивається на тлі дефіци-
ту вітаміну D, може викликати зниження індукованої 
глюкозою секреції інсуліну в β-клітинах. Клінічні до-
слідження підтверджують, що вітамін D бере участь 
у модуляції імунних реакцій при різних запальних та 
автоімунних захворюваннях [59].

У даний час розглядаються два ключові механізми 
впливу вітаміну D на фізіологічні процеси — на ге-
нетичному рівні й через негеномні ефекти: модифі-
кація структурно-функціонального стану біологічних 
мембран і зміна активності регуляторних пептидів. 
Також залишається недостатньо вивченою патогене-
тична роль порушення метаболізму вітаміну D і реа-
лізація VDR-опосередкованих гормональних ефектів 
1,25(OH)2D у механізмі патології печінки при ЦД2. Пе-
редбачається, що зниження рівня активних метаболітів 
вітаміну D в організмі при даній патології обумовлене 
зменшенням всмоктування вітаміну слизовою оболон-
кою тонкої кишки, а також клітинами печінки, пору-
шенням транспорту й інгібуванням вітамін-D-25-гід-
роксилазними системами печінки.

Гормональна форма вітаміну D ефективно регулює 
синтез цитокінів у різних тканинах [60]. На молеку-
лярному рівні цей ефект може реалізовуватись через 

VDR-опосередковану транскрипційну активацію 
NF-κB і виражати залежність від цього гена фактора 
транскрипції. Запалення в умовах ЦД2 може включати 
тонкі зовнішні взаємодії клітин різного типу, інтегрую-
чими компонентами взаємодії яких є система цитокінів.

На відміну від цих досліджень у працях I. Barchetta 
і співавт. [52] застосування холекальциферолу в дозі 
2000 МО/добу не змінювало експресію медіаторів за-
палення в пацієнтів із ЦД2, асоційованим із НАЖХП.

Крім того, у 2016 році в Діабетичному центрі Універ-
ситету Сапієнца (Рим, Італія) було проведено рандомізо-
ване подвійне сліпе плацебо-контрольоване дослідження 
щодо призначення високих доз перорального вітаміну D 
(2000 МО на день протягом 24 тижнів), яке показало, що 
нутрицевтичне втручання, засноване на перорально-
му прийомі високих доз вітаміну D, не мало впливу на 
жирову тканину печінки в пацієнтів із ЦД2 і НАЖХП, 
тобто додавання холекальциферолу не поліпшувало ні 
рівні трансаміназ, ні рівні сироваткових біомаркерів, 
специфічних для пошкодження печінки й фіброгенезу, 
таких як людський цитокератин 18-M30 (CK18-M30) 
і N-кінцевий пропептид проколагену ІІІ (P3NP). Так 
само клінічні маркери печінкової недостатності при 
НАЖХП, такі як співвідношення АСТ/АЛТ і FLI, не 
показали значних змін після прийому вітаміну D [61]. 
Автори також перевірили гіпотезу про участь вітаміну D 
у модуляції ІР, метаболічного профілю й глікемічного 
контролю в цих пацієнтів, але жодний параметр суттєво 
не змінився після 24 тижнів лікування вітаміном D порів-
няно з плацебо. Так само добавки вітаміну D не виявляли 
специфічного впливу на функцію ендотелію і субклініч-
ний атеросклероз. Крім того, оскільки не в усіх учасників 
дослідження був початково низький рівень 25(OH)D, 
автори припустили, що добавки з вітаміном D можуть 
позитивно впливати на НАЖХП тільки в пацієнтів з гі-
повітамінозом D, але додаткові тести не підтвердили цю 
гіпотезу, і це пояснюється тим, що дослідники спостері-
гали аналогічну реакцію в пацієнтів з нормальним або 
зниженим рівнем 25(OH)D на початку дослідження [61].

Однак останні дані метааналізу, у якому аналізува-
лися тільки клінічні рандомізовані контрольовані до-
слідження вітаміну D для лікування ЦД2 у поєднанні з 
НАЖХП, вказують на ефективність і обґрунтованість 
використання вітаміну D при зазначеній патології [62].

Висновки
Отже, дані сучасної літератури суперечливі, у біль-

шості досліджень стверджується про ефективність ліку-
вання вітаміном D хворих на НАЖХП і ЦД2 [63], тоді як 
інші доводять неефективність [64] і навіть токсичність 
його застосування [65]. Вищевикладене зумовлює не-
обхідність глибокого й всебічного вивчення важливої 
наукової проблеми, що полягає в необхідності експе-
риментального обґрунтування ефективності вітаміну D 
для профілактики й корекції метаболічних порушень 
і структурно-функціональних змін печінки при ЦД2.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Relationship between vitamin D deficiency 
and metabolic disorders

Abstract. The relationship between vitamin D deficiency and the 
metabolic syndrome has recently been revealed. Vitamin D defi-
ciency was hypothesized to cause increased insulin resistance and 
decreased insulin secretion, which can result in the development of 
diabetes mellitus and obesity. Cardiovascular diseases are also closely 
related to the metabolic syndrome. Vitamin D has been shown to 
have complex multistep metabolism and act as a hormone at many 
extraskeletal targets. In this literature review, a comprehensive anal-
ysis of publications from Scopus, Web of Science, MedLine, The 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health databases, as well as 
scientific libraries of Ukraine, European Union, Great Britain, 
USA and other countries was performed. Our goal is to identify and 
analyze scientific publications discussing various biological effects 
of vitamin D and its use in the comprehensive treatment of various 
diseases. In addition to the previously known role of vitamin D in 
calcium metabolism and the musculoskeletal system functionality, 
a wide range of its pleiotropic effects has been discovered recently. 

Modern studies have shown a relationship between low levels of 
vitamin D and development of neurocognitive dysfunction, men-
tal and neurological disorders, infertility, immune reactivity and 
autoimmune disorders, various types of cancer, and cardiovascular 
pathologies. More recent data also revealed a relationship of vita-
min D deficiency with practically all aspects of metabolic syndrome, 
namely diabetes mellitus type 2 and type 1, hyperglycemia, dyslipid-
emia, obesity, hypertension, and insulin resistance. It was concluded 
that the data of the modern literature regarding the effectiveness of 
vitamin D in the treatment and prevention of metabolic disorders 
and structural and functional changes of the liver in diabetes and 
non-alcoholic fatty liver disease are quite contradictory: at the same 
level as the numerous publications on the effective use of vitamin D, 
there are studies with unconfirmed effectiveness of therapy and even 
its toxicity for the indicated pathologies.
Keywords: review; vitamin D deficiency; non-alcoholic fatty liver 
disease; diabetes; insulin resistance
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Інгібітори пропротеїнової конвертази 
субтилізин/кексин типу 9: 

перспективи холестеринзнижувальної терапії 
при цукровому діабеті 2-го типу

Резюме. Діабетична дисліпопротеїнемія (ДЛП), що характеризується кількісними, якісними та кінетичними 
змінами всіх основних циркулюючих ліпідів, сприяє підвищенню ризику атеросклеротичних серцево-судинних 
захворювань (АССЗ) у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу. Багатообіцяючим напрямком лікування 
діабетичних ДЛП є пригнічення пропротеїнової конвертази субтилізин/кексин типу 9 (PCSK9) людськими мо-
ноклональними антитілами. Існує низка препаратів, які відрізняються за механізмами пригнічення активності 
PCSK9. Умовно виділяють такі групи: моноклональні антитіла проти PCSK9 (анти-PCSK9 моноклональні 
антитіла): еволокумаб, алірокумаб, бокоцизумаб (ін’єкційні лікарські форми); інші ін’єкційні лікарські засоби 
з різними механізмами дії (інклісиран, SPC4061, SPC5001, adnectin BMS-962476, LIB003, анти-PCSK9 вак-
цина; анти-PCSK9 вакцина (на основі наночастинок)); пероральні лікарські засоби (PF-06446846, DS-9001a, 
SRT3025); інгібітори білка — переносника ефіру холестерину/PCSK9 (анацетрапіб, евацетрапіб, торцетрапіб, 
K-312). Цей огляд має на меті обговорити місце алірокумабу і еволокумабу, повністю гуманізованих моно-
клональних антитіл, в терапії хворих на ЦД 2-го типу з ДЛП і розглянути їх ефективність і безпеку. Стратегія 
пошуку. Пошук проводився в Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних Medline. 
Використані такі ключові слова: вегетативна нервова система, варіабельність ритму серця, чутливість баро-
рефлексу, діабетична серцева автономна нейропатія та терміни MESH. Для виявлення результатів досліджен-
ня, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний пошук бібліографії публікацій. 
Першою лінією вибору лікування ДЛП у хворих на ЦД 2-го типу, з метою зниження ризику АССЗ, є статини. 
Езетиміб — наступний лікарський засіб, який слід додати, якщо рівень холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ) у пацієнтів вищий за прийнятний. У випадках неефективності комбінації статинів з 
езетимібом інгібітор PCSK9 є доцільним і раціональним вибором. Загалом клінічні дані свідчать про те, що 
інгібітори PCSK9 добре переносяться та забезпечують, на додаток до високоінтенсивної терапії статинами, 
значне зниження рівня ХС ЛПНЩ у хворих на ЦД 2-го типу з ДЛП. Використання інгібіторів PCSK9 не супро-
воджується порушенням глікемічного контролю або підвищенням ризику розвитку ЦД в осіб без попередньо 
діагностованого ЦД, а також може запобігти подальшим серцево-судинним подіям або зменшити їх.
Ключові слова: цукровий діабет; інгібітори пропротеїнової конвертази субтилізин/кексин типу 9; огляд

Зростає кількість доказів того, що ліпідознижу-
вальна терапія, а саме використання статинів, пов’я-
зана з довгостроковими патофізіологічними змінами 
гомеостазу глюкози та розвитком цукрового діабету 
(ЦД) 2-го типу [1, 2]. Зокрема, результати метааналізу 
17 рандомізованих контрольованих досліджень (РКД) 
свідчать, що розувастатин (20 мг/добу), аторвастатин 

(80 мг/добу) і правастатин (40 мг/добу) підвищують 
ризик ЦД 2-го типу на 25, 15 і 7 % відповідно [3]. Ці 
ефекти частково пояснюються статинозалежною бло-
кадою Ca2+-каналів L-типу в β-клітинах підшлункової 
залози, що призводить до порушень секреції інсулі-
ну. У жировій тканині, внаслідок дисбалансу регуляції 
транспортеру глюкози типу 4, змінюється чутливість 
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до інсуліну [4]. Крім того, варіанти порушень функ-
ції 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим-А-редуктази 
(ГМГ-КоА-редуктази) пов’язані з пригніченням біо-
синтезу холестерину (ХС), але посиленням його погли-
нання через рецептор ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ-рецептор), що врешті-решт може сприяти роз-
витку цукрового діабету [5, 6].

З огляду на важливість гіполіпідемічної терапії для 
хворих з діабетичною (атерогенною) дисліпопротеїне-
мією (ДЛП) проводиться інтенсивний пошук нових 
лікарських засобів (ЛЗ). Поточні дослідження на цьо-
му фоні зосереджені на пошуку нових нестатинових 
ліпідомодифікуючих ЛЗ. Зокрема, результати дослі-
дження IMPROVE-IT (The Improved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International Trial) дозволяють 
дійти висновку, що одночасне застосування езетимібу зі 
статинами дозволяє більш ефективно знизити рівні ХС 
ЛПНЩ та частоту кардіоваскулярних подій порівняно 
з монотерапією статинами [1]. Отримані дані свідчать, 
що інші ліпідознижувальні засоби, які не впливають на 
активність ГМГ-КоА-редуктази, також можуть поліп-
шити кардіоваскулярний прогноз [7, 8].

Діабетична ДЛП, що характеризується кількісни-
ми, якісними та кінетичними змінами всіх основних 
циркулюючих ліпідів, сприяє підвищенню серцево-су-
динного (СС) ризику у пацієнтів із ЦД 2-го типу [9, 10]. 
Багатообіцяючим терапевтичним напрямком лікування 
діабетичних ДЛП є пригнічення пропротеїнової кон-
вертази субтилізин/кексин типу 9 (PCSK9) людськими 
моноклональними антитілами, які, на додаток до ста-
тинів, потужно зменшують рівень ХС ЛПНЩ у плазмі 
крові та знижують ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань (ССЗ). Анти-PCSK9 моноклональні анти-
тіла, як правило, не найбільш ефективні ЛЗ у лікуванні 
пацієнтів із ЦД 2-го типу порівняно із загальною попу-
ляцією хворих із високим ризиком атеросклеротичних 
ССЗ (АССЗ). Тим не менш, абсолютне зниження ризику 
основних СС-подій є більш значущим для хворих на ЦД 
2-го типу. Це свідчить про те, що лікування пацієнтів з 
ЦД 2-го типу анти-PCSK9 моноклональними антитіла-
ми, крім інших позитивних ефектів, може бути прива-
бливим з точки зору рентабельності [11, 12]. 

Отже, останніми роками активно обговорюються 
механізми дії, ефективність та безпека використання у 
клінічній практиці інгібіторів PCSK9. Продемонстрова-
но, що активність PCSK9 у плазмі крові пацієнтів з ЦД 
2-го типу позитивно корелює з показниками Homeo-
stasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR). 
Кореляцію між рівнями PCSK9 і HOMA-IR можна по-
яснити тим, що експресія PCSK9 регулюється інсуліном 
через білок, що зв’язує регулюючий елемент стеролу 1 
(SREBP-1) [13–15]. Дійсно, гіперінсулінемія може інду-
кувати транскрипцію PCSK9 з подальшою деградацією 
ЛПНЩ-рецепторів і підвищенням рівня циркулюючого 
холестерину [6].

Існує низка препаратів, які відрізняються за меха-
нізмами пригнічення активності PCSK9. Умовно виді-
ляють такі групи: моноклональні антитіла проти PCSK9 
(анти-PCSK9 моноклональні антитіла): еволокумаб, 
алірокумаб, бокоцизумаб (ін’єкційні лікарські форми); 

інші ін’єкційні лікарські засоби з різними механізмами 
дії (інклісиран, SPC4061, SPC5001, adnectin BMS-962476, 
LIB003, анти-PCSK9 вакцина; анти-PCSK9 вакцина 
(на основі наночастинок)); пероральні лікарські засоби 
(PF-06446846, DS-9001a, SRT3025); інгібітори білка — 
переносника ефіру холестерину (CETP)/PCSK9 (анаце-
трапіб, евацетрапіб, торцетрапіб, K-312) [1, 16].

У табл. 1 наведено характеристику основних інгібіторів 
пропротеїнової конвертази субтилізин/кексин типу 9 [16].

Управління з продовольства і медикаментів США 
(FDA) і Європейське агентство з лікарських засобів 
(EMA) наразі схвалили два повністю гуманізовані мо-
ноклональні антитіла — інгібітори PCSK9: алірокумаб 
і еволокумаб [32].

FDA і EMA дозволили використання алірокумабу 
для лікування дорослих із встановленим або високим 
ризиком АССЗ і дорослих хворих із сімейною гіперхо-
лестеринемією (СГ). Мета: зниження рівня ХС ЛПНЩ. 
Показання [32]:

— зниження ризику гострого коронарного синдро-
му (ГКС), інсульту та нестабільної стенокардії у дорос-
лих пацієнтів із діагностованими ССЗ, які потребують 
госпіталізації;

— доповнення до дієти, окремо або в поєднанні з ін-
шою холестеринзнижувальною терапією, для лікування 
дорослих із первинною гіперліпопротеїнемією (ГЛП), 
включно з гетерозиготною формою СГ;

— доповнення до дієти та іншої холестеринзнижу-
вальної терапії у дорослих із гомозиготною СГ.

FDA і EMA дозволили використання еволокумабу 
для лікування дорослих пацієнтів із встановленим або 
високим ризиком ССЗ, а також дорослих і дітей віком 
від 10 років із СГ. Мета: зниження рівня ХС ЛПНЩ. 
Показання [32]:

— зниження ризику ГКС, інсульту та проведення 
реваскуляризації коронарних судин у дорослих із діа-
гностованими ССЗ;

— лікування дорослих із первинною ГЛП, включно з 
гетерозиготною СГ, як доповнення до дієти, окремо або в 
поєднанні з іншою холестеринзнижувальною терапією;

— лікування дітей віком від 10 років із гетерозигот-
ною СГ як доповнення до дієти та холестеринзнижу-
вальної терапії;

— доповнення до іншої холестеринзнижувальної 
терапії для лікування дорослих і дітей віком від 10 років 
із гомозиготною СГ.

Анти-PCSK9 моноклональні антитіла
Еволокумаб і алірокумаб — моноклональні антитіла 

імуноглобулінів G2 (IgG2) людини, цілеспрямовано 
інактивують PCSK9, серинову протеазу, яка зв’язує до-
мен позаклітинного епідермального фактора росту А 
(EGF-A) печінкових ЛПНЩ-рецепторів, що забез-
печує їх інтерналізацію та деградацію в лізосомах [6]. 
PCSK9-опосередкована деградація ЛПНЩ-рецептора 
відбувається як внутрішньоклітинним, так і позаклітин-
ним шляхами [33]. При внутрішньоклітинному шляху 
PCSK9 сприяє деградації ЛПНЩ-рецептора шляхом 
зв’язування та переміщення новоутворених ЛПНЩ-ре-
цепторів від трансмережі комплексу Гольджі до лізосом. 
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Таблиця 1. Інгібітори пропротеїнової конвертази субтилізин/кексин типу 9 [16]

Препарат Опис Зниження 
ХС ЛПНЩ Статус

Моноклональні антитіла (ін’єкційні лікарські форми)

Еволокумаб Повністю людські IgG2 mAb. 140 мг SC один раз 
на 2 тижні ~59 % Схвалено FDA та EMA 

для лікування ГХС [17]

Алірокулаб Повністю людські IgG1 mAb. 75 мг SC один раз 
на 2 тижні ~52 % Схвалено FDA та EMA 

для лікування ГХС [16]

Бокоцизумаб Гуманізовані mAb. 150 мг SC один раз на 2 тижні ~55 %

Фаза III SPIRE trial. 
Верифіковані нейтралі-

зуючі антитіла. 
Припинено [18]

Інші ін’єкційні лікарські засоби з різними механізмами дії

Інклісиран siRNA; зв’язується з mRNA PCSK9 та індукує її деграда-
цію. 284 мг SC кожні 6 міс. ~51,3 % Фаза III [19]

SPC4061
LNA на основі ASO другого покоління, які пригнічують 

PCSK9. Сприяють стійкому зниженню ХС ЛПНЩ у при-
матів (мавп)

35 % Фаза доклінічна [20]

SPC5001
LNA на основі ASO другого покоління, які пригнічують 

PCSK9. Дозозалежне зниження ХС ЛПНЩ з максималь-
ним ефектом через 2 тижні після останнього прийому

~50 % Фаза І. Нефротоксич-
ність. Припинено [21]

Adnectin 
BMS-962476

Зв’язується з PCSK9 і пригнічує взаємодію між PCSK9 
і доменом EGF-A ЛПНЩ-рецептора 48 % Фаза І [22]

LIB003 RFP аднектину з PCSK9-зв’язуючим доменом і HAS. 
Призначається SC ~77 % Фаза ІІ [23]

Анти-PCSK9 
вакцина

Викликає вироблення антитіл проти антигенних 
пептидів PCSK9. Мімікрує та нейтралізує N-кінцевий 

домен PCSK9
~13 % Фаза І [24]

Анти-PCSK9 
вакцина 
(на основі 
наночастинок)

Анти-PCSK9 вакцина (на основі наноліпосом) ~52 % Фаза доклінічна [25]

Пероральні лікарські засоби

PF-06446846 Мала молекула. Пригнічує трансляцію mRNA-мішені 
у білок, тобто інгібує експресію гена, який кодує PCSK9 58 % Фаза доклінічна. 

Припинено [26]

DS-9001a ABD-злитий антикаліновий білок. Ефект одноразової 
внутрішньовенної ін’єкції у мавп триває 21 добу ~62 % Фаза доклінічна [27]

SRT3025

Низькомолекулярний активатор SIRT1. In vitro в культи-
вованих гепатоцитах послаблює продукцію і зв’язування 

PCSK9 з ЛПНЩ-рецепторами. Зменшує PCSK9-опо-
середковану деградацію ЛПНЩ-рецепторів і збільшує 

експресію ЛПНЩ-рецепторів та поглинання ЛПНЩ

– In vitro [28]

Інгібітори CETP/PCSK9

Анацетрапіб

Пригнічує експресію гена, який кодує PCSK9 в гепа-
тоцитах, шляхом зменшення активних форм SREBP-1 
та SREBP-2 (регуляторів промотора гена, який кодує 

PCSK9). 100 мг один раз на добу

~27–40 % Фаза ІІІ. Розробку 
припинено [29]

Евацетрапіб У клітинах HepG2 знижує SREBP-2-опосередковану екс-
пресію ЛПНЩ-рецепторів та гена, який кодує PCSK9 

Інформація 
відсутня

In vitro. Розробку 
припинено [30]

Торцетрапіб У клітинах HepG2 знижує SREBP-2-опосередковану екс-
пресію ЛПНЩ-рецепторів та гена, який кодує PCSK9

Інформація 
відсутня

In vitro. Розробку 
припинено [30]

K-312
Подвійний інгібуючий вплив на CETP і PCSK9. Пригнічує 

експресію гена, який кодує PCSK9, шляхом модуляції 
транскрипції, зниження рівнів SREBP

Інформація 
відсутня

Інформація 
про результати фази I 

відсутня [31]

Примітки: ГХС — гіперхолестеринемія; ЛПНЩ-рецептор — рецептор ліпопротеїнів низької щільності; ХС 
ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїнів низької щільності; ABD — альбумінзв’язуючий домен; ASO — антисмис-
лові (антисенсові) олігонуклеотиди; CETP — білок — переносник ефіру холестерину; EGF-A — епідермаль-
ний фактор росту А; EMA — European Medicines Agency (Європейське агентство з лікарських засобів); 
FDA — US Food and Drug Administration (Управління з продовольства і медикаментів США); HAS — сиро-
ватковий альбумін людини; HepG2 — клітинна лінія раку печінки людини; IgG — імуноглобулін G; LNA — 
заблокована нуклеїнова кислота; mAb — моноклональні антитіла; miRNA — мікроРНК; mRNA — матрична 
РНК; PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9; RFP — рекомбінантний злитий білок; 
SC — підшкірна ін’єкція; siRNA — мала інтерферуюча РНК; SIRT1 — сиртуїн 1; SPIRE — Studies of PCSK9 
Inhibition and the Reduction of Vascular Events; SREBP-1 — білок, що зв’язує регуляторний елемент стеро-
лу 1; SREBP-2 — білок, що зв’язує регуляторний елемент стеролу 2.
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У позаклітинному шляху циркулюючий PCSK9 безпо-
середньо зв’язує домен EGF-A ЛПНЩ-рецепторів на 
поверхні гепатоцитів і таким чином, через клатринза-
лежний ендоцитоз, призводить до лізосомальної де-
градації [34]. Більшість PCSK9 синтезується в печінці, 
однак фермент також виробляється в нирках, тонко-
му кишечнику, центральній нервовій системі, епітелії 
товстої кишки, гладких клітинах судин і підшлунковій 
залозі [1, 34]. У β-клітинах підшлункової залози на-
копичення холестерину відбувається головним чином 
через ЛПНЩ-рецептор, експресія якого значною мірою 
здійснюється в острівцях Лангерганса. Таким чином, 
будь-яке генетичне або фармакологічне втручання, що 
збільшує експресію ЛПНЩ-рецепторів, пов’язане з 
перевантаженням β-клітин холестерином, порушенням 
секреції інсуліну та приєднанням в подальшому гіпер-
глікемії [1, 6].

Клінічні та експериментальні дані вказують на те, 
що генетично обумовлена інактивація PCSK9 пов’яза-
на з підвищеним ризиком розвитку ЦД 2-го типу. Ре-
зультати досліджень менделівської рандомізації майже 
одностайно показали, що пацієнти з генетичними ва-
ріантами втрати функції PCSK9 демонструють нижчий 
рівень ХС ЛПНЩ, але вищий вміст глюкози в крові та 
мають підвищений ризик розвитку ЦД 2-го типу [35, 
36]. Аналогічно, делеція генів у PCSK9-дефіцитних 
мишей пов’язана з порушеннями секреції інсуліну та 
толерантності до глюкози. Ці ефекти можна пояснити 
тим, що системна втрата PCSK9 сприяє підвищенню 
регуляції ЛПНЩ-рецепторів у β-клітинах підшлункової 
залози з подальшим накопиченням ХС, клітинною дис-
функцією та порушенням секреції інсуліну [36].

L. Da Dalt et al. повідомляють, що у мишей з деле-
цією гена PCSK9, порівняно з тваринами дикого типу, 
які мають типову форму гена (стандарт гено- і феноти-
пу, WT), спостерігається порушення толерантності до 
глюкози (ПТГ). Виявилось, що дефекти у гомеостазі 
глюкози у мишей PCSK9–/– є результатом порушення 
секреції інсуліну, а не периферичної резистентності до 
гормона. Дійсно, рівні інсуліну та C-пептиду в плазмі 
крові істотно зменшені у тварин PCSK9–/– порівня-
но з мишами WT. Введення інсуліну однаково знизило 
концентрацію глюкози та призвело до аналогічної ін-
сулінозалежної активації протеїнкінази В у печінці та 
посмугованих м’язах. Продемонстровано, що β-клітини 
мишей PCSK9–/–, порівняно з аналогічними WT-тва-
рин, неправильної форми, більшого розміру, хаотично 
розподілені і характеризуються порушенням секреції 
інсуліну. L. Da Dalt et al. вважають, що морфологічні та 
функціональні зміни β-клітин зумовлені посиленням 
експресії ЛПНЩ-рецепторів, що зрештою призвело 
до накопичення ХС та апоптозу. Дійсно, дисфункція 
β-клітин не спостерігалася у мишей з подвійною му-
тацією гена і генетичними змінами як PCSK9, так і 
ЛПНЩ-рецепторів [37]. 

Потенційний вплив PCSK9 на секрецію інсулі-
ну було підтверджено в біобанку людини. Зокрема, 
виявилось, що PCSK9 46L асоціювався з дисфунк-
цією β-клітин, оціненою за допомогою гомеостатич-
ної моделі оцінки функції β-клітин, але не з вико-

ристанням HOMA-IR. Продемонстровано, що вміст 
PCSK9 не вдається визначити у плазмі крові мишей 
зі специфічною для печінки делецією алельних генів 
PCSK9 (AlbCreþ/Pcsk9LoxP/LoxP). Крім того, у ми-
шей AlbCreþ/Pcsk9LoxP/LoxP показники тесту на то-
лерантність до глюкози, а також рівні глюкози в крові 
та інсуліну знаходились в межах фізіологічної норми. 
Отже, експресія ЛПНЩ-рецепторів у β-клітинах не 
порушена і свідчить, що «вибіркове» пригнічення цир-
кулюючого PCSK9 не впливає на гомеостаз глюкози. 
Таким чином, з високою упевненістю можна ствер-
джувати, що фармакологічні підходи, спрямовані на 
пригнічення специфічних рецепторів PCSK9 у печінці, 
не будуть сприяти підвищенню ризику розвитку ЦД 
2-го типу [37].

На рис. 1 наведено відомості про вплив мутації гена 
PCSK9, що призводить до втрати функції, а також зни-
ження концентрації білка РCSK9, синтезованого в пе-
чінці, на ризик розвитку ЦД 2-го типу [6].

PCSK9 і цукровий діабет 2-го типу
Підвищення ризику ЦД 2-го типу спостерігається в 

осіб із генетично обумовленим або набутим зниженням 
ХС ЛПНЩ [35, 36, 38]. Однак відомо, що СГ, яка вва-
жається автосомно-домінантним захворюванням, забез-
печує захист від розвитку ЦД 2-го типу [37]. Водночас 
результати досліджень щодо ролі PCSK9 досить супе-
речливі. Зокрема, мутації «втрати функції» гена PCSK9 

Мутація гена PCSK9, 
що призводить 

до втрати функції

Зниження концентрації 
білка PCSK9, 

синтезованого в печінці

↑ЛПНЩ-рецептори 
в печінці

↑ЛПНЩ-рецептори 
в печінці та інших органах 

(зокрема, β-клітинах 
підшлункової залози)

Накопичення холестерину 
в β-клітинах

Дисфункція β-клітин, 
порушення секреції 

інсуліну 

Розвиток 
ЦД 2-го типу

↓ХС ЛПНЩ 
у крові

Збережені секреція 
та чутливість 

до інсуліну

Відсутність підвищеного 
ризику ЦД 2-го типу

Еволокумаб
Алірокумаб
Інклісиран

Рисунок 1. Вплив мутації гена PCSK9 
на пригнічення синтезу білка PCSK9 в печінці 

та на ризик розвитку ЦД 2-го типу [6]
Примітки: ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїнів 
низької щільності; ЛПНЩ-рецептор — рецептор 
ЛПНЩ; PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субти-
лізин/кексин типу 9; ЦД 2-го типу — цукровий діабет 
2-го типу.



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 67Том 19, № 1, 2023

Огляд літератури / Literature Review

у PCSK9-дефіцитних мишей супроводжуються як ПТГ, 
так і відсутністю жодного впливу [16]. A. Bonnefond 
et al. [39] не виявили змін у гомеостазі глюкози серед 
4630 обстежених з генотипом PCSK9 p.R46L, тоді як 
метааналіз, проведений L. Lotta et al., показав, що цей 
генотип асоціюється з вищим рівнем пре- і постпран-
діальної глюкози [35]. A. Schmidt et al. досліджували 
чотири генетичні варіації PCSK9 і виявили їх зв’язок 
із підвищеною концентрацією глюкози, масою тіла та 
ризиком ЦД [36]. Однак, попри суперечливі результати, 
більш масштабні дослідження підтверджують припу-
щення, що поліморфізм генів PCSK9, який призводить 
до низького рівня ХС ЛПНЩ, підвищує ризик ЦД 2-го 
типу [16].

На відміну від генетичних клінічні дослідження з 
використанням анти-PCSK9 моноклональних антитіл 
продемонстрували нейтралітет щодо стану гомеостазу 
глюкози. Зокрема, N. Sattar et al. провели метааналіз 
трьох 12-тижневих РКД з оцінки ефективності еволо-
кумабу порівняно з плацебо та еволокумабу порівня-
но з езетимібом щодо вмісту ліпідів у пацієнтів із ЦД 
2-го типу/відсутністю верифікованого ЦД 2-го типу 
[40]. Продемонстровано, що еволокумаб порівняно з 
плацебо:

— у пацієнтів із ЦД 2-го типу сприяє зниженню 
середнього рівня ХС ЛПНЩ на 60 % (95% довірчий 
інтервал (СI) 51–69); ХС ліпопротеїнів невисокої 
щільності (ХС ЛПнеВЩ) на 55 % (95% СI 47–63); за-
гального ХС (ЗХС) на 38 % (95% СI 32–44), тріацилглі-
церинів (ТГ) на 23 % (95% СI 12–34); аполіпопротеїну 
А (Апо А) на 31 % (95% СІ 25–37), а також підвищенню 
середнього рівня ХС ліпопротеїнів високої щільності 
(ЛПВЩ) на 7 % (95% СI 4–11). Р < 0,0001 для всіх 
порівнянь;

— у пацієнтів без ЦД 2-го типу сприяє зниженню 
середнього рівня ХС ЛПНЩ на 66 % (95% СI 62–70); 
ХС ЛПнеВЩ на 58 % (95% СI 55–61); ЗХС на 40 % (95% 
СI 37–42), ТГ на 17 % (95% СI 14–21); Апо А на 29 % 
(95% СІ 26–31), а також підвищенню середнього рівня 
ХС ЛПВЩ на 7 % (95% СI 5–9). Р < 0,0001 для всіх 
порівнянь.

Встановлено, що еволокумаб порівняно з езетимі-
бом:

— у пацієнтів із ЦД 2-го типу сприяє зниженню се-
реднього рівня ХС ЛПНЩ на 39 % (95 % СI 32–47); ХС 
ЛПнеВЩ на 34 % (95 % СI 26–41); ЗХС на 24 % (95 % 
СI 16–31); ТГ на 9 % (95 % СI 5–23); Апо А на 26 % (95% 
СІ 16–35), а також підвищенню середнього рівня ХС 
ЛПВЩ на 8 % (95% СI 4–13). P = 0,20 для ТГ, Р < 0,0001 
для всіх інших порівнянь;

— у пацієнтів без ЦД 2-го типу сприяє зниженню 
середнього рівня ХС ЛПНЩ на 40 % (95% СI 36–45); 
ХС ЛПнеВЩ на 35 % (95% СI 31–40); ЗХС на 25 % (95% 
СI 23–27); ТГ на 3 % (95% СI 3–8); Апо А на 30 % (95% 
СI 24–36), а також підвищенню середнього рівня ХС 
ЛПВЩ на 6 % (95% СI 3–9). P = 0,31 для ТГ, Р < 0,0001 
для всіх інших порівнянь;

— для всіх ліпідних параметрів не спостерігалося 
взаємодії щодо ефектів лікування та наявності чи від-
сутності ЦД 2-го типу.

Отже, у хворих на ЦД 2-го типу еволокумаб порів-
няно з плацебо та езетимібом сприяє зниженню ХС 
ЛПНЩ, ХС ЛПнеВЩ, Апо А та ЗХС та значному під-
вищенню вмісту ХС ЛПВЩ. Отримані результати від-
повідають таким, що спостерігаються у пацієнтів без 
верифікованого діагнозу ЦД 2-го типу [40]. Ці ефекти 
спостерігалися у хворих, які вже знаходились на ста-
тинотерапії, крім того, еволокумаб був кращим за езе-
тиміб і добре переносився [40]. Проте рекомендується 
бути обережним щодо узагальнення результатів цього 
метааналізу, оскільки короткотривалість проаналізо-
ваних РКД обмежує об’єктивну оцінку побічних ефек-
тів; незрозуміло, чи інгібітори PCSK9 здатні негативно 
впливати на гомеостаз глюкози; висока вартість ЛЗ — 
інгібіторів PCSK9 обмежує їх придбання пацієнтами з 
дуже високим ризиком АССЗ, які не досягли цільового 
рівня ХС ЛПНЩ при використанні альтернативних 
гіполіпідемічних засобів.

Систематичний огляд і результати метааналізу 35 
РКД, що включали 45 539 пацієнтів (середній термін 
спостереження 85,5 тижня), не продемонстрували впли-
ву інгібіторів PCSK9 на маніфестацію і/або декомпен-
сацію ЦД 2-го типу [коефіцієнт небезпеки (HR): 1,05 
(95% CI 0,95–1,17)] [41]. Крім того, у зведеному ана-
лізі ODYSSEY (Evaluation of Cardiovascular Outcomes 
After an Acute Coronary Syndrome During Treatment with 
Alirocumab) (фаза 3, 10 РКД, n = 4974, тривалість 24–104 
тижні) показано, що алірокумаб порівняно з плацебо не 
впливав на жодну кінцеву точку, пов’язану з ЦД [HR: 
0,64 (95% CI 0,36–1,14)]. Коефіцієнт ризику (RR) для 
алірокумабу, пов’язаний з переходом від предіабету до 
маніфестного ЦД, становив 0,90 (95% CI 0,63–1,29) 
[42]. На відміну від цих результатів метааналіз 20 РКД 
(фаза 2 і 3), який включав загалом 68 123 учасники (ме-
діана спостереження 78 тижнів), показав, що інгібітори 
PCSK9 порівняно з плацебо підвищують рівень глікова-
ного гемоглобіну A1c (HbA1c) і препрандіальної глюкози 
в крові. Однак цей ефект був недостатнім для тверджен-
ня про статистично значуще збільшення захворюваності 
на ЦД [RR: 1,04 (95% CI 0,96–1,13); тест неоднорідності 
(І2) = 0 %; P = 0,427] [43].

N. Sattar et al. вивчали особливості впливу еволоку-
мабу на динаміку рівня глюкози в плазмі натще, HbA1c, 
маси тіла хворих і ймовірність приєднання вперше 
діаг ностованого ЦД. Автори перед початком прове-
дення відкритого розширеного клінічного випробу-
вання (OLE) об’єднали результати обстежень пацієнтів 
протягом одного року (48 тижнів), у яких завершилось 
дослідження ефективності еволокумабу. Проведений 
аналіз ефективності лікування у двох дослідженнях OLE 
серед 4802 учасників (1602 знаходились на стандартно-
му лікуванні [SOC]; 3200 — еволокумаб плюс SOC). По-
відомляється, що еволокумаб порівняно із SOC сприяв 
зниженню рівня ХС ЛПНЩ ≈ на 60 %. Встановлено, що 
протягом 1-го року проведення OLE не виявлено різни-
ці у змінах вмісту HbA1c (0,1 % [–0,1, 0,2] в медіані Q1, 
Q3 як для SOC, так і для еволокумабу плюс SOC) і рівня 
препрандіальної глюкози (0,06 ммоль/л [–0,28, 0,38] 
для SOC і 0,06 ммоль/л [–0,28, 0,44] для еволокумабу 
плюс SOC). Середня зміна показників маси тіла через 
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один рік спостереження становила: для SOC [–0,1 кг 
(0,2)], для еволокумабу плюс SOC [–0,3 кг (0,1)]. Рівень 
захворюваності (95% CI) для вперше діагностовано-
го ЦД на 100 пацієнто-років дорівнював 3,7 (2,9–4,7) 
в контрольній групі/SOC; 3,9 (3,2–4,6) при лікуванні 
еволокумабом/еволокумабом плюс SOC. Отже, терапія 
еволокумабом протягом однорічного періоду проведен-
ня відкритого розширеного клінічного випробування 
статистично значуще не впливала на стан гомеостазу 
глюкози [44].

Y. Cao et al. на вебсайтах PubMed, MEDLINE, Em-
base, Cochrane та ClinicalTrials.gov провели систематич-
ний пошук РКД, у яких повідомлялось про особливості 
впливу алірокумабу і еволокумабу на рівень глюкози в 
плазмі крові натщесерце, HbA1c або захворюваності на 
вперше виявлений ЦД. З метою проведення метаана-
лізу відібрано 18 РКД, які включали 26 123 пацієнтів 
без діагностованого ЦД. Встановлено, що в пацієнтів, 
які отримували препарати анти-PCSK9 моноклональ-
них антитіл, порівняно з контрольними групами не 
спостерігалося істотної різниці щодо виявлення нових 
випадків ЦД (RR 1,05, 95% CI 0,95–1,16), рівня глюко-
зи в плазмі крові натщесерце (середня різниця (MD) 
0,00 ммоль/л, 95% CI від –0,02 до 0,02) або HbA1c (MD 
0,00 % [0 ммоль/л], 95% CI від –0,01 до 0,01). Повідом-
ляється, що алірокумаб і еволокумаб, незалежно від 
типу препарату анти-PCSK9 моноклональних антитіл, 
характеристик учасників, тривалості та методів ліку-
вання, статистично значуще не впливали на виявлення 
нових випадків ЦД і гомеостаз глюкози [45].

De Carvalho L. et al., використовуючи бази даних 
MEDLINE (PubMed), Cochrane Library і ClinicalTrials.gov, 
провели метааналіз 20 РКД (68 123 учасники із се-
реднім періодом спостереження 78 тижнів). Оригі-
нальні дослідження включались в метааналіз, якщо 
вони відповідали таким критеріям: 1) фаза ІІ або ІІІ 
РКД; 2) пацієнти із сімейною або несімейною фор-
мами СГ; 3) хворі із групи лікування знаходились на 
терапії препаратами інгібіторів PCSK9 порівняно з 
контрольною групою, яка отримувала плацебо з ін-
шою гіполіпідемічною терапією або без неї; 4) трива-
лість лікування ≥ 12 тижнів. Автори, використовую-
чи моделі випадкових величин і фіксованих ефектів, 
провели розрахунок RR і 95% CI. Повідомляється, 
що інгібітори PCSK9 порівняно з плацебо сприяли 
збільшенню рівня препрандіальної глюкози в кро-
ві (зважена середня різниця (WMD) 1,88 мг/дл [95% 
CI 0,91–2,68]; I2 = 0 %; P < 0,001) і HbA1c (0,032 % 
[0,011–0,050]; I2 = 15,5 %; P < 0,001). Однак цей ефект 
виявився недостатнім для твердження про статистич-
но значуще збільшення частоти розвитку ЦД (RR 1,04 
[0,96–1,13]; I2 = 0 %; Р = 0,427). Результати метарегре-
сійного аналізу свідчать про зв’язок між підвищеним 
ризиком ЦД та ефективністю (Р = 0,029) і тривалістю 
лікування інгібіторами PCSK9 (Р = 0,026). Отже, лі-
кування пацієнтів із СГ або несімейною формою ГХС 
лікарськими препаратами із групи інгібіторів PCSK9 
протягом ≥ 12 тижнів сприяє незначному, однак ста-
тистично значущому підвищенню рівня препрандіаль-
ної глікемії та HbA1c [43].

P. Guedeney et al. провели огляд РКД, у яких по-
рівнювали ефективність та безпеку алірокумабу або 
еволокумабу із плацебо у пацієнтів з ДЛП або АССЗ. 
Проведено метааналіз 39 РКД, що включали 66 478 
пацієнтів, з яких 35 896 отримували інгібітори PCSK9 
(14 639 — алірокумаб і 21 257 — еволокумаб) і 30 582 
становили контрольну групу. Основні первинні кін-
цеві точки — смерть від усіх причин, смерть унаслідок 
ССЗ, ГКС та інсульту. Оцінювали RR і 95% CI за до-
помогою моделей випадкового ефекту; визначали тест 
неоднорідності. Встановлено, що вплив інгібіторів 
PCSK9 на показники смерті від усіх причин, у тому 
числі і на серцево-судинну, загалом не був статистич-
но значущим (Р = 0,15 і Р = 0,34 відповідно). Вико-
ристання інгібіторів PCSK9 поєднувалось з нижчим 
ризиком ГКС (1,49 проти 1,93 на 100 пацієнто-років; 
RR: 0,80; 95% CI 0,74–0,86; І2 = 0 %; Р < 0,0001), іше-
мічного інсульту (0,44 проти 0,58 на 100 пацієнто-ро-
ків; RR: 0,78; 95% CI 0,67–0,89; І2 = 0 %; Р = 0,0005) 
і коронарної реваскуляризації (2,16 проти 2,64 на 100 
пацієнто-років; RR: 0,83; 95% CI 0,78–0,89; І2 = 0 %; 
Р < 0,0001) порівняно з контрольною групою. Засто-
сування інгібіторів PCSK9 не було пов’язане з підви-
щеним ризиком розвитку нейрокогнітивних побіч-
них ефектів (Р = 0,91), зростанням рівня печінкових 
ферментів (Р = 0,34), рабдоміолізу (Р = 0,58) або ви-
падків вперше діагностованого ЦД (Р = 0,97). Отже, 
пригнічення PCSK9 алірокумабом або еволокумабом 
було пов’язане з меншим ризиком ГКС, інсульту та 
коронарної реваскуляризації зі сприятливим профілем 
безпеки, зокрема, вперше зареєстрованих випадків 
діагностованого ЦД [46].

S. Khan et al. за допомогою баз даних Medline, Em-
base та Cochrane Central Register відібрали та провели 
метааналіз 33 РКД (21 — з дослідження ефективнос-
ті статинів, 12 — впливу інгібіторів PCSK9). Загалом 
163 688 пацієнтів без ЦД розподілялись випадковим 
чином на групи із більш інтенсивною (83 123 хворі) 
або менш інтенсивною (80 565 пацієнтів) ліпідознижу-
вальною терапією. Більш інтенсивна гіполіпідемічна 
терапія визначалась як фармакологічна стратегія, що 
включала використання інгібіторів PCSK9, високо-
інтенсивної статинотерапії, тоді як менш інтенсивна 
терапія відповідала групі активного контролю або пла-
цебо. Метарегресію та метааналіз проводили з викорис-
танням моделі випадкових ефектів. Повідомляється, 
що при використанні більш інтенсивної ліпідознижу-
вальної терапії не зареєстровано жодного суттєвого 
зв’язку між зниженням рівня ХС ЛПНЩ на 1 ммоль/л 
та випадком розвитку ЦД (RR: 0,95; 95% CI 0,87–1,04; 
Р = 0,30; І2 = 4 %). Виявилось, що більш інтенсивна 
гіполіпідемічна терапія пов’язана з вищим ризиком 
розвитку ЦД порівняно з менш інтенсивною (RR: 1,07; 
95% CI 1,03–1,11; Р < 0,001; І2 = 0 %). Отримані ре-
зультати зумовлювались вищим ризиком розвитку ЦД 
при застосуванні статинів (RR: 1,10; 95% CI 1,05–1,15; 
Р < 0,001; І2 = 0 %), тоді як використання інгібіторів 
PCSK9 не мало зв’язку з ризиком випадків вперше діа-
гностованого ЦД (RR: 1,00; 95% CI 0,93–1,07; Р = 0,96; 
І2 = 0 %) [47].
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Метою пошуку в Medline і Clinicaltrials.gov та мета-
аналізу РКД, проведеного M. Monami et al., була оцінка 
впливу інгібіторів PCSK9 на метаболізм глюкози, рівень 
ХС ЛПНЩ, стан серцево-судинної захворюваності і 
смертності в осіб з ЦД і без нього. Проведений мета-
аналіз 38 РКД, у яких порівнювали інгібітори PCSK9 
з плацебо або активними лікарськими препаратами. 
Первинні кінцеві точки включали: випадки ЦД, рівні 
препрандіальної глікемії та HbA1c; вміст ХС ЛПНЩ у 
кінцевій точці у пацієнтів з ЦД і в загальній вибірці та 
серйозні серцево-судинні події (MACE) і смертність в 
осіб з ЦД і без нього. Повідомляється, що інгібітори 
РCSK9 порівняно з плацебо чи будь-яким лікарським 
препаратом порівняння не сприяли підвищенню ризику 
виникнення цукрового діабету. Зниження вмісту ХС 
ЛПНЩ порівняно з плацебо у пацієнтів із ЦД стано-
вило 52,6 [41,3; 63,8] мг/дл; відповідний показник для 
всіх хворих дорівнював 66,9 [62,4; 71,3] мг/дл. Мета-
регресійний аналіз показав обернену кореляцію між 
часткою пацієнтів з ЦД і впливом інгібіторів PCSK9 на 
вміст ХС ЛПНЩ у дослідженнях проти езетимібу, але не 
порівняно з плацебо. Крім того, аналіз результатів РКД 
дозволив стверджували, що інгібітори PCSK9 не впли-
вають на метаболізм глюкози; ймовірно, не впливають 
на показники MACE та смертності окремо для осіб з ЦД 
і без нього [48].

Q. Chen et al. [49] проаналізували питання безпеки 
використання препаратів анти-PCSK9 моноклональних 
антитіл та ризику вперше діагностованого ЦД. Автори 
провели метааналіз результатів 23 РКД (65 957 учасни-
ків), у яких надавалась інформація про випадки вперше 
діагностованого ЦД або декомпенсацію клінічного ЦД. 
З метою порівняння кінцевих точок розраховувались 
RR і 95% CІ. Встановлено, що порівняно з контроль-
ною групою лікування PCSK9-mAb не супроводжува-
лось ризиком розвитку ЦД (RR: 0,97; 95% CI 0,91–1,02; 
Р = 0,22), причому більш вигідним з цієї позиції вигля-
дав алірокумаб, ніж еволокумаб або бокоцизумаб [RR: 
0,91; 95% CI 0,85–0,98; Р = 0,01] [49].

S. Chiu et al. у базах PubMed, Cochrane Central Regis-
ter і Clinicaltrials.gov переглянуто результати і прове-
дений систематичний метааналіз 11 подвійних сліпих 
РКД. Мета роботи — оцінити вплив інгібіторів PCSK9 
і езетимібу на ризик вперше діагностованого ЦД. З ме-
тою проведення метааналізу ефективності інгібіторів 
PCSK9 загалом було включено 52 214 учасників та ефек-
тивності езетимібу — 20 084. Встановлено, що результа-
ти, отримані у пацієнтів, рандомізованих для прийому 
інгібіторів PCSK9, а також езетимібу, не відрізнялися за 
частотою ризику вперше діагностованого ЦД від кон-
трольної групи (RR: 0,99, Р = 0,87, 95% CI 0,92–1,07, і 
RR: 1,05, Р = 0,37, 95% CI 0,95–1,15). На підставі отри-
маних результатів автори вважають, що використання 
інгібіторів PCSK9 та езетимібу, ймовірно, не впливає 
на ризик розвитку цукрового діабету [50].

На сьогодні проведено декілька провідних РКД 
щодо особливостей і можливостей впливу анти-PCSK9 
моноклональних антитіл на несприятливі наслідки 
ССЗ, одне з яких, унаслідок імуноопосередкованого 
ослаблення ефективності бокоцизумабу, дотерміново 

припинене [16, 51]. Це такі клінічні випробування: 
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) — 
ефективність еволокумабу; SPIRE (Studies of PCSK9 
Inhibition and The Reduction of Vascular Events trials) — 
бокоцизумабу; ODYSSEY — алірокумабу і DESCARTES 
(Durable Effect of PCSK9 Antibody Compared with Placebo 
Study) — еволокумабу [17, 18, 51, 52].

Результати основних рандомізованих плацебо-конт-
рольованих досліджень ефективності анти-PCSK9 моно-
клональних антитіл наведено в табл. 2 [16].

У дослідженні FOURIER 27 564 пацієнти із діа-
гностованими AССЗ, які знаходились на статинотера-
пії, рандомізовані з метою призначення еволокумабу 
(140 мг два рази на тиждень або 420 мг на місяць під-
шкірно) або плацебо. Встановлено, що еволокумаб по-
рівняно із плацебо стійко знижував рівень ХС ЛПНЩ 
у середньому на 59 %, що відповідало 0,78 ммоль/л. 
Повідомляється, що 48-тижневе лікування еволокума-
бом сприяло 15% зниженню первинної комбінованої 
кінцевої точки (HR: 0,85; 95% CІ 0,79–0,92; Р < 0,001). 
Пригнічення PCSK9 еволокумабом не супроводжува-
лось збільшенням частоти ризику вперше діагностова-
ного ЦД або погіршенням стану глікемії у пацієнтів із 
цукровим діа бетом [17].

У дослідженні, розділеному на два субдослідження 
(SPIRE-1 і SPIRE-2), 27 438 учасників з AССЗ або сі-
мейною ГХС в анамнезі або високим ризиком АССЗ 
рандомізовані з метою призначення 150 мг бокоцизу-
мабу кожні два тижні підшкірно або вживання плаце-
бо. Тривалість SPIRE-1 становила 7 міс., а SPIRE-2 — 
12 міс. Результати SPIRE-2 свідчать про зниження рівня 
несприятливих наслідків ССЗ на 21 %. Водночас аналіз 
результатів SPIRE-1 не виявив аналогічного зниження. 
Можливі причини: недовготривалість спостереження 
і більш низький базовий рівень ХС ЛПНЩ. Висновки 
SPIRE-2 і SPIRE-1 свідчать, що призначення 150 мг 
бокоцизумабу статистично значуще не впливає на рівні 
HbA1c [51].

У дослідженні ODYSSEY (тривалість 2,8 року) об-
стежено 18 924 пацієнти з ГКС від одного до 12 міс. в 
анамнезі, рівнем ХС ЛПНЩ щонайменше 1,8 ммоль/л, 
ХС не-ЛПВЩ не менше ніж 2,6 ммоль/л або Апо B не 
менше ніж 80 мг/дл. Хворі знаходились на високоін-
тенсивній статинотерапії або отримували максимально 
переносимі дози інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази. Пові-
домляється, що алірокумаб зменшив частоту СС-подій 
на 15 % після середнього періоду спостереження три-
валістю 2,8 року. Крім того, у пацієнтів, які отримували 
алірокумаб, спостерігалося незначне зниження частоти 
ризику вперше діагностованого ЦД порівняно з плацебо 
(9,6 проти 10,1 %) [18, 52].

Тривалість РКД DESCARTES становила 52 тижні. 
Випробування присвячене аналізу ефективності ево-
локумабу (420 мг кожні 4 тижні) щодо відсоткового та 
абсолютного зниження вмісту ХС ЛПНЩ. Обстежено 
901 пацієнта з ГХС, з них 120 хворих на ЦД 2-го типу, 
293 — з порушенням глікемії натще (ПГН), 289 — з ме-
таболічним синдромом (МС) (у 194 з них діагностовано 
ПГН, а у 393 не спостерігалось жодного з цих станів). 
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Аналітичний аналіз результатів DESCARTES свідчить, 
що, незважаючи на досягнення вражаючого зниження 
рівня ХС ЛПНЩ > 50 % від вихідного, не спостеріга-
лося статистично значущих змін параметрів глікемії в 
жодній із підгруп із базовою еуглікемією, ПГН або ЦД 
2-го типу [53].

Отже, глікемічна безпека анти-PCSK9 монокло-
нальних антитіл, що спостерігалася під час клінічних 
випробувань, може бути частково пояснена відносно ко-
роткотривалим впливом цих препаратів порівняно з при-
родним поліморфізмом PCSK9, який забезпечує нижчий 
рівень ЛПНЩ [54, 55]. Крім того, це може бути також 

пов’язано з тим, що моноклональні антитіла, націлені 
на білок PCSK9, не впливають на внутрішньоклітинну 
продукцію PCSK9 і фізіологічні особливості метаболізму 
холестерину [56, 57]. Хоча генетичні дослідження вказу-
ють на потенційний зв’язок між пригніченням PCSK9 і 
гомеостазом глюкози, анти-PCSK9 моноклональні ан-
титіла не погіршують глікемічний контроль у пацієнтів 
з ЦД 2-го типу, але їхню безпеку слід перевірити після 
довгострокового спостереження [11, 55].

На сьогодні інгібітори PCSK9 найбільш доцільно 
вважати додатковими фармакологічними агентами при 
неефективності статинів у максимально переносимих 

Таблиця 2. Рандомізовані плацебо-контрольовані дослідження ефективності анти-PCSK9 
моноклональних антитіл [16]

Назва Втручання Первинна КТ Вторинна КТ Вміст 
глюкози

Вміст 
HbA1c

Ризик 
NOD

FOURIER 
[17]

Еволокумаб. 
140 мг кожні 
2 тижні або 

420 мг щомі-
сяця

Композитна (смерть 
через ГКС/інсульт/НС/
ускладнення КР). HR: 

0,85; 95% CI 0,79–0,92; 
P = 0,001

Смерть через ГКС/ін-
сульт. HR: 0,8; 95% СІ 
0,73–0,88; P = 0,001

NS NS

(–)
HR: 1,05; 
95% CI 

0,94–1,17

SPIRE 1 + 
SPIRE 2 [51]

Бокоцизу-
маб. 150 мг 

кожні 2 тижні

Нефатальний ГКС, не-
фатальний інсульт, НС, 
що потребує термінової 
КР, або смерть унаслі-

док АССЗ.
HR: 0,88; 95% СІ 

0,76–1,02; P = 0,08

Композитна (нефа-
тальний ГКС, нефа-
тальний інсульт або 
смерть внаслідок 

АССЗ).
HR: 0,87; 95% СІ 

0,74–1,02; P = 0,08

Середня 
зміна від 
початко-

вого рівня 
до 52 тиж-
нів = 4,8 
(0,43). 

P = 0,004

Середня 
зміна від 
початко-

вого рівня 
до 52 тиж-
нів = 0,09 

(0,01). 
P = 0,11

(–)
IRR 0,98; 
95% CІ 

0,82–1,17

SPIRE 1 [51]
Бокоцизу-

маб. 150 мг 
кожні 2 тижні

Нефатальний ГКС/
нефатальний інсульт/
смерть внаслідок ССЗ 
або НС, що потребує 

КР.
HR: 0,99; 95% CІ 

0,80–1,22; P = 0,94

Композитна (нефа-
тальний ІМ, нефа-

тальний інсульт або 
смерть внаслідок 

ССЗ).
HR: 1,03; 95% CІ 

0,82–1,30; P = 0,78

– – –

SPIRE 2 [51]
Бокоцизу-

маб. 150 мг 
кожні 2 тижні

HR: 0,79; 95% CI 
0,65–0,97; P = 0,02

HR: 0,74; 95% CI 
0,60–0,92; P = 0,007 – – –

ODYSSEY 
[18, 52]

Алірокумаб. 
75 мг кожні 
два тижні

Композитна (смерть че-
рез ХКС/нефатальний 
ГКС/летальний або не-
фатальний ішемічний 

інсульт або НС, 
що потребує КР).
HR: 0,85; 95% Cl 

0,78–0,93; P < 0,001

Будь-які ускладнення 
ХКС.

HR: 0,88; 95% Cl 
0,81–0,95; P < 0,001

NS NS

(–)
9,6 % 

(аліроку-
маб)

10,2 % 
(плацебо)

DESCARTES 
[53]

Еволокумаб. 
420 мг/міс.

Зменшення ХС ЛПНЩ 
на > 50 % від вихідного

Абсолютна зміна по-
казників ХС ЛПНЩ, 

ЗХС, ХС ЛПВЩ, 
ЛПДНЩ, ТГ, Апо В, 
ЗХС/ХС ЛПВЩ та 

Апо В/Апо А1

NS NS

(–)
5,6 % 

(еволоку-
маб)
6,6 % 

(плацебо)

Примітки: Апо А — аполіпопротеїн А; Апо B — аполіпопротеїн B; АССЗ — атеросклеротичне серцево-су-
динне захворювання; ГКС — гострий коронарний синдром; ЗХС — загальний холестерин; КР — коронарна 
реваскуляризація; КТ — кінцева точка; НС — нестабільна стенокардія; ССЗ — серцево-судинні захворюван-
ня; ТГ — тріацилгліцерини; ХКС — хронічний коронарний синдром; ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності; ХС ЛПДНЩ — холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності; ХС ЛПНЩ — холестерин 
ліпопротеїнів низької щільності; CI — довірчий інтервал; DESCARTES — Durable Effect of PCSK9 Antibody 
Compared with Placebo Study; FOURIER — Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 Inhibition 
in Subjects with Elevated Risk; HbA1c — глікований гемоглобін A1c; HR — коефіцієнт ризику; IRR — коефі-
цієнт захворюваності; NOD — вперше діагностований ЦД; NS — статистично незначущий; ODYSSEY — 
Open Label Study of Long Term Safety Evaluation of Alirocumab; SPIRE — Studies of PCSK9 Inhibition and the 
Reduction of Vascular Events.



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 71Том 19, № 1, 2023

Огляд літератури / Literature Review

дозах. Найменш суперечлива популяція пацієнтів з 
високим ризиком АССЗ для використання інгібіторів 
PCSK9 включає хворих [57, 58]:

1) із сімейною гіперхолестеринемією;
2) тяжким перебігом і/або дуже високим ризиком 

АССЗ із стійким підвищеним рівнем ХС ЛПНЩ, не-
зважаючи на використання високоінтенсивної терапії 
інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази;

3) з ЦД, які додатково мають будь-який із цих ста-
нів; такі пацієнти становлять підгрупу особливо висо-
кого ризику, для якої інгібітори PCSK9 заслуговують на 
серйозну увагу.

Для хворих із нещодавно діагностованим ЦД 2-го 
типу поточний алгоритм контролю ліпідів для зниження 
ризику АССЗ рекомендується розпочинати зі статинів 
[58, 59]. Езетиміб є наступним ЛЗ, який слід додати, 
якщо рівень ХС ЛПНЩ у пацієнтів вищий за прийнят-
ний. Обгрунтування: задовільна переносимість і низька 
вартість, простота введення і сприйняття пацієнтами та 
докази користі для серцево-судинної системи, особливо 
у пацієнтів з ЦД. У випадках неефективності комбінації 
статинів із езетимібом інгібітор PCSK9 є доцільним і 
раціональним вибором [58, 59].

Майже всі клінічні випробування інгібіторів PCSK9 
проводилися з фоновою терапією статинами, тому з 
точки зору доказової медицини ці препарати необхідно 
використовувати разом із інгібіторами ГМК-КоА-ре-
дуктази як базовою терапією. Гіполіпідемічний ефект 
лікування слід оцінювати протягом трьох місяців після 
початку лікування. Хоча наднизькі рівні ХС ЛПНЩ, як 
результат пригнічення PCSK9, добре переносяться па-
цієнтами, дозу статинів доцільно знизити, якщо рівень 
ХС ЛПНЩ настільки низький, що його практично не-
можливо визначити, наприклад < 0,4 ммоль/л [58, 59].

Проте, незважаючи на ефективність інгібіторів 
PCSK9 у зниженні ХС ЛПНЩ та їх бездоганний про-
філь безпеки, залишаються відкритими питання щодо 
ефектів цих ЛЗ та механізму їх дії [14, 57, 60]:

1. Чи виявляється ефект блокади антитілами протя-
гом декількох хвилин після ін’єкції? Відомо, що комп-
лекс «PCSK9 — ЛПНЩ-рецептор» утворюється лише 
за кілька хвилин, тоді як деградація ЛПНЩ-рецепторів 
займає кілька годин.

2. Які фармакокінетичні та фармакодинамічні ха-
рактеристики комплексу «антиген — антитіло»? Адже 
певна частина комплексу осідає на ліпопротеїнах, 
кліренс яких призводить до спільної елімінації імунних 
комплексів за відомими механізмами.

3. Чи знижують моноклональні антитіла до PCSK9 
ризик дестабілізації атеросклеротичної бляшки та кар-
діоваскулярних подій? Це випливає із того, що блокада 
PCSK9 зменшує вміст ХС ЛПНП, а також інгібує дію 
PCSK9 у самій бляшці.

Загалом клінічні дані свідчать про те, що інгібітори 
PCSK9 добре переносяться та забезпечують, на дода-
ток до високоінтенсивної терапії статинами, значне 
зниження рівня ХС ЛПНЩ у хворих на ЦД 2-го типу 
і діабетичну ДЛП. Використання інгібіторів PCSK9 не 
супроводжується втратою глікемічного контролю або 
підвищенням ризику розвитку ЦД в осіб без попередньо 

діагностованого ЦД, а також може запобігти СС-подіям 
або зменшити їх надалі [42]. 

Отже, припускають, що анти-PCSK9 терапія, спря-
мована на циркулюючий білок PCSK9 печінкового по-
ходження, може достатньо обмежено впливати на екс-
пресію ЛПНЩ-рецепторів у β-клітинах підшлункової 
залози і, відповідно, не підвищувати ризику ЦД [37]. 
Довгострокове спостереження за результатами рандо-
мізованих клінічних випробувань інгібіторів PCSK9 
повинно дати чітку відповідь на це важливе питання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
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Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors: 
prospects for cholesterol-lowering therapy in type 2 diabetes

Abstract. Diabetic dyslipoproteinemia (DLP), characterized by 
quantitative, qualitative, and kinetic changes in all major circulating 
lipids, contributes to an increased risk of atherosclerotic cardio-
vascular disease in patients with type 2 diabetes mellitus (DM). 
Inhibition of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
by human monoclonal antibodies is a promising treatment for dia-
betic DLP. Several drugs differ in their mechanisms of inhibition 
of PCSK9 activity. The following groups are conditionally distin-
guished: PCSK9 monoclonal antibodies (anti-PCSK9 monoclonal 
antibodies): evolocumab, alirocumab, bococizumab (injectable); 
other injectable medications with different mechanism of actions 
(inclisiran, SPC4061, SPC5001, adnectin BMS-962476, LIB003, 
anti-PCSK9 vaccine; anti-PCSK9 vaccine (nanoparticle-based); 
orally administered drugs (PF-06446846, DS-9001a, SRT3025); 
cholesteryl ester transfer protein/PCSK9 inhibitors (anacetrapib, 
evacetrapib, torcetrapib, K-312). This review aims to discuss the 
role of alirocumab and evolocumab, fully humanized monoclonal 
antibodies, in the treatment of type 2 DM patients with DLP and to 
consider their effectiveness and safety. Strategy of search. Scopus, 
Science Direct (from Elsevier), and PubMed, including the Medline 

databases, were searched. The following keywords were used: auto-
nomic nervous system, heart rate variability, baroreflex sensitivity, 
diabetic cardiac autonomic neuropathy, and MeSH terms. A ma-
nual search of the bibliography of publications was used to identify 
research results that could not be found with the online search. 
Statins are the first line of choice for treating DLP in patients with 
type 2 DM to reduce the risk of atherosclerotic cardiovascular di-
sease. Ezetimibe is the next drug to be added if patients’ low-density 
lipoprotein cholesterol levels are higher than acceptable. In cases of 
failure of the combination of statins with ezetimibe, PCSK9 inhibi-
tor is a reasonable and rational choice. Overall, clinical data suggest 
that PCSK9 inhibitors are well tolerated and provide a significant 
reduction in low-density lipoprotein cholesterol levels in type 2 DM 
patients with DLP in addition to high-intensity statin therapy. The 
use of PCSK9 inhibitors is not associated with impaired glycemic 
control or increased risk of diabetes development in individuals 
without previously diagnosed DM and may prevent or reduce sub-
sequent cardiovascular events.
Keywords: diabetes mellitus; proprotein convertase subtilisin/kexin 
type 9 inhibitors; review
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Гормональний дисбаланс у пацієнтів 
з хронічною нирковою недостатністю 

у додіалізний та діалізний періоди 
(частина 1)

Резюме. В оглядовій статті проведено аналіз літературних джерел, у яких висвітлено зміни концентрації 
окремих гормонів (паратиреоїдного гормона, інсуліну, гормона росту, пролактину) у пацієнтів з хронічною 
нирковою недостатністю (ХНН) у додіалізний та діалізний періоди. Розкриті патогенетичні взаємозв’язки 
між порушеннями функцій нирок та концентрацією гормонів у крові і змінами їх біологічних ефектів. Пара-
тиреоїдний гормон (ПТГ) розглядається як «уремічний токсин», оскільки його концентрація в крові починає 
зростати при зниженні швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) менше ніж 50 мл/хв. Усі стадії хронічної 
хвороби нирок (ХХН) супроводжуються порушенням кальцій-фосфорного обміну. Тривалий надлишок ПТГ 
призводить до втрати кісткової маси та розвитку вторинного гіперпаратиреозу, який є частим ускладнен-
ням при пізніх стадіях ХНН та у пацієнтів на діалізі. При ХНН підвищення концентрації інсуліну зумовлене 
зниженням ШКФ та екскреції інсуліну в проксимальних канальцях нирок, а також порушенням метаболізму 
інсуліну, що призводить до подовження періоду напіврозпаду інсуліну. Тривала діалізна терапія усуває 
фактори, що знижують деградацію інсуліну позанирковими тканинами, що підвищує чутливість тканин до 
його впливу. В експериментальних і клінічних дослідженнях показано, що надлишок гормона росту може 
несприятливо впливати на функціональний стан нирок, включно з клубочковою гіперфільтрацією та роз-
витком гломерулосклерозу. При призначенні рекомбінантного людського інсуліноподібного фактора росту 
слід брати до уваги можливість його несприятливого впливу на функціональний стан нирок. Рівень пролак-
тину підвищується при ХХН у результаті зниженого кліренсу та підвищеної секреції. Гіперпролактинемія 
проявляється галактореєю та гіпогонадизмом. Терапія діалізом не нормалізує підвищену концентрацію 
пролактину. Відзначено сучасні можливості патогенетичної корекції ендокринного дисбалансу у пацієнтів 
з ХНН. Аргументовано доведено, що нирки відіграють важливу роль у регуляції рівня гормонів у крові, а 
ендокринні розлади є однією з найважливіших складових уремічного синдрому, який потребує подальшого 
вивчення, вдосконалення терапії і профілактики гормональних порушень у додіалізні та діалізну стадії ХХН.
Ключові слова: огляд; хронічна ниркова недостатність; діаліз; паратиреоїдний гормон; інсулін; гормон 
росту; пролактин

Хронічна хвороба нирок (ХХН) є важливою пробле-
мою охорони здоров’я, оскільки вона вражає приблизно 
9–12 % населення світу [1]. Високу та зростаючу поши-
реність серед населення ХХН має головним чином че-
рез те, що основними її причинами є значно поширені 
цукровий діабет (ЦД) та артеріальна гіпертензія (АГ). 
ХХН притаманна підвищена смертність від серцево-су-
динних захворювань, через які щорічно у світі помирає 
від 5 до 10 мільйонів людей [2]. 

Пацієнти, які лікуються діалізними методами (гемо- 
та перитонеальним діалізом), кваліфікуються як хворі 
на ХХН VД стадії. Чисельність популяції хворих, які 
отримують лікування методами ниркової замісної те-
рапії, зростає швидше, ніж чисельність населення світу 
загалом [3]. 

Зміни нормальної функції нирок при ХХН впли-
вають на метаболічну екскрецію багатьох гормонів, а 
пацієнти з хронічною хворобою нирок/термінальною 
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стадією ниркової недостатності (ТНН) мають численні 
ендокринні розлади, які можуть прогресувати. Ендо-
кринний дисбаланс при ХХН через зниження функції 
нирок значно впливає на якість життя пацієнтів. По-
рушення функцій окремих ендокринних залоз реалі-
зуються у формуванні профілю конкретного пацієнта, 
причому зміни можуть відбуватися як в до-, так і в ді-
алізний період, що визначає необхідність аналізувати 
гормональний статус у різні періоди ХХН.

Паратиреоїдний гормон 
(паратгормон, ПТГ) при ХНН

ПТГ — поліпептидний білок, виділяється прищи-
топодібними залозами (ПЩЗ) і відіграє визначальну 
роль у гомеостазі кальцію та фосфату шляхом впли-
ву на кісткову тканину, ниркові канальці та шлунко-
во-кишковий тракт. При ХХН спостерігається пору-
шення ниркового синтезу вітаміну D, за якого ПТГ 
сприяє активації ферменту 1-альфа-гідроксилази для 
гідроксилювання 25-гідроксивітаміну D до 1,25-гід-
роксивітаміну D. Згодом подальший дефіцит вітамі-
ну D призводить до зниження шлунково-кишкового 
всмоктування кальцію, позитивного зворотного зв’яз-
ку з ПЩЗ, гіперплазії ПЩЗ і вторинного гіперпарати-
реозу (ВГП) [4]. 

Встановлено, що дефіцит вітаміну D асоціюється 
як з цукровим діабетом 2-го типу, так і з автоімунними 
розладами щитоподібної залози (ЩЗ). У популяції па-
цієнтів із ЦД 2-го типу та субклінічним гіпотиреозом 
зі значною поширеністю дефіциту/недостатності ві-
таміну D показано, що зазначені розлади пов’язані із 
субклінічним гіпотиреозом [5]. 

ПТГ розглядають як уремічний токсин, оскільки 
його концентрація в сироватці крові зростає за умов 
зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) 
менше ніж 50 мл/хв. Тривала гіперпродукція ПТГ при-
зводить до втрати кісткової маси та екстраскелетних 
кальцифікацій, насамперед у серцево-судинній системі 
[6]. Надмірна затримка фосфору внаслідок його зниже-
ного виділення через нирки починається вже на третій 
стадії ХХН, коли зменшується активна маса ниркової 
паренхіми, що призводить до зниження продукції ак-
тивної форми вітаміну D (кальцитріол) і порушення 
всмоктування кальцію зі шлунково-кишкового тракту. 
Унаслідок зазначених змін відбувається зниження кон-
центрації іонізованого кальцію та збільшення екскреції 
ПТГ, а надлишок ПТГ призводить до розвитку ВГП з 
мобілізацією іонів кальцію та фосфору з кісткової тка-
нини [7].

Ці розлади посилюються резистентністю на рівні 
рецепторів кальцію та вітаміну D, а також надмірною 
кількістю факторів, що стримують вироблення актив-
ного вітаміну D [8]. Практично усі стадії ХХН супрово-
джуються порушенням кальцій-фосфорного балансу, а 
тяжкий ВГП є частим ускладненням при пізніх стадіях 
ХХН та у хворих на діалізі. На четвертій стадії ХХН ча-
сто спостерігаються гіпокальціємія, гіперфосфатемія, 
зниження концентрації вітаміну D і приблизно 4-кратне 
підвищення концентрації ПТГ. На п’ятій стадії ХХН 
концентрація ПТГ значно зростає [9]. 

На пізніх стадіях ХХН ПТГ не в змозі забезпечити 
ниркову екскрецію фосфату, а результатом ХХН і ВГП 
є гіпокальціємія, гіперфосфатемія та низький рівень 
вітаміну D [10]. 

Кальційчутливий рецептор (CaSR) є основним фі-
зіологічним регулятором секреції ПТГ, тому його ак-
тивація кальцієм швидко пригнічує рівень ПТГ. Іншим 
важливим учасником регуляції мінерального обміну є 
рецептор вітаміну D, який перебуває під впливом віта-
міну D і впливає на всмоктування кальцію і фосфату в 
кишечнику, експресію гена ПТГ і мобілізацію кальцію 
в кістках. Рівень фосфату в сироватці крові впливає на 
вироблення фактора росту фібробластів 23, фосфато-
ніну, який модулює реабсорбцію фосфату в сироватці 
крові, синтез ПТГ і вироблення вітаміну D.

Пацієнти з ВГП мають підвищений ризик розвитку 
серцево-судинних проблем і захворювань кісток. Су-
часні настанови рекомендують розпочинати скринінг 
і лікування ВГП у всіх пацієнтів із ХХН вже на третій 
стадії (розрахункова ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2) [11, 12]. 
Використання ПТГ як єдиного маркера ХХН може 
вводити в оману за певних умов, і з цієї причини ліка-
рям необхідно обережно інтерпретувати значення ПТГ. 
У пацієнтів, у яких немає попередньої медичної доку-
ментації, життєво важливо брати до уваги їх клінічну 
картину, точну інтерпретацію аналізу сечі та мікроскопії 
сечі, а також значення ПТГ під час прийняття почат-
кових рішень щодо лікування [11]. Точне визначення 
концентрації в крові ПТГ має вирішальне значення для 
прийняття терапевтичних рішень у пацієнтів із хроніч-
ною нирковою недостатністю — розладом мінералів і 
кісток (ХНН-РМК). Аналіз ПТГ другого покоління, 
який часто називають аналізом інтактного ПТГ, є по-
точним стандартом і найбільш доступним аналізом у 
клінічній практиці. Проте аналізи інтактного ПТГ ви-
мірюють як повнорозмірний біологічно активний ПТГ, 
так і гетерогенні фрагменти ПТГ у кровообігу, забезпе-
чуючи сумнівну цінність вимірювання ПТГ у пацієнтів 
із ХХН-РМК [13]. 

З 1990-х років удосконалення лікування за допомо-
гою аналогів вітаміну D, фосфатзв’язуючих речовин і 
кальційміметичних препаратів розширило можливості 
лікування пацієнтів із ВГП, але деяким пацієнтам все 
ще потрібна паратиреоїдектомія для пом’якшення на-
слідків цього складного захворювання [14]. 

Сучасні терапевтичні підходи складаються з конт-
ролю споживання фосфатів за допомогою дієти або 
фосфатзв’язуючих речовин, призначення вітаміну D з 
активацією рецептора вітаміну D і кальційміметичних 
засобів, які активують кальційчутливий рецептор. Не-
щодавно новий пептид тривалої дії (етелькальцетид), 
що належить до класу кальційміметиків, був схвалений 
для внутрішньовенного застосування пацієнтам із ВГП, 
які перебувають на гемодіалізі. Етелькальцетид зв’я-
зується безпосередньо з кальційчутливим рецептором 
за допомогою сульфідного зв’язку, пригнічуючи виро-
блення та секрецію ПТГ. Етелькальцетид у пацієнтів із 
ВГП, які перебували на гемодіалізі, був ефективнішим, 
ніж плацебо та цинакальцет, зі зниженням рівня ПТГ на 
> 30 % у 76 % пацієнтів, які отримували етелькальцетид, 
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порівняно з 10 % у групі плацебо. Особливу увагу при-
ділено безпеці препарату; найпоширенішим побічним 
ефектом було безсимптомне зниження рівня кальцію в 
крові, подібне до цинакальцету, тоді як шлунково-киш-
кові симптоми спостерігалися рідше. Цей багатонадій-
ний новий препарат, доступний для кращого контролю 
ВГП, разом із препаратами, які вже використовуються, 
оптимізує лікування для нормалізації біохімічних па-
раметрів [15].

Інсулін при ХНН
Інсулін — це гормон, який діє не лише на найбільш 

відомі органи, що реагують на інсулін (печінка, жирова 
тканина та скелетні м’язи), але й на нирки. Крім того, 
нирки відіграють основну роль у виведенні інсуліну та 
можуть впливати на рівень інсуліну в плазмі. У той час 
як його основна дія в основному пов’язана з гомеоста-
зом глюкози, включно з модуляцією глюконеогенезу та 
ліполізу, у нирках ефекти інсуліну та інсулінорезистент-
ність (ІР) змінюються залежно від того, чи знаходить-
ся мішень у клубочках чи канальцях. Зокрема, якщо 
в клубочкових подоцитах інсулін сприяє поглинанню 
глюкози, беручи участь у проникності бар’єра, то в ка-
нальцях він сприяє реабсорбції глюкози та регуляції 
глюконеогенезу, а також відіграє важливу роль у гомео-
стазі натрію. 

Важливо, що інсулін втручається в реабсорбцію аль-
буміну на канальцевому рівні. Крім того, ІР асоціюється 
з мікроальбумінурією навіть при нормоглікемії і тому 
може бути наявною незалежно від діагнозу ЦД. Ці ре-
зультати підтверджують внесок нирок у розвиток ЦД 
та підкреслюють динаміку інсуліну та альбуміну до та 
незалежно від його розвитку [16]. У багатьох хворих на 
ХНН спостерігаються порушення балансу вуглеводів. 
Гіперінсулінемія та ІР виникають досить рано, хоча 
концентрації глюкози зазвичай нормальні. Підвищення 
концентрації інсуліну при ХНН зумовлене погіршенням 
клубочкової фільтрації та екскреції інсуліну в прокси-
мальних канальцях, а також порушенням метаболізму 
інсуліну в клітинах проксимальних канальців, що при-
зводить до подовження періоду напіврозпаду інсуліну. 
Тубулярна секреція збільшується разом із зниженням 
ШКФ, і тому лише при приблизно 15–20 мл/хв ШКФ 
значно знижується [16]. 

З огляду на уремію, ВГП та порушення ендокрин-
ної активності жирової тканини (гіперлептинемія) у 
пацієнтів із ХНН спостерігається підвищена екскреція 
інсуліну острівцями підшлункової залози, що поясню-
ється ІР [17]. Документально підтверджено, що ІР не 
залежить від стадії ниркової недостатності [18]. Тривала 
діалізна терапія, ймовірно, усуває фактори, які знижу-
ють деградацію інсуліну позанирковими тканинами, 
що підвищує чутливість тканин до його впливу. Дослі-
дження A. Tuzcu et al. вказали на поліпшення резис-
тентності до інсуліну лише при гемодіалізі на відміну 
від перитонального діалізу [19]. Терапія гемодіалізом 
може пришвидшити метаболічний кліренс інсуліну [20]. 
Нирки відіграють основну роль у деградації інсуліну, що 
виділяється в кров, але вони також неймовірно чутливі 
до дії інсуліну в усьому нефроні [21]. 

Важлива роль інсуліну у функціонуванні нирок до-
датково підтверджується підвищеною поширеністю 
ХХН у пацієнтів із ЦД 2-го типу та неалкогольною жи-
ровою хворобою печінки [22–24].

Відомо, що інсулін впливає на канальцеву реабсорб-
цію глюкози [25]. Крім того, гіперінсулінемія, спричи-
нена гіперсекрецією підшлункової залози та/або пору-
шенням печінкового кліренсу інсуліну, може пояснити 
зміни в ШКФ та посилення ниркового глюконеогенезу, 
що, у свою чергу, спричиняє відкладення жиру в печінці 
та, як прямий наслідок, може призвести до дисглікемії 
[26, 27].

Тіазолідиндіони (ТЗД) — це клас пероральних ан-
тидіабетичних препаратів, які підвищують чутливість 
до інсуліну шляхом дії на рецептори, активовані пе-
роксисомним проліфератором (PPARγ). Вплив ТЗД на 
функцію нирок був раніше описаний на моделях ми-
шей. Водночас було продемонстровано, що лікування 
ТЗД поліпшує чутливість до інсуліну у пацієнтів із ЦД 
2-го типу та зменшує альбумінурію. Останній ефект, 
ймовірно, опосередкований одночасним підвищенням 
концентрації адипонектину в сироватці крові [28]. Ці 
результати були підтверджені метааналізом 15 подвій-
них сліпих рандомізованих клінічних випробувань [28] 
і в нещодавньому великому дослідженні за участю па-
цієнтів з ЦД [29]. 

Іншим цікавим класом гіпоглікемічних препара-
тів із позитивним ефектом для нирок є інгібітори на-
трій-глюкозного котранспортеру 2-го типу (іНГКT2), 
які пригнічують реабсорбцію глюкози та натрію в 
проксимальних канальцях [30]. Ці препарати мають ре-
нопротекторний ефект у пацієнтів із ЦД 2-го типу [31] 
незалежно від контролю глікемії [32]. Нирковий захис-
ний ефект також можна пояснити зміненою гемодина-
мікою, зменшенням запалення та фіброзу, а крім того, 
контрольованим артеріальним тиском і втратою маси 
тіла [33]. У щурів, які отримували іНГКТ2, поліпшення 
глікемії супроводжувалося зниженням рівня інсуліну 
та ліпідів [34]. Крім того, ефекти іНГКТ2 пов’язані 
з підвищенням чутливості до інсуліну та зниженням 
альбумінурії [31]. 

K. Jaikumkao et al. відзначили, що на тваринній мо-
делі ожиріння, спричиненого дієтою, з ІР та порушен-
ням функції нирок лікування дапагліфлозином привело 
до поліпшення ІР, функції нирок та сигналізації нирко-
вого інсуліну [35]. 

Тепер зрозуміло, що нирки є не просто мішенню дії 
інсуліну, але інсулін, точніше ІР також здатна викликати 
ХХН навіть за відсутності ЦД. ІР асоціюється зі збіль-
шенням частоти ХХН і швидким зниженням функції 
нирок.

Гормон росту (ГР) при ХНН
Гормон росту та його медіатор — інсуліноподібний 

фактор росту-1 (ІФР-1) мають різний вплив на нирки. 
ГР може діяти або безпосередньо на нирки, або через 
циркулюючий чи синтезований паракринним факто-
ром ІФР-1. Система ГР/ІФР-1 регулює гломерулярну 
гемодинаміку, нирковий глюконеогенез, тубулярну 
обробку натрію та води, фосфату та кальцію, а також 
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нирковий синтез вітаміну D. Встановлено, що ГР без-
посередньо посилює нирковий глюконеогенез у клі-
тинах проксимальних канальців. При надлишку ГР 
він може безпосередньо індукувати гломерулосклероз 
та пошкодження подоцитів, які характеризуються їх 
гіпертрофією, апоптозом, дедиференціацією та/або 
перехресним зшиванням базальної мембрани, що при-
зводить до підвищення проникності подоцитів для 
альбуміну та відшарування від базальної мембрани 
клубочків. Навпаки, надлишок ІФР-1 призводить 
лише до гіпертрофії канальців. Нирки пацієнтів із 
ХХН захищені від потенційно негативного впливу на 
клубочки, ймовірно, через нечутливість нирок до ГР, 
пов’язану з ХХН, та/або значно нижчу експозицію ГР 
у нирках [36]. 

Дослідження на тваринах і спостереження за паці-
єнтами з акромегалією демонструють, що надлишок ГР 
може мати шкідливий вплив на стан нирок, включно з 
клубочковою гіперфільтрацією, гіпертрофією нирок і 
гломерулосклерозом. Крім того, вважається, що підви-
щений рівень ГР у пацієнтів із погано контрольованим 
ЦД 1-го типу викликає пошкодження подоцитів і таким 
чином сприяє розвитку діабетичної нефропатії [37]. 

Висловлювалося занепокоєння, що у дітей, які ліку-
ються від низького зросту не через захворювання нирок 
і отримують тривале лікування препаратами ГР, може 
у довгостроковій перспективі розвинутись ХХН. У не-
щодавньому великому проспективному дослідженні 
оцінювали ШКФ, артеріальний тиск і мікроальбумі-
нурію (МАУ) через 6 місяців, 2 роки та 5 років після 
припинення лікування рекомбінантним ГР у дорос-
лих, які народилися замалими для гестаційного віку 
[38]. Значне зниження ШКФ відмічалося лише через 
6 місяців. Середні значення артеріального тиску та аль-
бумінурії не відрізнялися у пацієнтів, які отримували 
попередню терапію рекомбінантним ГР, порівняно зі 
здоровими контрольними особами, які народилися з 
малим зростом, протягом періоду спостереження. Це 
підтверджує попередні клінічні дослідження та аналізи 
реєстрів щодо ниркового профілю безпеки лікування 
рекомбінантним ГР дітей з низьким зростом ненирко-
вого походження [39]. 

У пацієнтів з акромегалією виявляють клубочкову 
гіперфільтрацію, що характеризується приблизно 15% 
збільшенням ШКФ порівняно зі здоровими суб’єктами. 
Цей процес є оборотним у більшості, але не в усіх па-
цієнтів після хірургічного видалення аденоми гіпофіза 
[40]. Вважається, що стійка клубочкова гіперфільтрація 
сприяє розвитку альбумінурії у пацієнтів з акромегалі-
єю, які перенесли відстрочену операцію [41]. У дослі-
дженні R. Baldelli МАУ зареєстрована у 55 % пацієнтів 
з акромегалією та була пов’язана з гіпертензією, пору-
шенням толерантності до глюкози та ЦД [42]. 

Рекомбінантний ГР людини широко використову-
ється для лікування низького зросту у дітей, у тому числі 
з ХНН. Затримка росту може зберігатися після транс-
плантації нирки внаслідок використання стероїдів, зни-
ження функції нирок і порушення осі ГР — ІФР-1. Най-
більшу користь від трансплантації отримують діти до 
шести років, демонструючи прискорення лінійного рос-

ту. Досліджуються нові способи лікування, спрямовані 
на резистентність до ГР, за допомогою рекомбінантного 
людського ІФР-1, рекомбінантного людського IФР BP3 
(rhIGFBP3), які можуть виявитися більш ефективними 
в лікуванні затримки росту при ХХН. 

Концентрація ГР надмірно зростає після внутріш-
ньовенного введення аргініну. На відміну від здорових 
людей у пацієнтів із ХХН спостерігалося підвищення 
концентрації ГР після стимуляційної терапії препарата-
ми гормона росту [43]. У дорослих уведення аналога ГР 
генерує приріст м’язової маси і може бути відповідним 
лікуванням білкової втрати енергії. Після початку діа-
лізної терапії концентрація ГР знижується, а лікуван-
ня гемодіалізом призводить до підвищення активності 
ІФР-1, ймовірно, через виведення з кровообігу низько-
молекулярних інгібіторів. Після трансплантації нирки 
досягається нормалізація метаболізму ГР [42]. 

Пролактин при ХНН
Пролактин — це білок, який виробляється лак-

тотрофними клітинами передньої частки гіпофіза. 
При ХХН змінюється як кліренс, так і вироблення 
пролактину. Гіперпролактинемія є поширеним ендо-
кринним розладом у пацієнтів з нирковою недостат-
ністю. У випадках, коли у пацієнтів спостерігається 
галакторея, головний біль та/або порушення зору, клі-
ніцисти повинні бути обережними щодо можливості 
пухлини гіпофіза, що секретує пролактин [44]. Гіпер-
пролактинемія діагностується у пацієнтів з нирковою 
недостатністю [45]. Уміст пролактину збільшується при 
втраті функції нирок і пов’язаний із серцево-судинни-
ми наслідками як у популяції з нормальною функцією 
нирок, так і в популяції з ХХН [46]. Підвищений рівень 
пролактину пов’язаний із зниженням рівня гемоглобі-
ну, альбуміну та збільшенням частоти серцево-судин-
них подій [47]. 

Високі рівні пролактину в сироватці пов’язані з про-
гресуванням ХХН, запаленням і погіршенням функції 
нюху. Пацієнти з ХХН мають широкий спектр пору-
шень нюху, як-от розрізнення запахів, ідентифікація 
та поріг виявлення. Хронічний запальний статус при 
ХХН пошкоджує нюховий епітелій, що призводить до 
зниження відчуття запахів. Крім того, зниження ког-
нітивних функцій погіршує здатність диференціювати 
запахи. Неясно, чи перитонеальний діаліз і гемодіаліз 
поліпшують нюховий дефіцит, але трансплантація ни-
рки має сильний позитивний ефект [48]. 

Рівень пролактину підвищується при ХХН у ре-
зультаті зниженого кліренсу та підвищеної секреції. 
Гіперпролактинемія проявляється галактореєю та гі-
погонадизмом. З розвитком термінальної ниркової 
недостатності погіршується функція статевих залоз. 
Підвищення сироваткового пролактину пов’язане зі 
зниженням ШКФ. Основною причиною підвищення 
рівня пролактину у сироватці є зниження дофамінер-
гічного пригнічення вивільнення пролактину з гіпофіза 
з подальшим зниженням вивільнення лютеїнізуючо-
го гормона. Пролактин розглядається як уремічний 
токсин, що призводить до втрати лібідо, проблем з 
ерекцією і безпліддя. У чоловіків це може викликати 
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гінекомастію та галакторею, а у жінок — порушення 
менструального циклу (аменорея або олігоменорея) та 
галакторею [49]. Лікування гіперпролактинемії здійс-
нюється за допомогою агоністів дофаміну [50]. Терапія 
діалізом не нормалізує рівень пролактинемії. Це пояс-
нюється тим, що діалізна терапія зазвичай не сприяє 
ефективному видаленню молекул середнього розмі-
ру, таких як пролактин. Навіть при частому гемодіалізі 
(6 або більше разів на тиждень) зниження пролакти-
немії не спостерігалося, як було продемонстровано в 
дослідженні за участю 177 пацієнтів, які перебували на 
щоденному діалізі, і 60 — на нічному гемодіалізі [51]. 

Капілярна гемодіафільтрація з високим потоком 
поліпшує кліренс молекул до 25 kDa, іноді до 50 kDa, 
що приводить до зниження пролактинемії. Однак було 
доведено, що через кілька годин після сеансу гемодіа-
лізу рівень пролактину повертався до показників, які 
відзначалися до гемодіалізу [59].

Висновки
Нирки відіграють важливу роль у гормональному 

регулюванні. Ендокринні розлади — одні із найваж-
ливіших елементів уремічного синдрому, який недо-
оцінюють і не повністю досліджують. Патогенетичні 
зв’язки дуже складні і не завжди очевидні. Знання про 
гормональні порушення та їх механізми при уремічному 
синдромі недостатньо поширені серед лікарів-ендокри-
нологів. Діаг ностика через складність розладів і залеж-
ність результатів від застосовуваних тестів утруднена. 
При ХНН, крім розглянутих порушень, існують також 
комплексні порушення в частині, пов’язаній з функці-
ями щитоподібної залози, надниркових, статевих залоз, 
гіпоталамуса і гіпофіза. Аналіз цих змін буде викладено 
у другій частині огляду.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
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Hormonal imbalance in patients with chronic renal failure 
in the pre-dialysis and dialysis periods 

(part 1)

Abstract. The review describes the problem of studying progressive 
changes of hormones concentrations (parathyroid hormone, insulin, 
somatotropin, prolactin) in patients with chronic renal failure on the 
pre-dialysis and dialysis stages. The pathogenetic relationships be-
tween kidney function deterioration and hormone concentrations as 
well as changes of their biological effects were evaluated. Parathyroid 
hormone is considered as an uraemic toxin, since its concentration 
in the blood begins to increase when the glomerular filtration rate 
decreases below 50 ml/min. All stages of chronic kidney disease 
are accompanied by disorders of calcium-phosphorus metabolism. 
Prolonged excess of parathyroid hormone leads to bone loss and to 
the progression to secondary hyperparathyroidism that is a frequent 
complication in patients with the later stages of chronic renal failure 
and, especially, in those on dialysis treatment. The elevation of insu-
lin level in chronic renal failure is the consequence of progressive de-
crease in glomerular filtration rate and insulin excretion by proximal 
tubules. So, it results in insulin half-life prolongation. Long-term 
dialysis therapy eliminates factors that reduce the degradation of in-
sulin by extrarenal tissues, which results in an improvement of their 

insulin sensitivity. Experimental and clinical studies have shown that 
an excess of somatotropin can adversely affect the kidneys that leads 
to glomerular hyperfiltration and the progression to glomeruloscle-
rosis. The risk of possible side effects on kidneys should be taken into 
account when prescribing recombinant human insulin-like growth 
factor. The prolactin concentration is usually increased in chronic 
kidney disease due to reduced clearance and increased secretion. 
Hyperprolactinemia manifests as galactorrhea and hypogonadism. 
Dialysis therapy can’t normalize the increased concentration of 
prolactin. Modern options for pathogenetic treatment of endocrine 
disorders in patients with chronic renal failure are outlined in this 
article. It was found that kidneys play an important role in regulating 
hormones concentrations in the blood. Endocrine disorders are one 
of the most important components of the uraemic syndrome, which 
requires further clinical studies, aimed on the searching of better 
treatment strategies and prevention of hormonal imbalance on the 
pre-dialysis and dialysis stages of chronic kidney disease.
Keywords: review; chronic renal failure; dialysis; parathyroid hor-
mone; insulin; growth hormone; prolactin
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Алгоритми титрації базального інсуліну 
у пацієнтів з цукровим діабетом типу 2: 

чим простіше, тим краще (?)

Резюме. Базальний інсулін є першим і основним компонентом інсулінотерапії у пацієнтів з цукровим 
діабетом типу 2 (ЦД2). Виходячи з недоліків препаратів людського НПХ-інсуліну та переваг, які надають 
тривало діючі аналоги інсуліну, саме вони рекомендовані до пріоритетного застосування у пацієнтів з ЦД2. 
Провідним фактором успішності інсулінотерапії є титрування дози інсуліну з досягненням цільового діапа-
зону глікемії. Дані клінічних досліджень та реальної клінічної практики свідчать, що більш прості алгоритми 
титрування дози забезпечують краще досягнення глікемічних цілей при меншому ризику гіпоглікемій. До 
того ж прості алгоритми корекції дози краще сприймаються пацієнтами і підвищують задоволеність від лі-
кування. Провідні діабетологічні товариства ADA/EASD та AACE/ACE рекомендують до застосування саме 
прості варіанти титрування дози. Проведені останніми роками дослідження ефективності застосування 
алгоритму титрування дози інсуліну гларгін INSIGHT, який, на відміну від традиційних варіантів зміни дози 
1–2 рази на тиждень, передбачає щоденну корекцію дози інсуліну гларгін на 1 ОД, довели його ефективність 
та безпечність. Переважна більшість пацієнтів віддають перевагу саме такому варіанту титрування дози. 
Цей же алгоритм титрування може бути застосований і для фіксованої комбінації гларгіну з ліксисенатидом, 
що також знайшло своє підтвердження у результатах клінічних досліджень. Загалом же спрощені варіанти 
корекції дози базального інсуліну продемонстрували свою ефективність і дозволяють збільшити відсоток 
пацієнтів, яким вдається досягнути глікемічної мети без збільшення ризику гіпоглікемій. За призначення 
базального інсуліну пацієнтові обов’язково потрібно визначати цільовий діапазон глікемії, довести до па-
цієнта алгоритм титрування, який є прийнятним для цього інсуліну та який він буде використовувати для 
досягнення глікемічної мети.
Ключові слова: огляд; цукровий діабет типу 2; інсулінотерапія; базальний інсулін; алгоритм титрування 
дози; НПХ-інсулін; гларгін; деглюдек; детемір

Вступ
Інсулінотерапія є одним з основних методів терапії 

пацієнтів з цукровим діабетом типу 2 (ЦД2). Першим 
її етапом зазвичай є застосування базального інсуліну. 
Ключовою передумовою успішності інсулінотерапії є 
адекватне титрування дози інсуліну з досягненням глі-
кемічної мети [1–3]. Сучасні препарати базальних інсу-
лінів мають добрі фармакологічні профілі, що дозволяє 
успішно застосовувати їх з мінімальним ризиком не-
бажаних явищ, зокрема гіпоглікемії, та створює умови 
для проведення корекції дози за допомогою простих та 
доступних для виконання пацієнтом алгоритмів. Про-

тягом тривалого часу титрування дози інсуліну було 
малодоступним для самостійного проведення пацієнтом 
через обмежені можливості в проведенні самоконтролю 
глікемії, громіздкість алгоритмів титрування дози та 
складність їх дотримування. Як наслідок, процес підбо-
ру дози здійснювався переважно лікарем протягом тер-
міну перебування пацієнта в стаціонарі, після чого доза 
інсуліну була сталою або малозмінною. Це призводило 
до того, що величезна кількість пацієнтів перебувала 
поза межами глікемічного контролю. Поява в арсеналі 
нових препаратів — аналогів інсуліну з поліпшеними 
фармакологічними характеристиками, підвищення до-
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ступності засобів самоконтролю та навчання хворих 
дозволили більш активно залучати пацієнтів до само-
стійного проведення титрування дози в амбулаторних 
умовах. У результаті цього суттєво поліпшилися ре-
зультати у досягненні та підтримці цільових показників 
глікемічного контролю [1, 2]. Актуальним вбачається 
питання, чи дійсно простіші алгоритми титрування дози 
інсуліну не поступаються класичним, більш складним 
варіантам.

Мета роботи. На підставі огляду літературних дже-
рел надати рекомендації щодо оптимальних алгоритмів 
титрування дози базальних інсулінів у пацієнтів з ЦД2.

Матеріали та методи
Проведено огляд літературних джерел в базах 

PubMed, Web of Science, Scopus, Clinicaltrials.gov за ос-
танні 25 років (1997–2022 рр.). Пошук здійснювався за 
термінами: інсулінотерапія, базальний інсулін, алго-
ритм титрування дози, НПХ-інсулін, гларгін, деглюдек, 
детемір (insulin therapy, basal insulin, dose titrations algo-
rithm, NPH-insulin, glargine, degludec, detemir).

Результати
Застосування інсулінотерапії при ЦД2 зазвичай пе-

редбачає послідовне виконання низки етапів: почат-
кове призначення, титрування інсуліну до досягнення 
цільових показників глікемії, довготривала (пожиттєва) 
підтримуюча терапія. Сучасні алгоритми лікування як 
Американської діабетичної асоціації (ADA) [1], так і 
Американської асоціації клінічних ендокринологів/
Американського коледжу ендокринології (AACE/ACE) 
[3] включають базальний інсулін як можливий варіант 
лікування протягом усього часу прогресування ЦД2. 
Інсулінотерапія може бути рекомендована пацієнтам із 
нещодавно діагностованим ЦД2 за наявності симпто-
матики та/або з підвищенням рівня глікованого гемог-
лобіну (HbA1с) ≥ 10 % за ADA або > 9 % за AACE/ACE.

Із призначенням інсуліну при ЦД2 не можна зволі-
кати, оскільки за результатами досліджень та реальної 
клінічної практики пацієнти, які починають інсуліно-
терапію раніше та при нижчих рівнях HbA1с, мають 
кращу глікемічну відповідь та ймовірність досягнення 
цільових показників глікемії [4]. 

Досягнення нижчих рівнів НbA1с на початкових 
стадіях ЦД2 за допомогою раннього та агресивного лі-
кування, що знижує рівень глюкози, може поліпшити 
довгостроковий контроль глікемії, як правило, із по-
мірним збільшенням маси тіла та частоти гіпоглікемій 
[5]. Відповідно до сучасних уявлень, інсулінотерапія 
необхідна в той чи інший період для більшості пацієнтів 
із ЦД2 [6]. Тому з самого початку пацієнтам потрібно 
вказувати на можливість застосування інсулінотерапії 
як розумної та обґрунтованої терапевтичної опції, а не 
покарання чи ознаки невдачі [1, 7]. 

Підходи до призначення та титрації базального ін-
суліну є доволі подібними у настановах різних діабето-
логічних товариств [1, 3, 8]. Переважна більшість цих 
рекомендацій пропонує розпочинати терапію з ін’єкції 
базального інсуліну перед сном у дозі 10 ОД (10–20 ОД) 
або 0,1–0,2 ОД/кг маси тіла пацієнта. Ці підходи є до-

волі стандартними і не змінилися з часом та залежно 
від того, який інсулін — людський НПХ чи базальний 
аналог — застосовується. 

Аналізуючи рекомендації провідних діабетологіч-
них товариств, слід зазначити, що, попри подібність 
підходів, одностайність відсутня. Так, ADA/EASD ре-
комендує стартовою дозою базального інсуліну 10 ОД 
або 0,1–0,2 ОД кг/маси тіла [1], AACE/ACE вважає за 
доцільне застосування стартової дози 0,1–0,2 ОД/кг 
за НbА1с < 8,0 % та 0,2–0,3 ОД/кг за НbА1с > 8,0 % 
[3]. Міжнародна діабетична федерація (IDF) взагалі 
не надає рекомендацій щодо стартової дози. Спільним 
в усіх алгоритмах є відносно невелика стартова доза 
для запобігання можливим гіпоглікеміям з подальшою 
титрацією. 

При цьому діабетологічні товариства рекомендують 
застосовувати для терапії пацієнтів з ЦД2 препарати 
інсуліну з максимальною тривалістю дії та мінімаль-
ною варіабельністю і мінімальним ризиком гіпоглі-
кемій, віддаючи, таким чином, перевагу препаратам 
аналогів інсуліну другого покоління [1, 3, 8]. Зокрема, 
ADA допускає застосування людського НПХ-інсулі-
ну у пацієнтів із ЦД2 виключно за умов відсутності в 
анамнезі гіпоглікемічних станів [1]. Додатковим кри-
терієм застосування НПХ-інсуліну є сталий режим 
харчування [9]. У рекомендаціях ADA зазначається, що 
гларгін-100 та детемір мають менший ризик гіпогліке-
мій, ніж НПХ-інсулін, а при застосуванні деглюдеку 
або гларгіну-300 цей ризик є ще меншим [1]. Дані до-
сліджень свідчать, що гларгін-300 та деглюдек мають 
найменший ризик нічної гіпоглікемії [10–12]. Пряме 
порівняльне дослідження гларгіну-300 та деглюдеку 
не виявило відмінностей у частоті гіпоглікемій [13]. 
У дослідженні пацієнтів з високим кардіоваскулярним 
ризиком DEVOTE деглюдек викликав на 40 % менше 
гіпоглікемій порівняно з гларгіном-100, однак частота 
великих кардіоваскулярних подій (МАСЕ) в обох гру-
пах була подібною [14].

Важливим етапом є визначення цільового діапазо-
ну глікемії, до досягнення якого проводиться титрація 
дози інсуліну. Класичні рекомендації і тут є подібни-
ми, але не однаковими. Найліберальніші цілі ставить 
ADA/EASD, визначаючи цільовий діапазон у межах 
4,4–7,2 ммоль/л [1]. AACE/ACE вказують виключно 
верхню межу — 6,1 ммоль/л [2]. Цільові показники 
глікемії натще корелюють з показниками НbA1c, ви-
значеними цими товариствами. Так, ADA/EASD для 
більшості пацієнтів рекомендує як таргетний НbА1с 
< 7,0 %, а AACE/ACE < 6,5 % [1, 3].

Нижня межа в рекомендаціях AACE/ACE за за-
мовчуванням відповідає параметрам гіпоглікемії. Слід 
зазначити, що більшість рекомендацій щодо нижньої 
межі цільового діапазону глікемії для використання в 
клінічній практиці визначають її на рівні 4,4 ммоль/л 
на відміну від великої кількості клінічних досліджень 
за протоколом «титрування до мети» (treat to target), у 
яких рівнем глікемії, за якого потрібно було зменшу-
вати дозу інсуліну, визначається 3,9 ммоль/л або навіть 
3,3 ммоль/л. Обумовлено це тим, що гіпоглікемія була 
і залишається основним небажаним явищем і загроз-
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ливим станом при збільшенні дози інсуліну [15, 16]. 
Жорсткі глікемічні цілі, які є досяжними у клінічних 
дослідженнях, не завжди є прийнятними для реальної 
клінічної практики. Застосовувати нижню межу глікемії 
на рівні 3,9 ммоль можливо та доцільно виключно для 
молодих пацієнтів з довгою очікуваною тривалістю жит-
тя та без суттєвої супутньої патології, у яких титрація 
до рівня 4,4 ммоль/л не супроводжувалася значимими 
епізодами гіпоглікемій і є клінічна доцільність у подаль-
шому зниженні глікемії.

На відміну від сталих підходів щодо стартової дози 
базального інсуліну рекомендації щодо титрування його 
дози змінюються з тенденцією до спрощення. Для цього 
є низка причин. Провідною з них є активне залучення 
пацієнта до процесу корекції дози. Раніше титрування 
інсуліну здійснювалося виключно лікарем під час візиту 
пацієнта в клініку, унаслідок чого доза інсуліну зміню-
валася відносно нечасто. Рекомендація щодо аналізу 
записів пацієнта у щоденнику самоконтролю глікемії 
під час кожного його візиту до клініки є актуальною, 
навіть якщо пацієнт самостійно активно титрує дозу 
інсуліну [17].

Збільшення доступності засобів самоконтролю та 
навчання пацієнтів дозволило перейти до здійснення 
титрування дози інсуліну в кооперації лікаря та паці-
єнта, а в подальшому й створити передумови для про-
ведення корекції дози інсуліну хворим на діабет само-
стійно.

Переваги активного залучення пацієнта до титруван-
ня дози інсуліну були продемонстровані у дослідженні 
GOAL A1C [18]. Пацієнтам початково призначали ін-
сулін гларгін-100 у дозі 10 ОД перед сном. Титрування 
дози проводили за середнім показником глікемії за ос-
танні 2–4 дні. Цільовий діапазон був 3,9–5,6 ммоль/л. 
При глікемії в межах 5,6–6,7 ммоль/л доза інсуліну змі-
нювалася на +0 ± 2 ОД, при глікемії 6,7–7,8 ммоль/л — 
на +2 ОД, при глікемії 7,8–8,9 ммоль/л — на +4 ОД, при 
глікемії 8,9–10,0 ммоль — на +6 ОД, при глікемії понад 
10,0 ммоль/л — на +8 ОД. Пацієнти були поділені на 
дві групи: самостійне титрування пацієнтом щотижня 
та кероване лікарем в рамках стандартної допомоги при 
візитах до лікарні кожні 6 тижнів. За активного титру-
вання пацієнти швидше досягали цільового діапазону 
глікемії, зниження НbА1с було більш вираженим (1,5 
проти 1,3 %, р < 0,0001) але супроводжувалося деяким 
збільшенням частоти гіпоглікемій (6,0 проти 3,7 епізо-
дів/пацієнт/рік, р = 0,001) [18]. 

Подібними були і результати дослідження 
AT.LANTUS [19]. У цьому дослідженні пацієнти або 
самостійно змінювали дозу кожні три дні, або робили 
це під контролем лікаря щотижня, використовуючи 
той же алгоритм, що й у дослідженні GOAL A1C [18]. 
Самостійна корекція дози супроводжувалася кращим 
зниженням НbА1с (–1,22 vs. –1,08 %, р < 0,001) при 
зростанні частоти гіпоглікемій (33,3 vs. 29,8 %, р < 0,01). 
Аналогічні результати для гларгіну в азійських пацієнтів 
у дослідженні ATLAS [20]. 

Такі ж результати були отримані для ще одного 
базального аналога інсуліну детеміру. У дослідженні 
PREDICTIVE 303 самостійна титрація інсуліну детемір 

на ± 3 ОД пацієнтом кожні три дні на підставі серед-
нього показника глікемії мала дещо кращий результат у 
зниженні НbА1с (–0,6 vs. –0,5 %, р = 0,0106) зі зростан-
ням частоти випадків гіпоглікемії та подібним впливом 
на збільшення маси тіла [21].

Алгоритми титрування дози інсуліну, які були широ-
ко рекомендованими 15–20 років тому і застосовували-
ся, зокрема, для зміни доз НПХ-інсулінів, передбачали 
доволі значний діапазон збільшення дози інсуліну при 
проведенні корекції. Динаміка дози залежала від вели-
чини глікемії, яка перевищувала цільовий рівень, і у 
максимальному своєму вимірі могла сягати 8–10 ОД. 
Ці ж алгоритми початково були перенесені на процес 
корекції дози базальних аналогів, як-от детемір і глар-
гін-100 та гларгін 300 і деглюдек [21]. Застосування вка-
заних алгоритмів має цілу низку недоліків. Передусім 
виділяється 4–5 діапазонів глікемії, для кожного з яких 
передбачена своя доза корекції [21]. Запам’ятати усі ці 
показники є складним завданням навіть для лікаря, 
який регулярно проводить корекцію дози своїм паці-
єнтам, не говорячи уже за хворого, який прагне прово-
дити корекцію дози самостійно. Тому для проведення 
титрування дози за цими алгоритмами пацієнт пови-
нен мати при собі таблицю з відповідною шкалою. За 
її відсутності титрація або не проводиться, або є ризик 
некоректного її проведення. Другим важливим недо-
ліком є те, що ці алгоритми передбачали єдину шкалу 
титрації з окресленим єдиним для усіх пацієнтів цільо-
вим діапазоном глікемії без індивідуалізації показників 
залежно від чинників, рекомендованих до врахування 
діабетологічними товариствами, як-от ризик гіпогліке-
мії, коморбідність та інші [1, 3, 18]. І нарешті, однократ-
не збільшення дози інсуліну на 6–10 ОД доволі часто 
супроводжувалося появою гіпоглікемій. Виникнення 
гіпоглікемій та страх перед ними були і залишаються 
основною причиною, чому пацієнти не дотримуються 
титрації глікемії та не досягають цільових показників 
контролю глікемії [15–17].

Широке залучення пацієнтів до процесу титрування 
дози з досягненням мети обумовило потребу у спро-
щенні алгоритмів зміни дози. Як наслідок, більшість 
сучасних рекомендацій щодо корекції дози базального 
інсуліну, яку пропонують діабетологічні товариства, пе-
редбачають одноступеневі (± 2 чи ± 3 ОД) або, як мак-
симум, двоступеневі (± 2 та ± 4 ОД) алгоритми [1, 3]. 
AACE/ACE та IDF у настановах щодо збільшення дози 
будь-якого базального інсуліну рекомендують прово-
дити її на 2 ОД кожні 3 дні [2]. ADA/EASD рекомен-
дує, за потреби, підвищувати дозу базального інсуліну 
на 1–4 ОД або 5–15 % один-два рази на тиждень [1]. 
Загалом же діабетологічні товариства схвалюють усі 
алгоритми титрування інсуліну, які були апробовані у 
клінічних дослідженнях.

Складні алгоритми титрування, як-от у досліджен-
нях GOAL A1C [18] та AT.LANTUS [19] для інсуліну 
гларгін та у дослідженні BEGIN [22] для інсуліну деглю-
дек, на сьогодні можуть застосовуватися лікарем для 
стаціонарних пацієнтів або пацієнтів під ретельним 
контролем, які здатні здійснювати візити в лікарню 
1–2 рази на тиждень. Для самостійного застосування 
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пацієнтом такі алгоритми не є доцільними. Алгоритм 
титрування BEGIN [22] може розглядатися як найбільш 
агресивний. Цільовим діапазоном визначалася глікемія 
натще в межах 3,9–5,0 ммоль/л. При глікемії в діапазоні 
5,1–7,0 ммоль/л доза інсуліну збільшується на 2 ОД, 
7,1–8,0 ммоль/л — на 4 ОД, 8,1–9,0 ммоль/л — на 6 ОД 
та > 9 ммоль/л — на 8 ОД. 

Для широкого застосування для інсулінів глар-
гін-100, гларгін-300 та деглюдек рекомендовані більш 
прості алгоритми титрації. Для інсулінів гларгін може 
застосовуватися алгоритм дослідження ATLAS: збіль-
шення дози на 2 ОД при глікемії 6,1–8,9 ммоль/л та 
на 4 ОД при глікемії понад 9,0 ммоль/л [20]. Кращою 
альтернативою йому є корекція дози на ± 2 ОД кожні 
три дні при показниках глікемії, які виходять за індиві-
дуальний цільовий діапазон. Такий підхід рекомендує, 
зокрема, ADA [1]. Щотижневий алгоритм титрації ін-
суліну деглюдек обумовлений тривалістю його дії до 
40 годин та ефектом накопичення дози. Прискорення 
титрації дози може обумовити посилення кумулятивно-
го ефекту з ризиком розвитку гіпоглікемій. До переваг 
деглюдеку слід віднести те, що цей препарат можна за-
стосовувати з великою варіабельністю часу виконання 
ін’єкцій від 8 до 40 годин без втрати ефективності та 
зростання ризику небажаних ефектів [23]. Для інсуліну 
деглюдек також було продемонстровано можливість 
титрування дози не за середнім показником з трьох ви-
мірювань, а за результатами однократного вимірювання 
або за найнижчим з трьох показників [23]. Для інсуліну 
гларгін-300 допустимою є варіабельність часу ін’єк-
ції ± 3 години. 

Найпростішим варіантом титрування базального 
інсуліну є так званий канадський алгоритм, він же ал-
горитм INSIGHT (за назвою клінічного дослідження, 
у якому він вперше був використаний) [24]. Цей ва-
ріант передбачає щоденну корекцію дози інсуліну на 
1 ОД, незалежно від того, на скільки поточна глікемія 
виходить за межі цільового діапазону. За результатами 
дослідження пацієнти, які отримували гларгін, часті-
ше досягали двох послідовних рівнів HbA1c < 6,5 % 
(р = 0,049); мали кращі результати у зниженні HbA1c 
на 1,55 проти 1,25 % (р = 0,005), глюкози плазми нат-
щесерце (р = 0,0001), рівня холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності (р = 0,02) і тригліцеридів (р = 0,02).

Алгоритм титрування ± 1 ОД довів свою ефектив-
ність не лише у дослідженні INSIGHT, але й у подіб-
них дослідженнях порівняно з іншими алгоритмами 
титрації. Зокрема, у дослідженні TITRATION [25] при 
порівнянні щоденного алгоритму зміни дози з титру-
ванням на +3 або +6 ОД щонайменше щотижня, але 
не частіше ніж 1 раз на три дні, було продемонстровано 
подібні результати в поліпшенні глікемічного контролю 
(НbА1с — 0,8 %), частоті гіпоглікемій, зниженні маси 
тіла та задоволеності лікуванням.

Ще більш переконливі і цікаві результати були 
отримані в The Korean TITRATION Study [26], у якому 
також порівнювали алгоритми титрування INSIGHT 
(± 1 ОД/добу) та EDITION (± 3 ОД/тиждень) для до-
сягнення рівня глюкози крові при самоконтролі натще 
в діапазоні від 4,4 до 5,6 ммоль/л. Порівняно з групою 

EDITION група INSIGHT мала більше зниження рів-
ня глікемії, зниження рівня глюкози плазми натще та 
HbA1c. Приріст загальної добової дози інсуліну був ви-
щим у групі INSIGHT, ніж у групі EDITION (різниця 
між групами: 5,8 ± 2,7 ОД/добу, р = 0,033). Однак маса 
тіла значно збільшилася виключно в групі EDITION 
(0,6 ± 2,4 кг, р = 0,038). Задоволеність пацієнтів тера-
пією значно зросла в групі INSIGHT (р = 0,014) [26].

Можливість застосування простого та доступного 
алгоритму самостійної титрації інсуліну є актуальною 
ще й тому, що, як показують результати аналізу засто-
сування традиційних алгоритмів корекції дози інсуліну, 
помилки та неточності у його введенні є доволі поши-
реним явищем [27]. Загалом для проведення успішної 
інсулінотерапії ЦД2 потрібне належне ознайомлення 
із сучасними препаратами інсуліну та алгоритмами 
титрування дози як медичного персоналу, який надає 
допомогу пацієнтам з ЦД2, так і безпосередньо пацієн-
тів [28].

Важливим аспектом є і питання завершення титру-
вання дози базального інсуліну. Базальний інсулін вико-
ристовується для поліпшення глікемічного контролю з 
переважним контролем рівня глюкози в крові протягом 
ночі та натще. Основний параметр якості глікемічного 
контролю — рівень НbА1с є результатом поєднання 
глікемії натще та постпрандіальної [29]. Іншим пре-
диктором потреби в інтенсифікації терапії є досягнення 
пацієнтом дози базального інсуліну понад 0,5 ОД/кг/
добу [30, 31]. 

Сучасні рекомендації з оптимізації антигіпергліке-
мічної терапії змінюють парадигму з додавання до ба-
зального інсуліну ін’єкцій прандіального або переходу 
на премікси шляхом додавання до базального інсуліну 
агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 (ар-
ГПП-1) або інгібіторів натрійзалежного котранспортеру 
нирок (якщо це не було зроблено раніше) [1, 3, 32]. Як 
ADA, так і AACE/ACE за недостатньої ефективності 
базального інсуліну надають пріоритет застосуванню 
фіксованих комбінацій базального інсуліну з арГПП-1. 
Вища ефективність застосування фіксованої комбінації 
інсуліну з арГПП-1 доведена багатьма дослідженнями 
[33, 34]. Доступними на сьогодні є поєднання гларгі-
ну-100 з ліксисенатидом та деглюдеку з ліраглутидом. 
Алгоритми титрування доз фіксованих комбінацій за-
галом відповідають рекомендаціям щодо зміни доз ба-
зальних інсулінів, які входять до їх складу. Таким чином, 
алгоритм INSIGHT ± 1 ОД/добу може застосовуватися 
для комбінації гларгіну-100 з ліксисенатидом. За да-
ними порівняльного дослідження, алгоритм щоденної 
титрації фіксованої комбінації гларгіну-100 та ліксисе-
натиду не поступається щотижневому варіанту та навіть 
перевершує його [35, 36]. Для фіксованої комбінації 
деглюдеку з ліраглутидом рекомендованим є алгоритм 
зміни дози на 2 ОД двічі на тиждень [37, 38].

Висновки
Розпочинаючи роботу над статтею, ми задавалися 

питанням, чи справді спрощені алгоритми титрування 
інсуліну є кращим варіантом порівняно з традиційними. 
Чи, можливо, це є відображенням загальної тенденції до 
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спрощення у сучасній медицині — одноразовий при-
йом, одна доза, комбіновані препарати? Однак у процесі 
роботи над статтею ми дійшли висновку, що прості ал-
горитми титрування дози базального інсуліну не лише 
не поступаються, але й переважають більш складні варі-
анти. Отже, фраза «чим простіше, тим краще» має, ймо-
вірніше, стверджувальний, а не запитальний характер. 
Безумовно, переваги спрощених алгоритмів корекції 
дози ще мають бути підтверджені дослідженнями у ве-
ликих когортах пацієнтів та впровадженням у реальну 
клінічну практику. Саме тому ми поки що залишаємо 
знак запитання у дужках. 

Поточні ж висновки з проведеного нами огляду ви-
глядають таким чином.

Базальний інсулін є першим та основним компонен-
том інсулінотерапії у пацієнтів з ЦД2. Успішність його 
застосування безпосередньо залежить від коректного 
титрування дози з досягненням глікемічної мети. Після 
впровадження в клінічну практику тривало діючих ана-
логів базальних інсулінів виникла можливість спрощен-
ня алгоритмів титрування дози, що, у свою чергу, під-
вищило схильність пацієнтів до проведення самостійної 
корекції та поліпшило якість глікемічного контролю. 
Прості алгоритми титрування дози довели свою ефек-
тивність у клінічних дослідженнях та схвалені і реко-
мендовані провідними діабетологічними товариствами. 
Ці алгоритми рекомендовані для доступних тривало 
діючих аналогів інсуліну, як-от гларгін, деглюдек та де-
темір, а також для фіксованих комбінацій базального 
інсуліну з арГПП-1: гларгіну з ліксисенатидом та деглю-
деку з ліраглутидом. Найпростіший варіант титрування 
за алгоритмом INSIGHT з щоденною корекцією дози на 
1 ОД найкраще сприймається пацієнтом та продемон-
стрував, що не поступається за ефективністю, а інколи 
й переважає традиційні алгоритми титрування. Мож-
ливість застосування максимально простого алгоритму 
титрування може розглядатися як додатковий фактор 
при виборі базального інсуліну для пацієнта з ЦД2.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті. Автор 
отримував фінансову винагороду за надання консуль-
тативних послуг та читання лекцій для компаній «Ново 
Нордіск» та «Санофі».

Інформація про фінансування. Автор заявляє про від-
сутність фінансової чи іншої підтримки при роботі над 
даною статтею. 
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Basal insulin titration algorithms in patients with type 2 diabetes: 
the simplest is the best (?)

Abstract. Basal insulin is the first and main component of insulin 
therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Based on 
the shortcomings of human NPH insulin and the advantages provi-
ded by long-acting basal insulin analogues, they are recommended 
for priority use in patients with T2DM. The leading factor in the 
success of insulin therapy is titration of its dose with the achieve-
ment of the target range of glycemia. Data from clinical trials and 
real clinical practice indicate that simpler dose titration algorithms 
ensure better achievement of glycemic goals with a lower risk of hy-
poglycemia. In addition, simple dose titration algorithms are better 
accepted by patients and increase satisfaction with treatment. The 
leading societies of diabetologists ADA/EASD and AACE/ACE re-
commend the use of simple dose titration algorithms. Recent clinical 
trials on the effectiveness of the insulin glargine dose titration based 
on the INSIGHT algorithm, which, unlike the traditional options 

for changing the dose 1–2 times a week, involves a daily correction 
of the insulin glargine dose by 1 Unit, have proven its effectiveness 
and safety. Most patients prefer this type of insulin dose titration. 
The same titration algorithm can be used for a fixed combination of 
glargine with li xisenatide, which was also confirmed by the results of 
clinical trials. In general, simplified options for correcting the basal 
insulin dose have demonstrated their effectiveness and allow increa-
sing the percentage of patients who manage to achieve the glycemic 
goal without increasing the risk of hypoglycemia. When prescribing 
basal insulin, physician must determine the target range of glycemia, 
demonstrate the titration algorithm that is acceptable for each insulin 
and which a patient will use to achieve the glycemic goal.
Keywords: review; type 2 diabetes mellitus; insulin therapy; basal 
insulin; dose titrations algorithm; NPH insulin; glargine; degludec; 
detemir
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Non-classical congenital adrenal hyperplasia. 
Clinical case

Abstract. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive disease emerging from mutations of 
genes for enzymes that lead to the biochemical shifts in the production of glucocorticoids, mineralocorticoids, or sex 
steroids from cholesterol by the adrenal glands. Universal newborn screening for CAH is recommended for early 
diagnosis and initiation of therapy. The development of CAH is due to a defect in the CYP21 gene, which encodes 
21-hydroxylase enzyme involved in the synthesis of cortisol. This leads to an increase in the secretion of adreno-
corticotropic hormone and the accumulation of cortisol precursors, which are converted into adrenal androgens — 
the classical form of the disease develops. With a point mutation of the CYP21 gene, an incomplete defect occurs 
in 21-hydroxylase, which leads to an unpronounced disorder of adrenal steroidogenesis — a non-classical form 
of congenital adrenal hyperplasia, which happens more often. In this form, the clinical symptoms are erased with 
moderate hirsutism, acne vulgaris, infertility. In comparison to the classical form of the disease, which is diagnosed 
at birth or during the neonatal period because of ambiguous genitalia and/or salt-wasting symptoms or through 
screening programs used in some countries, most cases of non-classical CAH are not easy to detect. Additionally, 
many individuals remain asymptomatic during childhood and adolescence, have normal reproductive function, and 
only become aware of non-classical CAH due to the diagnosis of another family member and consequent testing. 
However, most women with non-classical CAH seek medical assistance when they experience symptoms of andro-
gen excess and, when clinical suspicion prompts testing, elevated basal 17-OH progesterone levels may primarily 
point to the diagnosis of non-classical CAH. A case of a non-classical form of the disease which manifested itself 
in infertility is given. Pregnancy occurred after 4 months treatment with prednisolone (5 mg/day).
Keywords: non-classical congenital adrenal hyperplasia; diagnosis; pregnancy; treatment; clinical case

Introduction
Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of auto-

somal recessive disorders affecting cortisol biosynthesis that 
lead to the biochemical steps of production of glucocorti-
coids, mineralocorticoids, or sex steroids from cholesterol 
by the adrenal glands [1]. Most of these diseases involve the 
excessive or deficient production of sex steroids that can alter 
the development of primary or secondary sex characteristics 
in some affected infants, children, or adults [2]. Sometimes, 
deficient production of mineralocorticoids can lead to severe 
salt-wasting, increasing neonatal morbidity, and mortality. 
Universal newborn screening for CAH is recommended for 
early diagnosis and institution of therapy [3].

Reduced activity of an enzyme required for cortisol pro-
duction leads to chronic overstimulation of the adrenal cor-
tex and accumulation of precursors proximal to the blocked 
enzymatic step. The most common form of CAH is caused 
by steroid 21-hydroxylase deficiency due to mutations in 
CYP21A2. Numerous new developments include more de-
tailed understanding of steroidogenic pathways, refinements 
in neonatal screening, improved diagnostic measurements 
utilizing chromatography and mass spectrometry coupled 
with steroid profiling, and improved genotyping methods. 
Clinical trials of alternative medications and modes of deli-
very have been recently completed or are under way. Genetic 
and cell-based treatments are being explored. A large body of 
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data concerning long-term outcomes in patients affected by 
CAH, including psychosexual well-being, has been enhanced 
by the establishment of disease registries [2].

The clinical features associated with each disorder of 
adrenal steroidogenesis represent a clinical spectrum that 
reflect the consequences of the specific mutations. Treat-
ment goals include normal linear growth velocity and “on-
time” puberty in affected children. For adolescent and adult 
women, treatment goals include regularization of menses, 
prevention of progression of hirsutism, and preservation of 
fertility. For adolescent and adult men, prevention and early 
treatment of testicular adrenal rest tumors is beneficial [4, 5].

Clinical case
We report the case of a 25-year-old women height 

170 cm, BMI — 24 kg/m2. Sent by a gynecologist about in-
fertility, married for two years. Menstruation since 14 years 
of age according to the type of 24/7 days. Physical develop-
ment corresponds to age, successfully completed 11 classes. 
Objective status is without abnormalities. The thyroid gland 
is not palpated. Blood pressure — 110/65 mm Hg. The skin 
and visible mucous membranes are pale pink. On the upper 
lip there is blonde fuzzy hair, individual hairs on the chin 
and sparse hair on the shoulders and along the midline of the 
abdomen, thighs. The mother of the patient has moderate 
hirsutism, there was miscarriage during the first pregnancy.

Gynecological consultation: primary infertility. Sexual 
hair growth occupies the entire suprapubic area. The clitoris 
is somewhat enlarged, the labia minora are underdeveloped. 
Internal genital organs are developed normally. The nipples 
of the mammary glands with a diameter of 1.5 cm are pig-
mented, slightly pigmented areolas and micromastia stand 
out around them.

Thyroid function analysis presented that the thy-
roid-stimulating hormone (TSH) level was 4.5  µIU/ml (nor-
mal range 0.5–4.5  µIU/ml). Other hormonal tests demon-
strated that the adrenocorticotropic hormone (ACTH) level 
was 69.8 pg/ml (normal range 8.3–57.8 pg/ml), free testos-
terone level was 2.5 ng/dl (normal range 0.70–1.48 ng/ml), 
the prolactin level was 15.1 ng/ml (normal range 2.58–
18.2 ng/ml). The patient’s cortisol level was 4.7 µg/dl (nor-
mal range 6.7–22.6 µg/ml), the androstenedione level was 
4.6 ng/ml (normal range 0.3–3.3 ng/ml), the dehydro-
epiandrosterone sulfate (DHEAS) level was 720.3 µg/dl 
(normal range 95.8–511.7 µg/dl), the 17-ОН progesterone 
level was 22.4 ng/ml (normal range ≤ 2.0 ng/ml).

Consequently, a decrease in blood cortisol level, an 
increase in ACTH, free testosterone, androstenedione, 
DHEAS and 17-OH progesterone levels are characteris-
tic of adrenal hyperandrogenism. Laboratory indicators of 
21-hydroxylase deficiency may not go beyond the reference 
values, with the exception of 17-OH progesterone, which is 
considered a marker of deficiency of this enzyme: its blood 
content of > 100 ng/ml indicates the classic version of CAH 
(normally < 2.0 ng/ml), and a level of 10–100 ng/ml con-
firms the diagnosis of CAH [6, 7].

The ultrasound examination of the internal organs of the 
female genitourinary system visualizes such conditions: ova-
ries up to 6 cm3, oval shape, protein lining is not thickened, 
the echogenicity of the stroma is normal, the follicles are 

placed randomly, up to 5 mm in diameter, varying degrees of 
maturity. The uterus is underdeveloped. CT demonstrated 
moderate bilateral hyperplasia.

Clinical diagnosis: non-classical congenital adrenal hy-
perplasia, primary infertility.

Ultrasound of the internal genital organs and CT of the 
adrenal glands confirm the diagnosis.

Treatment of the classic forms of congenital adrenal hy-
perplasia due to 21-OH deficiency is based on two pillars: the 
first is glucocorticoid and mineralocorticoid replacement and 
the second is androgen control [5, 6].

The requirements and effects of glucocorticoid replace-
ment therapy and androgen concentrations vary depending 
on patients’ age. The recommended glucocorticoid in in-
fants, children, and adolescents (until final height has been 
reached) is hydrocortisone, which minimizes the negative 
effects of treatment on growth. Hydrocortisone prepara-
tions used for children are tablets or extemporaneous cap-
sules prepared to provide low doses [7, 8]. New therapies 
for congenital adrenal hyperplasia seek to diminish the daily 
requirement of glucocorticoids by optimizing the pharma-
cokinetics of glucocorticoid replacement or reducing hy-
perandrogenism, independent of the suppressive effect of 
glucocorticoids on adrenocorticotropic hormone [5].

Reduced fertility and adverse pregnancy outcomes have 
been reported [9, 10], such as an increase in the number of 
children being small for gestational age or with congenital 
anomalies born to mothers with classic congenital adre-
nal hyperplasia. Primary caesarean deliveries are common 
among women with congenital adrenal hyperplasia, because 
genital virilization or previous genital surgery might com-
plicate vaginal delivery. Genital surgery and the associa ted 
psychological burden might negatively affect sexual life, body 
image, and self-confidence. The imbalance of steroid hor-
mones due to congenital adrenal hyperplasia causes men-
strual disturbances in up to 30–60 % of female patients not 
on contraceptives.

In case the woman is not interested in pregnancy, and 
the main complaints are hirsutism, pustular skin rash or ir-
regular periods, oral contraceptives are recommended. In 
asymptomatic nonpregnant individuals with non-classical 
congenital adrenal hyperplasia we recommend against glu-
cocorticoid treatment [1].

Our patient received glucocorticoid replacement the rapy 
(prednisolone 5 mg) in the morning. In women with non-clas-
sical congenital adrenal hyperplasia who are infertile or have 
a history of prior miscarriage, we recommend treatment with 
glucocorticoid that does not traverse the placenta [6].

With the onset of pregnancy, the dosage of prednisolone 
is the same (5 mg/day). Blood level control of 17-OH pro-
gesterone was carried out every month.

Clinicians should evaluate the need for an increase in 
glucocorticoid during the second or third trimester and 
admi nister stress doses of glucocorticoids during labor and 
delivery [8, 10]. It should be borne in mind that in such cases, 
with the onset of labor, it is recommended to prescribe hy-
drocortisone. After childbirth, the question of further treat-
ment tactics will be resolved. In patients with non-classical 
congenital adrenal hyperplasia, we suggest hydrocortisone 
stress dosing for major surgery, trauma, or childbirth only if 
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a patient has a suboptimal cortisol response to cosyntropin 
or iatrogenic adrenal suppression [1].

Non-classical congenital adrenal hyperplasia is consi-
dered to be a common monogenic inherited disease, with 
an incidence range from 1 : 500 to 1 : 100 births worldwide. 
However, despite the high incidence, there is a low geno-
type-phenotype correlation, which explains why non-clas-
sical congenital adrenal hyperplasia diagnosis is usually de-
layed or even never carried out, since many patients remain 
asymptomatic or are misdiagnosed as suffering from other 
hyperandrogenic disorders. For affected adolescent and adult 
women, it is crucial to investigate any suspicion of non-clas-
sical congenital adrenal hyperplasia and determine a firm 
and accurate diagnosis [11].

Conclusions
A case of a non-classical congenital adrenal hyperplasia, 

which manifested as infertility, is given. Pregnancy occurred 
as a result of prednisolone treatment. In the future, it is im-
portant genetically consultation future parents with clinical 
manifestations of hyperandrogenism to assess the possible 
development of a similar pathology in their offspring. We 
recommend that screening laboratories employ a second-tier 
screen by liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
in preference to all other (e.g., genotyping) to improve the 
positive predictive value of congenital adrenal hyperplasia 
screening. We advise that research protocols for prenatal 
therapy include genetic screening for Y-chromosomal DNA 
in maternal blood to exclude male fetuses from potential 
treatment groups.
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Некласична вроджена гіперплазія надниркових залоз. 
Клінічний випадок

Резюме. Вроджена гіперплазія надниркових залоз — це авто-
сомно-рецесивне захворювання, що виникає внаслідок мута-
цій генів ферментів, які призводять до біохімічних порушень 

синтезу глюкокортикоїдів, мінералокортикоїдів або статевих 
стероїдів із холестерину в надниркових залозах. Універсаль-
ний скринінг новонароджених на вроджену гіперплазію над-
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ниркових залоз рекомендований для ранньої діагностики та 
призначення терапії. Розвиток вродженої гіперплазії наднир-
кових залоз зумовлений дефектом гена CYP21, який кодує 
фермент 21-гідроксилазу, що бере участь у синтезі кортизолу. 
Це призводить до підвищення секреції адренокортикотроп-
ного гормону й накопичення попередників кортизолу, що 
перетворюються в андрогени, з розвитком класичної форми 
захворювання. При точковій мутації гена CYP21 виникає 
неповний дефект ферменту 21-гідроксилази, що обумовлює 
невиражене порушення стероїдогенезу в надниркових зало-
зах із розвитком некласичної форми вродженої гіперплазії 
надниркових залоз, яка трапляється частіше. При цьому клі-
нічні симптоми стерті, спостерігаються помірний гірсутизм, 
вульгарні вугри, безпліддя. Класичну форму захворювання 
діагностують при народженні або в період новонародженості 
по зовнішніх статевих органах проміжного типу та/або симп-
томах втрати солі або за допомогою програм скринінгу, що 
застосовуються в деяких країнах. Порівняно з цим більшість 

випадків некласичної вродженої гіперплазії надниркових за-
лоз виявити не просто. Крім того, багато людей залишаються 
безсимптомними в дитинстві та підлітковому віці, мають нор-
мальну репродуктивну функцію і дізнаються про некласичну 
вроджену гіперплазію надниркових залоз, лише коли хворобу 
діагностують в іншого члена сім’ї та проводять подальше тес-
тування. Однак більшість жінок із некласичною вродженою 
гіперплазією надниркових залоз звертаються по медичну до-
помогу, відчуваючи симптоми надлишку андрогенів. Коли 
клінічна підозра спонукає до обстеження, підвищення ба-
зальних рівнів 17-OH прогестерону насамперед може вказати 
на діагноз некласичної вродженої гіперплазії надниркових 
залоз. Наведено випадок некласичної форми захворювання, 
що проявилася безпліддям. Вагітність настала через 4 місяці 
лікування преднізолоном (5 мг/добу).
Ключові слова: некласична вроджена гіперплазія наднир-
кових залоз; діагностика; вагітність; лікування; клінічний 
випадок






