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Original Researches

УДК  616.379-008.64:661.379-008.61:616.153.857:616-07  DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.19.6.2023.1307

Черняєва А.О.
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», м. Харків, Україна 
Харківський національний медичний університет МОЗ України, м. Харків, Україна

Інсулінорезистентність та гіперурикемія  
у хворих на цукровий діабет 1-го типу:  

клініко-біохімічні кореляти

Резюме. Актуальність. У деяких хворих на цукровий діабет (ЦД) 1-го типу відзначається клінічна симп-
томатика, притаманна ЦД 2-го типу, а саме ожиріння, інсулінорезистентність (ІР), артеріальна гіпертензія, 
гіперурикемія (ГУ), дисліпідемія. Таким чином, спостерігається метаболічний синдром, що отримав назву 
«подвійний діабет». Він асоційований з підвищеною частотою мікро- і макросудинних хронічних усклад-
нень (нефропатія, облітеруючий атеросклероз судин нижніх кінцівок та ішемічна хвороба серця). Мета 
дослідження: кількісна оцінка вираженості інсулінорезистентності за допомогою непрямих (неінсулінових) 
методів та визначення її зв’язку із сироватковим рівнем сечової кислоти (СК) у хворих на ЦД 1-го типу. 
Матеріали та методи. Обстежено 181 хворого на ЦД 1-го типу, середній вік 42,5 ± 12,1 року. Проведено 
антропометричне дослідження. Використовували непрямі методи кількісної оцінки ІР. Аналіз проводили 
методами непараметричної і параметричної статистики. Результати. У хворих з ГУ значення антропоме-
тричних індексів були значуще вищими, ніж у хворих з нормоурикемією, що вказувало на абдомінальний 
тип відкладення жиру. У хворих з ГУ спостерігалася більш виражена ІР порівняно з хворими з нормоури-
кемією. Встановлено, що у хворих на ЦД 1-го типу сироватковий рівень СК позитивно корелює з індексом 
маси тіла, обводом талії (ОТ), індексами ОТ/ОС, тригліцериди/холестерин ліпопротеїнів високої щільності 
та негативно — з розрахунковими: швидкістю утилізації глюкози, чутливістю до інсуліну і натуральним 
логарифмом швидкості утилізації глюкози. Покроковим мультифакторним регресійним аналізом моделей 
з досліджуваних предикатів відібрано групу змінних з найбільшим внеском у варіацію сироваткового рівня 
СК. Висновки. Показано, що у хворих на ЦД 1-го типу з ГУ спостерігається значуще більш виражена ІР. 
Встановлено наявність кореляційного зв’язку антропометричних і розрахункових індексів, що відображають 
вираженість ІР, з сироватковим рівнем СК. Відібрано групу предикатів з найбільшим внеском у дисперсію 
сироваткового рівня СК у хворих на ЦД 1-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; інсулінорезистентність; гіперурикемія; сечова кислота; коре-
ляційний зв’язок

Вступ
Цукровий діабет (ЦД) 1-го типу — автоімунне за-

хворювання, що виникає внаслідок руйнування пан-
креатичних β-клітин з розвитком абсолютного де-
фіциту інсуліну [1]. За даними дослідження DDCT, 
кількість хворих на ЦД 1-го типу з надмірною масою 
тіла у 1980–1990 рр. зросла втричі [2]. Показано, що 

у деяких хворих на ЦД 1-го типу трапляється клініч-
на симптоматика, притаманна ЦД 2-го типу, а саме 
ожиріння, інсулінорезистентність (ІР), артеріальна 
гіпертензія (АГ), гіперурикемія (ГУ), дисліпідемія 
або метаболічний синдром [3]. Цей клінічний фено-
мен отри мав назву «подвійний діабет» (double diabe-
tes) [3, 4]. Доведено, що подвійний діабет асоційова-
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ний з підвищеною частотою мікро- і макросудинних 
хронічних ускладнень, як-от нефропатія, облітерую-
чий атеросклероз судин нижніх кінцівок та ішемічна 
хвороба серця [5]. 

Тривалий час наявність ІР у хворих на ЦД 1-го типу 
ставили під сумнів. Механізми розвитку ІР у хворих на 
ЦД 1-го типу досі залишаються недостатньо вивчени-
ми. Найбільш вагомою причиною «занедбаності» цієї 
проблеми є складність адекватної кількісної оцінки ІР 
у хворих на ЦД 1-го типу. 

Золотим стандартом кількісної оцінки вираже-
ності ІР є швидкість утилізації глюкози (ШУГ), яка 
розраховується за результатами гіперінсулінемічного 
еуглікемічного клемп-тесту [6]. Клемп-тест — інва-
зивне, трудомістке і дороге дослідження, яке вико-
нується зазвичай з дослідницькою метою. У рутин-
ній клінічній практиці у хворих на ЦД 2-го типу для 
кількісної оцінки вираженості ІР використовують 
гомеостатичну модель HOMA [7, 8]. Використання 
гомеостатичної моделі можливе за умов збереженої 
секреції інсуліну, що обмежує її застосування у хворих 
на ЦД 1-го типу. 

Найбільш уживаним методом кількісної оцінки 
вираженості ІР у хворих на ЦД 1-го типу є розра-
хована ШУГ (рШУГ) [9]. З’ясовано, що низькі зна-
чення рШУГ у хворих на ЦД 1-го типу корелюють 
з вираженістю IР [10]. Серед інших непрямих (не-
інсулінових) методів кількісної оцінки вираженості 
ІР у хворих на ЦД 1-го типу, що базуються на ши-
роко доступних клінічних параметрах і яким прита-
манна висока чутливість і специфічність порівняно 
з клемп-тестом, є розрахована чутливість до інсуліну 
(рЧІ) [11]; натуральний логарифм ШУГ (lnШУГ) 
[6]; відношення рівня тригліцеридів (ТГ) до рівня 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС-
ЛПВЩ) (ТГ/ХС-ЛПВЩ) та індекс вісцерального 
ожиріння (ІВО) [12].

Попередніми дослідженнями було встановлено, що 
у хворих на ЦД 1-го типу в структурі порушень пурино-
вого метаболізму на ГУ припадає 13,8 % [13]. Показано, 
що висока інтенсивність пуринового метаболізму у хво-
рих на ЦД 1-го типу реалізується шляхом зниженого 
анаболізму, підвищеного окиснення та пригнічення 
реутилізації пуринових основ і залежить від стану глі-
кемічного контролю.

Мета дослідження: дати кількісну оцінку виражено-
сті ІР за допомогою непрямих (неінсулінових) методів 
та визначити її зв’язок з сироватковим рівнем сечової 
кислоти (СК) у хворих на ЦД 1-го типу. 

Матеріали та методи
Дослідження проведено в клініці ДУ «Інститут 

проб лем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського 
НАМН України» відповідно до законодавства України 
і принципів Гельсінської декларації з прав людини. Ди-
зайн дослідження, інформація для хворого і форма ін-
формованої згоди на участь у дослідженні були розгля-
нуті та ухвалені комісією з питань етики ДУ «Інститут 
проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського 
НАМН України».

Обстежено 181 хворого на ЦД 1-го типу (94 жін-
ки і 87 чоловіків) старше 18 років, середній вік 
42,5 ± 12,1 року. За тривалістю захворювання обстежені 
розподілялися таким чином: до одного року — 15,5 %, 
від одного до п’яти років — 25,9 %, від п’яти до деся-
ти років — 21,0 %, понад 10 років — 37,6 %. Середній 
вік на момент маніфестації захворювання становив 
25,2 ± 12,1 року. До дослідження були залучені пацієнти 
із стабільним болюсно-базальним режимом інсуліно-
терапії протягом року. Медіана добової дози інсуліну 
в досліджуваній когорті становила 45 [36–68] ОД/добу 
або 0,72 [0,56–0,98] ОД/кг/добу.

Антропометричні дослідження: вимірювання зросту 
(м) пацієнтів проводили за допомогою медичного меха-
нічного ростоміра Харпендена, маси тіла (кг) — на елек-
тронних вагах Beurer GS 20 Summer Sky. Індекс маси 
тіла (ІМТ) (кг/м2) розраховували як відношення маси 
тіла (кг) до зросту (м2). Обвід талії (ОТ) і стегон (ОС) 
(см) вимірювали сантиметровою стрічкою у вертикаль-
ному положенні. Індекс ОТ/ОС (ІОТ/ОС) визначали як 
частку ОТ і ОС.

Рівень артеріального тиску (АТ) вимірювали на 
плечовій частині лівої верхньої кінцівки на рівні сер-
ця за допомогою автоматичного сфігмоманометра 
(OMRON Corporation, Japan) з манжетою відповідно-
го розміру. Вимірювання АТ проводили після 5–10 хв 
перебування хворого в стані спокою в положенні си-
дячи. Рівень систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ) 
АТ розраховували як середнє двох послідовних вимі-
рювань. АГ діагностували за рівня АТ > 140/90 мм 
рт.ст. [14].

Аналіз біохімічних показників венозної крові вклю-
чав визначення рівня глікемії натще (ГКН, ммоль/л) 
глюкозооксидазним методом, глікованого гемоглобіну 
(HbA1c, %) колориметричним методом, концентра-
ції креатиніну (Кр, мкмоль/л) методом Поппера за 
кольоровою реакцією Леффе (референтні значення 
для жінок — 44–97; для чоловіків — 44–115) [15], СК 
(мкмоль/л) колориметричним методом (референтні 
значення: для чоловіків < 420, для жінок < 350), загаль-
ного холестерину (ЗХС, ммоль/л) (референтні значення 
3,62–6,21), ТГ (ммоль/л) (референтні значення 0,45–
1,86) колориметричним методом, ХС-ЛПВЩ (ммоль/л) 
(референтні значення: для чоловіків > 1,45 ммоль/л, для 
жінок > 1,68) методом осадження в сироватці. Для пе-
рерахунку вмісту ТГ з ммоль/л в нг/дл використовували 
коефіцієнт 0,056 ммоль/л.

Швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ) оціню-
вали за рівнянням CKD-EPI [16]. 

Використовували непрямі методи кількісної оцін-
ки ІР:

1. РШУГ, мг/кг/хв: 24,31 – (12,22 × ІОТ/ОС, 
ум.од.) – (3,29 × АГ [0 — немає; 1 — є]) – (0,57 × 
× HbA1c, %) [17].

2. РЧІ, ум.од.: exp. 4,1075 – 0,1299 × ОТ, см – 1,05819 
(добова доза інсуліну, ОД/кг) – 0,00354 (TГ, мг/дл) – 
– 0,00802 (ДАТ, мм рт.ст.) [11].

3. lnШУГ, мг/кг/хв = 4,964 – 0,121 × HbA1c, % – 
– 0,012 × ДАТ(мм рт.ст.) – 1,409 × ІОТ/ОС, ум.од. [6].

4. ТГ/ХС-ЛПВЩ, ум.од. [12].
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5. ІВО (ум.од.) розраховували за формулою 
M.C. Amato et al. [18]:

Статистичний аналіз отриманих даних проведено 
за програмним комплексом Statgraphics Centurion 18.0. 
Нормальність розподілу змінних визначали за допомо-
гою тесту Шапіро — Уїлка. Для порівняння декількох 
груп з ненормальним розподілом змінних застосовували 
критерій Манна — Уїтні (U), з нормальним розподілом 
змінних — непарний критерій Стьюдента (t). Для вияв-
лення зв’язку між клінічними і біохімічними показни-
ками з нормальним розподілом змінних використову-
вали покроковий мультифакторний регресійний аналіз. 
Зв’язок між кількісними змінними встановлювали за 
допомогою кореляційного аналізу за Спірменом (rs). 
Перевірка нульових гіпотез проведена на рівні значу-
щості р ≤ 0,05. Отримані результати подано у вигляді 
Х ± s; Ме, де Х — середнє арифметичне, s — стандартне 
відхилення, Ме — медіана. 

Результати
На першому етапі дослідження в групах хворих на 

ЦД 1-го типу з урахуванням сироваткового рівня СК 
проводили аналіз досліджуваних клініко-біохімічних 
параметрів та давали кількісну оцінку вираженості 
ІР за допомогою непрямих (неінсулінових) методів 
(табл. 1).

Серед досліджуваного загалу хворих на ЦД 1-го типу 
надлишкову масу тіла (ІМТ ≥ 25 кг/м2) діагностовано 
у 33,4 %. У хворих з ГУ антропометричні індекси ІР, як-
от ОТ і ІОТ/ОС, виявилися значуще вищими порівняно 
з хворими з нормоурикемією (НУ), що вказувало на 
абдомінальний тип відкладення жиру.

Визначено, що середня тривалість захворювання 
у пацієнтів з ЦД 1-го типу з ГУ значуще більша, ніж 
у хворих з НУ — 8,9 ± 4,4 і 18,0 ± 10,3 року відповідно 
(Р < 0,001). Тривалість захворювання позначилася й на 
тому, що середні концентрації Кр у крові у хворих на ЦД 
1-го типу з ГУ були значуще вищими, ніж у хворих з НУ, 
а середня рШКФCKD-EPI вказувала на розвиток хронічної 
хвороби нирок (табл. 1). 

У хворих з ГУ значуще більш низькі рівні рШУГ, 
lnШУГ, рЧІ і високі ТГ/ХС-ЛПВЩ і ІВО вказували на 
наявність більш вираженої ІР порівняно з хворими з НУ 
(табл. 1). Добові дози інсуліну у хворих з ГУ і НУ суттєво 
не відрізнялися — 44 [33–56] і 55 [36–68] ОД/добу від-
повідно або 0,70 [0,55–0,98] і 0,75 [0,56–1,0] відповідно. 

На наступному етапі дослідження у хворих на ЦД 
1-го типу за допомогою кореляційно-регресійного 
аналізу встановлювали наявність зв’язку між ІР, вира-
женість якої оцінювали за антропометричними і роз-

ОТ, см
×ІВО (чол.) =

39,68 + (1,88 × ІМТ, кг/м2) 

ОТ, см
×ІВО (жін.) =

36,58 + (1,89 × ІМТ, кг/м2) 

×
ТГ, ммоль/л

×
1,31

 
;

1,03 ХС – ЛПВЩ, ммоль/л

×
ТГ, ммоль/л

×
1,52

 
.

0,81 ХС – ЛПВЩ, ммоль/л

рахунковими (неінсуліновими) індексами, і сироват-
ковим рівнем СК. Встановлено, що у хворих на ЦД 
1-го типу сироватковий рівень СК позитивно корелює 
з ІМТ (rs = 0,49, р = 0,004), ОТ (rs = 0,56, р = 0,01), ІОТ/
ОС (rs = 0,44, р = 0,02), рівнем ТГ/ХС-ЛПВП (rs = 0,74, 
р = 0,0001), ІВО (rs = 0,67, р = 0,0007) та негативно — 
з рівнем рШУГ (rs = –0,67, р = 0,001), рЧІ (rs = –0,58, 
р = 0,002), lnШУГ (rs = –0,55, р = 0,0006). 

Для оцінки внеску ІР у дисперсію сироваткового 
рівня СК у досліджуваних проводили покроковий муль-
тифакторний регресійний аналіз, у якому залежною 
змінною виступав сироватковий рівень СК, незалежни-
ми — ОТ, ІОТ/ОС, рШУГ, рЧІ, lnШУГ, ТГ/ХС-ЛПВЩ 
та ІВО. Аналіз проводили в загальній групі хворих на 
ЦД 1-го типу (модель 1), у групі хворих на ЦД 1-го типу 
з НУ (модель 2) і в групі хворих на ЦД 1-го типу з ГУ 
(модель 3) (табл. 2).

Встановлено, що в когорті хворих на ЦД 1-го типу 
89,8 % дисперсії сироваткового рівня СК визначають 
ОТ, рШУГ і рЧІ (р = 0,00001), у групі хворих з НУ — 
ІОТ/ОС, рШУГ і рЧІ (R2 = 93,5 %; р = 0,00001). У хво-
рих на ЦД 1-го типу з ГУ 94,2 % дисперсії сироваткового 
рівня СК визначають ОТ і значення всіх досліджуваних 
непрямих індексів ІР (р = 0,00001). У цій моделі най-
більше значення мали рЧІ (t = –4,44), ІВО (t = 4,78) 
і ТГ/ХС-ЛПВЩ (t = 5,40). Таким чином, з досліджу-
ваних предикатів було відібрано групу змінних з най-
більшим внеском у варіацію сироваткового рівня СК, 
до якої залежно від моделі належать: ОТ, рШУГ, рЧІ, 
ТГ/ХС-ЛПВЩ та ІВО. 

Обговорення
Що стосується використання розрахункових (неін-

сулінових) методів кількісної оцінки ІР, то вони мають 
деякі обмеження, які, на нашу думку, потрібно врахову-
вати. Для прикладу, методика розрахунку ШУГ передба-
чає наявність інформації про АГ. Існує ймовірність не-
адекватної оцінки статусу за АГ через прийом деякими 
хворими з ЦД 1-го типу антигіпертензивних лікарських 
засобів для профілактики серцевої або ниркової недо-
статності за відсутності АГ. 

Існують також обмеження і у використанні відно-
шення ТГ/ХС-ЛПВЩ для оцінки ІР, оскільки залежно 
від рівня глікемічного контролю може спостерігатися 
значна дисперсія рівня ТГ у крові. Що стосується нашо-
го дослідження, для подолання цих обмежень аналізува-
ли тільки ті випадки, коли терапія антигіпертензивними 
засобами призначалася виключно для корекції АГ. Ми 
відкидаємо також вплив стану глікемічного контролю 
захворювання на отримані результати, оскільки між 
досліджуваними групами не було встановлено значущих 
відмінностей у рівнях ГКН та HbA1c.

Встановлено, що залежно від досліджуваної попу-
ляції у 12–61 % хворих на ЦД 1-го типу спостерігаєть-
ся зниження чутливості скелетних м’язів до інсуліну, 
що може бути пов’язано з порушенням синтезу аде-
нозинтрифосфату в скелетних м’язах і посиленням 
оксидативного стресу внаслідок гіперглікемії [19]. Де-
які автори пов’язують формування ІР у хворих на ЦД 
1-го типу з особливостями генетичного успадкування, 
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Таблиця 1. Порівняльний аналіз клініко-біохімічних параметрів та кількісна оцінка ІР  
у хворих на ЦД 1-го типу з/без ГУ

Параметр Хворі на ЦД 1-го типу 
з НУ (n = 156)

Хворі на ЦД 1-го типу з ГУ 
(n = 25) P

Вік, роки 43,1 ± 11,8 39,4 ± 13,5 < 0,33

ТЗ, роки 8,9 ± 4,4 18,0 ± 10,3 < 0,001

САТ, мм рт.ст. 118,2 ± 3,9 136,7 ± 4,4 < 0,05

ДАТ, мм рт.ст. 78,2 ± 1,7 88,4 ± 2,30 < 0,05

ІМТ, кг/м2 24,4 ± 2,60 28,7 ± 3,36 < 0,001

ОТ, см 78 (73–88) 88 (82–98) < 0,001

— чоловіки 82 (76–88) 96 (91–100) < 0,001

— жінки 76 (74–85) 84 (81–93) < 0,004

ІОТ/ОС, ум.од. 0,84  ±  0,06 0,89  ±  0,07 <  0,001

— чоловіки 0,87  ±  0,05 0,96  ±  0,06 <  0,001

— жінки 0,82  ±  0,06 0,86  ±  0,05 < 0,028

СК у крові, мкмоль/л 217,5 ± 52,3 386,1 ± 72,8 < 0,01

ГКН, ммоль/л 7,89 ± 1,88 7,64 ± 1,31 NS

HbA1c, % 7,23 ± 1,27 7,19 ± 1,72 NS

ЗХС, ммоль/л 5,14 ± 0,9 5,31 ± 1,14 NS

ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 1,80 ± 0,23 1,02 ± 0,21 < 0,05

— чоловіки 1,20 ± 0,21 0,98 ± 0,19 < 0,001

— жінки 1,21 ± 0,20 1,10 ± 0,21 < 0,05

ТГ, ммоль/л 1,34 ± 0,28 2,4 ± 0,70 < 0,01

Кр, мкмоль/л 85,3 ± 5,2 126,1 ± 7,3 < 0,01

рШКФCKD-EPI, мл/хв/1,73 м2 88,4 ± 7,1 62,8 ± 8,3 < 0,05

рШУГ, мг/кг/хв 8,68 [7,78–9,69] 5,66 [4,60–7,03] < 0,001

— чоловіки 8,44 [7,12–8,95] 4,64 [4,14–6,78] < 0,001

— жінки 9,43 [8,10–9,90] 6,46 [5,40–7,22] < 0,001

рЧІ, ум.од. 3,22 [2,63–4,65] 2,87 [1,52–3,52] < 0,002

— чоловіки 3,35 [2,23–5,22] 2,83 [1,76–4,70] NS

— жінки 3,63 [2,68–4,28] 2,93 [1,25–3,52] < 0,01

lnШУГ, мг/кг/хв 1,92  ±  0,19 1,67  ±  0,23 <  0,001

— чоловіки 1,91  ±  0,20 1,65  ±  0,25 < 0,01

— жінки 1,94  ±  0,19 1,69  ±  0,21 < 0,01

ТГ/ХС-ЛПВЩ, ум.од. 1,31 [0,65–1,51] 3,38 [2,23–5,33] <  0,001

— чоловіки 1,08 [0,63–1,48] 3,38 [2,13–4,82] < 0,001

— жінки 1,35 [0,68–1,54] 3,50 [2,36-5,48] <  0,001

ІВО, ум.од. 1,66 [1,23–2,19] 3,65 [2,17–5,96] <  0,001

— чоловіки 1,68 [1,19–2,15] 3,48 [2,11–5,35] <  0,001

— жінки 1,71 [1,24–2,26] 3,72 [2,23–6,02] <  0,001

Примітки: ТЗ — тривалість захворювання; САТ — систолічний АТ; ДАТ — діастолічний АТ; ІМТ — індекс 
маси тіла; ОТ — обвід талії; ІОТ/ОС — відношення ОТ до ОС; СК — сечова кислота; ГКН — глюкоза крові на-
тще; HbA1c — глікований гемоглобін; ЗХС — загальний холестерин; ХС-ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів 
високої щільності; ТГ — тригліцериди; Кр — креатинін; рШКФCKD-EPI — розрахункова швидкість клубочкової 
фільтрації за формулою CKD-EPI; рШУГ — розрахована швидкість утилізації глюкози; рЧІ — розрахована 
чутливість до інсуліну; lnШУГ — натуральний логарифм швидкості утилізації глюкози; ТГ/ХС-ЛПВЩ — від-
ношення ТГ до ХС-ЛПВЩ; ІВО — індекс вісцерального ожиріння.
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розвитком ожиріння (особливо при лібералізованій 
дієті з високим умістом вуглеводів) і надмірною інсу-
лінізацією [20]. Причому ожиріння і надмірна інсулі-
нізація дуже тісно пов’язані між собою: прогресуюче 
збільшення маси тіла призводить до зростання потреби 
в інсуліні внаслідок посилення ІР, водночас інсулін, як 
анаболічний гормон, сприяє синтезу жирів. Доведено, 
що ІР може спостерігатися у хворих на ЦД 1-го типу 
і без ожиріння [21]. 

Встановлено, що порушення чутливості до інсуліну 
у хворих на ЦД 1-го типу виникає внаслідок зниження 
пригнічення ендогенної інсулінстимульованої продукції 
глюкози в печінці, інсулінопосередкованого пригні-
чення ліполізу в жировій тканині та низької утилізації 
глюкози в скелетних м’язах порівняно зі здоровими 
[6, 12]. На думку інших авторів, ІР у хворих на ЦД 1-го 
типу може бути асоційована з тривалістю захворюван-
ня (понад 10 років), рівнем глікемічного контролю та 
етнічною приналежністю [22, 23]. 

В експерименті продемонстровано антиурикозу-
ричну властивість ендогенного інсуліну, при цьому 
екзогенний інсулін призводив до зниження нирко-
вої екскреції уратів як у здорових, так і у хворих на 
АГ [24, 25]. Показано, що інсулін підвищує каналь-
цеву реабсорбцію уратів у нирках шляхом стимуляції 
глюкозного транспортера GLUT9 та інших ниркових 
транспортерів, залучених до реабсорбції уратів [26]. 
Таким чином, надмірна інсулінізація може сприяти 
підвищенню сироваткового рівня СК шляхом підви-
щення канальцевої реабсорбції уратів та зниження їх 
екскреції нирками. 

Результати оцінки причинно-наслідкових зв’язків 
між ІР та ГУ за допомогою двоспрямованої менделів-
ської рандомізації надають надійні докази того, що ІР 

має позитивний причинно-наслідковий вплив на си-
роватковий рівень СК, причому цей зв’язок діє лише 
в одному напрямку [27]. Тобто заходи, спрямовані на 
корекцію ІР, можуть сприяти зниженню сироваткового 
рівня СК та ризику подагри у хворих на ЦД 1-го типу, 
надаючи додаткові метаболічні переваги.

Таким чином, проблема діагностики ІР у хворих 
на ЦД 1-го типу залишається досить актуальною. Тим 
більше що популяція хворих на ЦД 1-го типу з над-
лишковою масою тіла й ожирінням продовжує не-
впинно зростати, що відповідає сучасним тенденціям 
у загальній популяції. Встановлені дані щодо пози-
тивного причинно-наслідкового зв’язку між ІР і сиро-
ватковим рівнем СК у хворих на ЦД 1-го типу можуть 
бути використані для розробки програм з модифікації 
способу корекції ІР і ГУ та підбору адекватних режимів 
інсулінотерапії. 

Висновки
Кількісна оцінка інсулінорезистентності за допомо-

гою розрахункових (неінсулінових) індексів показала, 
що у хворих на цукровий діабет 1-го типу з гіперурике-
мією спостерігається значуще більш виражена інсуліно-
резистентність, ніж у хворих з нормоурикемією. 

Встановлено наявність кореляційного зв’язку між 
інсулінорезистентністю, оціненою за антропометрич-
ними і розрахунковими (неінсуліновими) індексами, 
і сироватковим рівнем сечової кислоти. 

Відібрано групу антропометричних і розрахункових 
(неінсулінових) індексів інсулінорезистентності з най-
більшим внеском у дисперсію сироваткового рівня се-
чової кислоти у хворих на цукровий діабет 1-го типу: за 
нормоурикемії — розраховані швидкість утилізації глю-
кози і чутливість до інсуліну, за гіперурикемії — обвід 

Таблиця 2. Результати покрокового мультифакторного регресійного аналізу

Змінна Статистичний показник
R2, %

Залежна Незалежна B β t P

Сироватковий 
рівень СК, 
мкмоль/л

Модель 1 — хворі на ЦД 1-го типу

ОТ, см 2,07 0,89 2,27 0,03

рШУГ, ум.од. –79,69 20,08 –3,92 0,0003
89,8

рЧІ, ум.од. –15,61 4,12 –3,79 0,0004

Модель 2 — хворі на ЦД 1-го типу з НУ

ІОТ/ОС, ум.од. 2,32 0,94 2,48 0,01

93,5рШУГ, ум.од. –9,73 2,61 –3,72 0,0003

рЧІ, ум.од. –80,08 14,84 –5,40 0,00001

Модель 3 — хворі на ЦД 1-го типу з ГУ

ОТ, см 381,59 89,26 4,27 0,0001

94,2

рШУГ, ум.од. –12,06 3,97 –3,04 0,004

lnШУГ, ум.од. –7,34 3,38 –2,17 0,03

рЧІ, ум.од. –77,93 17,54 –4,44 0,00001

ТГ/ХС-ЛПВЩ, ум.од. 80,08 14,84 5,40 0,00001

ІВО, ум.од. 4,03 0,84 4,78 0,00001
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талії, розрахункова чутливість до інсуліну, відношення 
тригліцериди/холестерин ліпопротеїнів високої щіль-
ності та індекс вісцерального ожиріння. 
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Insulin resistance and hyperuricemia in patients with type 1 diabetes mellitus:  
clinical and biochemical correlates

Abstract. Background. Some patients with type 1 diabetes mel-
litus (DM) have clinical symptoms that are characteristic of the 
type 2 DM: obesity, insulin resistance, hypertension, hyperuricemia 
(HU), dyslipidemia, or the metabolic syndrome, which has been 
called double diabetes. It is associated with an increased frequency 
of chronic micro- and macrovascular complications (nephropathy, 
arteriosclerosis obliterans and ischemic heart disease). The pur-
pose of the study is quantitative assessment of insulin resistance 
severity using indirect (non-insulin) methods and determination 
of its correlation with serum uric acid (UA) levels in patients with 
type 1 DM. Materials and methods. One hundred and eighty-one 
patients with type 1 DM were examined, their average age was 
42.5 ± 12.1 years. Anthropometric research was conducted. Indi-
rect methods for quantitative assessment of insulin resistance were 
used. The analysis was conducted using non-parametric and para-
metric statistical methods. Results. In patients with HU, anthro-
pometric indices were significantly higher than in those with nor-
mouricemia, which indicated an abdominal type of fat deposition. 

In HU, a more pronounced insulin resistance was observed com-
pared to that in normouricemia. It was found that in type 1 DM, 
the serum UA level positively correlated with body mass index, 
waist circumference, waist-to-hip ratio, triglycerides/high-density 
lipoprotein cholesterol and negatively with the estimated rate of 
glucose utilization, sensitivity to insulin and the natural logarithm 
of the rate of glucose utilization. A group of variables with the great-
est contribution to the variation of the serum UA level was selected 
by stepwise multifactorial regression analysis of models from the 
studied predicates. Conclusions. It has been shown that patients 
with type 1 DM and HU have a significantly more severe insulin 
resistance. There was a correlation between anthropometric and 
calculated indices, reflecting the severity of insulin resistance, with 
the serum level of UA. The group of predicates with the greatest 
contribution to the variance of the serum UA level in patients with 
type 1 DM was selected.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; insulin resistance; hyperurice-
mia; uric acid; correlation
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Expression of Ki67 and CD68+ cells  
of red bone marrow monocyte sprout under  

triptorelin administration in the hypothalamic- 
pituitary-testis regulatory system:  

the experimental study

Abstract. Background. Red bone marrow (RBM) is the main organ of human haemopoiesis. Monocytopoiesis 
plays an important role in the formation of transitional states: from normal to pathology and in the transformation of 
pathological processes from one stage to another. In modern urological practice, the substance triptorelin is widely 
used for androgen deprivation therapy, according to the recommendations of the European Association of Urology. 
Ki67, a commercially available monoclonal antibody that reacts with a nuclear antigen detected only in proliferating 
cells, is used to assess immunohistochemical changes. CD68 is a valuable cytochemical marker for immunostaining 
of monocytes/macrophages during histochemical analysis of tissues in inflammation, cancer and other immuno-
histopathological purposes. The purpose of the study is to evaluate the proliferative activity and differentiation of 
progenitor cells through the expression of Ki67 and CD68+ monocyte sprouting of RBM under chemical castration 
of central origin in male rats caused by the administration of triptorelin solution with quercetin addition to the diet for 
one year. Materials and methods. The study was conducted on 60 adult male white rats. They were divided into 
3 groups: group I — control (n = 10), group II (n = 25) — subcutaneous injection of triptorelin, group III (n = 25) — 
subcutaneous injection of triptorelin acetate and quercetin. Immunohistochemical analysis of biopsy specimens was 
conducted following a standard protocol at the Department of Pathological Anatomy in Sumy State University, under 
the supervision of the Head of the Department, Prof. Romaniuk A.M. Results. The study evaluated Ki67 expression 
on microsections of rat red bone marrow through immunohistochemistry, which exclusively reacted with nuclear 
antigen in the monocyte sprout’s proliferating cells. Irregular changes were revealed depending on the experimental 
groups and time periods. Immunohistochemical analysis of RBM tissue using anti-CD68 antibodies in the experimen-
tal groups revealed a strong positive cytoplasmic response in monocytes and resident macrophages located in the 
monocyte sprout and surrounding environment. The data of the two experimental groups of RBM had a noticeable 
proliferating compartment, as evidenced by the high content of mitotically active DNA in them. These data correspond 
to the results obtained in the experiment with triptorelin, where we found a marked positivity of Ki67, depending on 
the timing of the experiment and the addition of the flavonoid quercetin. This discrepancy suggests that bone marrow 
cells that grow and proliferate under normal conditions are guided by natural control mechanisms and may lose their 
Ki67 expression after leaving the progenitor compartment and entering the differentiation compartment. Conclusions. 
Triptorelin administration induces hormonal imbalance in the hypothalamus-pituitary-testis-RBM system, resulting 
in quantitative and qualitative alterations in the cells of the RBM monocytic lineage. The level of cell proliferation, 
as measured by Ki67, is highest during the third month of observation. Cytoplasmic expression of CD68 is evident 
in two experimental groups from the third to the sixth month, suggesting activation of immunoreactive cells as they 
migrate from the progenitor compartment to the differentiation compartment.
Keywords: hypothalamus-pituitary-testis system; red bone marrow; monocytopoiesis; Ki67; CD68; triptorelin
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Introduction
The red bone marrow (RBM) is a highly innervated and 

vascularised organ responsible for haematopoiesis, as well as 
defending against foreign interference and maintaining ho-
meostasis. An uncommitted pluripotent stem cell undergoes 
ordered proliferation and differentiation to form immature 
committed progenitor cells. These progenitors eventually 
become mature cells that are released into the haemocircu-
lation [1].

Cytokines (interleukins, colony-stimulating factor, 
growth factors), hormones and other humoral factors, such 
as haemopoietins, which include erythropoietin, leukopoie-
tin, thrombopoietin, monopoietin, are involved in the regu-
lation of haemopoiesis. Monocytopoiesis plays an important 
role in the formation of transitional states: from normal to 
pathology and in the transformation of pathological proces-
ses from one stage to another [2].

Despite the variety of these processes, they include 
typical components associated with the development of 
tissue stress, which is characteristic not only of canonical 
but also of non-classical inflammation (parainflamma-
tion), which develops in response to low-intensity damage 
without the development of typical local signs of inflam-
mation [3–5].

In modern urological practice and in accordance with 
suggestions by the European Association of Urology [6], 
triptorelin is widely used as a synthetic analogue of gonado-
tropin-releasing hormone for androgen deprivation therapy. 
The substance, which is a polypeptide in its chemical com-
position [7], was developed by the laboratory of the French 
company Ipsen in the 1980s.

Quercetin, a flavonoid found in fruits and vegetables, has 
distinct biological properties. It has a broad range of effects 
such as its ability to reduce lipid peroxidation, platelet aggre-
gation, capillary permeability and stimulation of mitochon-
drial biogenesis, as well as its anti-cancer, anti-inflammatory 
and antiviral properties [8–10].

Ki67 is a monoclonal antibody that is available com-
mercially and reacts with a nuclear antigen which is only 
present in proliferating cells [11]. In addition to proli-
feration markers, Ki67 is also an indirect indicator of cell 
division rate [12, 13]. CD68 is a valuable cytochemical 
marker for immunostaining of monocytes/macrophages 
in histochemical analysis of tissues in inflammation, can-
cer and other immunohistopathological purposes. CD68 
cell-specific expression and differential expression levels are 
determined by a complex interaction between transcription 
factors, transcriptional regulatory elements and epigenetic 
factors [14].

Therefore, the assessment of the spreading and differen-
tiation of monocyte progenitor cells of the RBM in the con-
trol group and after administration of triptorelin with quer-
cetin is a current issue that has not been sufficiently discussed 
in the scientific literature.

The purpose of the study was to evaluate the prolifera-
tive activity and differentiation of progenitor cells through 
the expression of Ki67 and CD68+ monocyte sprouting of 
RBM under chemical castration of central origin in male 
rats caused by the administration of triptorelin solution with 
quercetin addition to the diet for one year.

Materials and methods
The study was conducted on 60 adult male white rats. 

The rats were divided into 3 groups: group I — controls 
(n = 10), which were injected with saline solution [15], 
group II animals (n = 25) received subcutaneous injections 
of triptorelin acetate at a dose of 0.3 mg/kg body weight, ani-
mals of group III (n = 25) were subcutaneously injected with 
triptorelin acetate and quercetin at 100 mg/kg body weight 
three times weekly [16].

Experimental animals were kept in standard accommoda-
tion in the vivarium of the Poltava State Medical University.

Any euthanasia procedures were executed in strict accor-
dance with the regulations of the European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals Used for Experimen-
tal and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986) and 
the General Ethical Principles for Experiments on Animals 
as established by the First National Congress on Bioethics 
(Kyiv, 2001). The animals were euthanised (n = 60) by an 
overdose of ether anaesthesia in accordance with the relevant 
regulations.

Using standard methods, the material was embedded in 
paraffin blocks, and 4 µm thick sections were prepared and 
then stained with haematoxylin and eosin [17].

Biopsy material was studied using rat red bone marrow 
tissue pieces, which were fixed in 10% buffered formalin at 
pH 7.4 for 24 hours and embedded in paraffin. Consequent-
ly, 5 µm thick sections were stained with hematoxylin and 
eosin using automatic Microm HMS 740 Thermo Scientific 
apparatus and mounted onto Bio-Mount (Bio Optica Mila-
no S.A., Italy).

Immunohistochemical analysis of biopsy material was 
conducted based on a standard protocol at the Department 
of Pathological Anatomy, Sumy State University (Head of 
Department, Prof. Romaniuk A.M.). Serial sections of 5 µm 
thick were mounted on poly-L-lysine-coated glass slides. 
Deparaffinisation was carried out, and high-temperature 
demasking of antibodies was performed using a PT module at 
98 °C for 20 minutes. Subsequent procedures were conduc-
ted automatically on an Autostainer 360 Thermo Scientific, 
utilizing the Quanto imaging system. Autostainer protocol 
included 10 min H2O2, 10 min protein block, 30 min primary 
antibody, 10 min secondary antibody, 5 min DAB. Washing 
in Tris buffer pH 6 Tween 20. Tissue antigens were detected 
using a mouse monoclonal antibody to Ki67 (MM1, Diag-
nostic BioSystems, USA) and CD68 (Chemi-Con, USA).

The proliferative activity of Ki67 was determined using 
the visual method to count immunoreactive nuclei of RBM 
monocyte sprout cells in a conventional manner. Three po-
pulations were identified based on the degree of activity — 
high mitotic activity, low mitotic activity, and absence of 
mitotic activity — in cells expressing Ki67. The resulting 
data is presented in both percentage and absolute numbers.

CD68 receptor expression was evaluated on the external 
membrane of monocytes in red bone marrow cells using a 
standard method of visual counting.

Histological sections were analysed with an Olympus 
C 3040-ADU light microscope, equipped with a digital 
microfilter and software adapted specifically for this study 
(Olympus DP-Soft, license numbers VJ285302, VT310403, 
1AV4U13B26802), and Viorex 3 (serial number 5604).



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 15Том 19, № 6, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

Statistical analysis of the data was conducted using Mi-
crosoft Office Excel and the Real Statistics 2019 extension. 
The non-parametric Mann-Whitney criteria was used to 
determine statistical significance.

Results
According to the immunohistochemical study of Ki67 

expression, which reacts with nuclear antigen, on micro-
sections of rat red bone marrow, it was determined only in 
proliferating cells of the monocyte sprout. The changes were 
uneven depending on the experimental groups and time pe-
riods (Tables 1, 2, Fig. 1, 2, 4B).

Ki67 expression activity increased from the first month 
of observation in all experimental groups. The maximum 
total proliferative activity was observed at the third month, 
with statistical significance at p < 0.001. There was a gradual 
decline from the 6th to the 12th month in the experimental 
groups. The most significant decrease in the number of cells 

expressing Ki67 was observed at month 9 in all observation 
groups. At month 12, the quantitative measures of mitotic 
activity in MS RBM did not significantly deviate from the 
control group in any of the experimental groups. A more 
precise study of Ki67 expression, depending on the degree 
of mitotic activity, identified three groups of cells: high level, 
low level and without activity. Table 3 presents the percentage 
distribution of these groups.

Immunohistochemical analysis of RBM tissue using 
CD68 antibodies in the experimental groups demonstra-
ted a highly positive cytoplasmic response in the monocytes 
and resident macrophages within the monocyte sprout and 
its environment (Table 4, Fig. 3, 4B). Monocytes were the 
predominant cell type, comprising 1 : 7 of the total cells. 
We occasionally observed a faint positive reaction on the 
endothelial cells and reticular cells of the RBM in addi-
tion to macrophages; however, we did not include these cells 
in our analysis. The highest CD68 cytoplasmic expression 

Table 2. Immunohistochemical study of Ki67 expression in MS RBM under triptorelin  
and quercetin administration

Parameters High mitotic activity Low mitotic activity Absence of mitotic activity

Controls 3.120 ± 0.125 24.330 ± 1.368 27.230 ± 1.528

1 month 13.440 ± 0.912*** 16.940 ± 1.003** 24.420 ± 1.389

3 months 23.010 ± 1.187***/### 32.520 ± 2.181***/## 37.170 ± 2.305***/##

6 months 8.980 ± 0.405***/## 18.330 ± 1.147***/# 33.560 ± 2.209*/#

9 months 4.750 ± 0.265**/# 16.410 ± 1.008## 25.850 ± 1.563*

12 months 8.320 ± 0.798**/## 19.930 ± 1.258*/# 28.470 ± 1.693

Table 1. Immunohistochemical study of Ki67 expression in MS RBM under triptorelin administration

Parameters High mitotic activity Low mitotic activity Absence of mitotic activity

Controls 3.120 ± 0.125 24.330 ± 1.368 27.230 ± 1.528

1 month 14.030 ± 0.985*** 18.860 ± 1.053** 23.350 ± 1.322*

3 months 28.980 ± 1.455***/### 42.310 ± 2.698***/### 40.520 ± 2.512***/###

6 months 9.880 ± 0.789***/### 19.630 ± 1.265***/# 36.010 ± 2.359##

9 months 6.750 ± 0.587*/## 13.720 ± 0.918**/### 25.120 ± 1.554**

12 months 8.550 ± 0.821*/## 20.160 ± 1.326**/# 28.810 ± 1.685

Notes (here and in Table 2): reliability of the difference between the previous research period: * — p < 0.05, 
** — p < 0.01, *** — p < 0.001; reliability of the difference between the control group and the different study 
periods: # — p < 0.05, ## — p < 0.01, ### p < 0.001.

Figure 1. Proliferative activity by Ki67 expression under triptorelin administration
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was assessed after the 3rd and 6th months of observation in 
both experimental groups. The values were 14.690 ± 1.136 
(3 months in the experimental group with triptorelin) and 
13.920 ± 1.181 (3 months in the experimental group with 
triptorelin with quercetin), respectively, which are 53 and 
49 % higher than in the control group (7.020 ± 0.285).

Discussion
Ki67 targets a nuclear antigen expressed by dividing cells 

in all stages of the cell cycle except G0 and early G1 [18]. It 
has been used in combination with a monoclonal antibody, 
BrdU, which reacts selectively with cells in S phase, to de-
termine the percentage of proliferating cells in bone marrow 
samples [19]. A proliferating compartment was observed 
in both experimental groups based on the high amount of 

mitotically active DNA, as revealed by the data obtained. 
These findings are consistent with information obtained from 
studying the effects of triptorelin on stressed bone marrow 
and on red bone marrow cultured with haematopoietic 
growth factors. Evidence of increased Ki67 activity was ob-
served depending on the timing of the experiment and the 
addition of the flavonoid quercetin. This finding suggests that 
bone marrow cells, which grow and proliferate under normal 
conditions, are guided by natural control mechanisms and 
may experience a decline in Ki67 expression upon transitio-
ning from the progenitor compartment to the differentiation 
compartment.

The migration of monocytes and their transformation 
into macrophages at sites of inflammation is a critical factor 
in influencing the outcome of the inflammatory response and 

Table 3. Percentage ratio of the mitotic activity level 
in the immunohistochemical study of Ki67 expression  

in MS RBM in the experiment with triptorelin and 
triptorelin in combination with quercetin

Parameters Triptorelin Triptorelin 
and quercetin

Controls 5.7–44.5–49.8 5.7–44.5–49.8

1 month 24.9–33.5–41.6 24.5–30.9–44.6

3 months 25.9–37.8–36.3 24.8–35.1–40.1

6 months 15.2–29.9–54.9 14.8–30.1–55.1

9 months 14.8–30.3–54.9 10.1–34.9–55

12 months 14.8–35.1–50.1 14.7–35.1–50.2

Note: the first number in the ratio is the percentage of 
cells with high mitotic activity, the second one — with 
low mitotic activity, and the third number is the per-
centage of cells with no mitotic activity.

Figure 2. Proliferative activity by Ki67 expression under triptorelin and quercetin administration
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Table 4. Cytoplasmic activity of RBM based on 
CD68 expression under administration of triptorelin 

and triptorelin combined with quercetin

Parameters Triptorelin Triptorelin 
and quercetin

Controls 7.020 ± 0.285 7.020 ± 0.285

1 month 7.750 ± 0.308 7.940 ± 0.338

3 months 14.690 ± 1.136***/## 13.920 ± 1.181***/##

6 months 12.920 ± 0.938## 12.130 ± 0.907##

9 months 8.930 ± 0.836**/# 8.410 ± 0.818**/#

12 months 7.950 ± 0.886* 7.630 ± 0.581*

Notes: reliability of the diffe rence between the pre-
vious research period: * — p < 0.05, ** — p < 0.01, 
*** — p < 0.001; reliability of the difference between 
the control group and the diffe rent study periods: 
# — p < 0.05, ## — p < 0.001.
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Figure 3. Cytoplasmic activity based on CD68 expression under administration of triptorelin  
and triptorelin combined with quercetin
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initiating tissue homeostasis. CD68 is a glycosylated glyco-
protein that is expressed in macrophages and other mono-
nuclear phagocytes [4]. CD68 is a valuable cytochemical 
marker for immunostaining of monocytes/macrophages in 
histochemical analysis of tissues in inflammation, cancer and 
other immunohistopathological purposes [12]. CD68, either 
alone or combined with other cellular markers of tumour-as-
sociated macrophages, has proven to be a valuable prognostic 
indicator for cancer patient survival [20]. Monocytopoiesis 
has been examined in patients who experienced severe acute 
inflammation from surgical interventions, as well as in those 
with mild chronic inflammation resulting from gastric or 
duodenal ulcers [21–25]. It is believed that the state of acute 
inflammation is associated with a high and rapidly increasing 
demand for monocytes, in contrast to the constant and re-

latively small number of monocytes in chronic inflammation 
[26]. The administration of triptorelin causes changes in the 
human body similar to chronic inflammation [27]. In chro-
nic mild inflammatory reactions, the activity of promonocyte 
DNA synthesis increased approximately twofold; the pro-
monocyte pool was normal [26]. In patients who underwent 
surgery, changes in the following parameters were observed 
within the first 15 hours after the start of treatment: 1) an 
average increase in the 3H-TDR labelling index by 38 %; 
2) an average increase in the promonocyte pool by 34 %; 
3) and the release of immature cells from the bone marrow 
into the blood [28].

Increased DNA synthesis activity, identified through 
Ki67 marker, and an expanded pool of highly mitotic cells 
result in a rise in monocytopoiesis. Changes in cells with 

Figure 4. Immunohistochemistry on RBM tissue using antibodies against CD68 and Ki67, with nuclear stain 
by Mayer’s haematoxylin and eosin; the magnification is shown in the lower left corner of each image: 

A) the experimental group with triptorelin administration; B) the experimental group with triptorelin 
administration combined with quercetin
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CD68+ activity reflect a reduction in the time of transfor-
mation of stem cells into highly differentiated blood cells, 
namely monocytes, which allows them to adjust to the vari-
ous needs of the body’s homeostasis.

Conclusions
Triptorelin administration induces hormonal imbalance 

in the hypothalamus-pituitary-testis-RBM system, resulting 
in quantitative and qualitative alterations in the cells of the 
RBM monocytic lineage. The highest level of cell prolifera-
tion, as measured by Ki67, occurs during the third month of 
observation. Cytoplasmic expression of CD68 is evident in 
two experimental groups from the third to the sixth month, 
suggesting activation of immunoreactive cells as they mi-
grate from the progenitor compartment to the differentiation 
compartment. An increase in DNA synthesis activity (Ki67 
as a marker of proliferative activity) as well as an expansion 
of the pool of cells with a high level of mitotic activity results 
in an intensification of monocytopoiesis. Alterations in cells 
exhibiting CD68+ activity indicate a decrease in the dura-
tion of stem cell differentiation into specialised blood cells, 
namely monocytes, allowing them to adapt to the different 
needs of the body’s homeostasis.
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Експресія клітин Ki67 та CD68+ моноцитарного паростка червоного кісткового мозку  
при введенні триптореліну в системі регуляції «гіпоталамус — гіпофіз — яєчко»:  

експериментальне дослідження
Резюме. Актуальність. Червоний кістковий мозок (ЧКМ) є 
основним органом кровотворення людини. Моноцитопоез ві-
діграє важливу роль у формуванні перехідних станів від норми 
до патології і в трансформації патологічних процесів з однієї 
стадії в іншу. У сучасній урологічній практиці трипторелін 
широко використовується для андрогендеприваційної тера-
пії згідно з рекомендаціями Європейської асоціації урологів. 
Ki67, комерційно доступне моноклональне антитіло, що реа-
гує з ядерним антигеном, виявленим лише в проліферуючих 
клітинах, використовується для оцінки імуногістохімічних 
змін. CD68 є цитохімічним маркером імунного забарвлення 
моноцитів/макрофагів у гістохімічному аналізі тканин при 
запаленні, раку та інших імуногістопатологічних процесах. 
Мета дослідження: oцінити проліферативну активність і ди-
ференціювання клітин-попередників через експресію Ki67 і 
CD68+ моноцитарного проростання ЧКМ за хімічної кастрації 
центрального походження у самців щурів, спричиненої введен-
ням розчину триптореліну з додаванням кверцетину до раціону 
протягом одного року. Матеріали та методи. Дослідження 
проводилося на 60 дорослих самцях білих щурів. Тварин було 
поділено на 3 групи: І — контрольна (n = 10), ІІ (n = 25) — 
підшкірне введення триптореліну, ІІІ (n = 25) — підшкірне 
введення триптореліну ацетату і кверцетину. Імуногістохіміч-
ний аналіз біоптатів проводили за стандартним протоколом 
на кафедрі патологічної анатомії Сумського державного уні-
верситету під керівництвом завідувача кафедри професора 
А.М. Романюка. Результати. Експресію Ki67 на мікрозрізах 
ЧКМ щурів оцінювали за допомогою імуногістохімічного 
аналізу, при якому відмічено реакцію виключно з ядерним 

антигеном у проліферуючих клітинах паростка моноцитів. 
Виявлено нерівномірні зміни залежно від експериментальних 
груп та періодів часу. Імуногістохімічний аналіз тканини ЧКМ 
з використанням антитіл проти CD68 в експериментальних 
групах показав сильну позитивну цитоплазматичну відповідь 
у моноцитах і резидентних макрофагах, розташованих у паро-
стку моноцитів. Дані двох дослідних груп ЧКМ мали помітний 
проліферуючий компартмент, про що свідчить високий вміст 
у них мітотично-активної ДНК. Ці дані відповідають резуль-
татам, отриманим в експерименті з триптореліном, у якому 
виявлено помітну позитивність Ki67 залежно від часу експе-
рименту та додавання флавоноїду кверцетину. Ця розбіжність 
свідчить про те, що клітини кісткового мозку, які ростуть і 
проліферують у нормальних умовах, керуються природними 
механізмами контролю і можуть втратити свою експресію Ki67 
після того, як покинуть компартмент попередників і увій-
дуть у компартмент диференціювання. Висновки. Введення 
триптореліну викликає гормональний дисбаланс у системі 
«гіпоталамус — гіпофіз — яєчко — ЧКМ», що призводить до 
кількісних і якісних змін у клітинах моноцитарної лінії ЧКМ. 
Рівень клітинної проліферації за вимірюванням Ki67 був най-
вищим протягом третього місяця спостереження. Цитоплаз-
матична експресія CD68 очевидна у двох експериментальних 
групах з третього по шостий місяць, що свідчить про активацію 
імунореактивних клітин, коли вони мігрують із компартменту 
попередника до компартменту диференціювання.
Ключові слова: система «гіпоталамус — гіпофіз — яєчко»; 
червоний кістковий мозок; моноцитопоез; Ki67; CD68; трип-
торелін
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Зміни кишкової мікробіоти у пацієнтів  
з метаболічно-асоційованим  

стеатозом печінки

Резюме. Актуальність. Сучасна наука розглядає зміни кишкової мікробіоти як патогенетичну ланку розвит-
ку багатьох хвороб, зокрема метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки та стеатозу печінки (МАСП). 
Хоча дисбіоз є на кожній стадії розвитку жирової хвороби печінки, дотепер точно не встановлені типові ознаки 
окремо для МАСП, що зумовлює актуальність та доцільність нашого дослідження. Мета дослідження: оха-
рактеризувати стан кишкової мікробіоти у пацієнтів з МАСП. Матеріали та методи. Обстежено 19 пацієнтів, з 
них 14 амбулаторних пацієнтів з метаболічним синдромом та МАСП і 5 пацієнтів без метаболічного синдрому 
з інтактною печінкою, які істотно відрізнялись лише за індексом маси тіла, з аналогічними гендерно-віковим 
розподілом, артеріальним тиском, параметрами ліпідного та вуглеводного метаболізму. Крім стандартних 
клініко-лабораторних обстежень, пацієнтам проведений метагеномний аналіз мікробіому кишечника методом 
полімеразно-ланцюгової реакції у сертифікований лабораторії. Пацієнти лікувались та обстежувались відпо-
відно до нормативних документів та Гельсінської декларації прав людини. Цифрові результати опрацьовано 
статистично, рівень вірогідності р < 0,05. Результати. Зміни мікробіому кишечника у пацієнтів з жировою хво-
робою печінки починалися вже на стадії стеатозу та проявлялися збільшенням загальної бактеріальної маси 
на третину, нижчою кількістю облігатних штамів (Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides thetaiotaomicron, 
Akkemansia muciniphila) та збільшенням умісту умовно-патогенних штамів (Сlostridium perfringens, Klebsiella 
pneumonia, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli enterоpathogenic, Shigella, Proteus, Salmonella) порівняно з 
пацієнтами з інтактною печінкою. Основну масу бактеріальних ДНК становили ДНК Bacteroidetes (50,66 %; 
порівняно з інтактною печінкою Δ = +8,29 %) та Firmicuts (31,97 ± 3,19 %; Δ = –10,87 %), тоді як 7,47 ± 2,69 % 
становили ДНК Actinobacteria (Δ = +40,41 %). Зміни метагеномного стану мікробіому кишечника пов’язані 
з масою тіла, системною гемоциркуляцією та ліпідним і вуглеводним метаболізмом. Висновки. За умов 
жирової хвороби печінки вже на стадії стеатозу спостерігався кишковий дисбіоз зі збільшенням загальної 
бактеріальної маси, нижчою кількістю облігатних та збільшенням умовно-патогенних штамів, що через ме-
таболічні впливи може зумовлювати прогресування хвороби печінки.
Ключові слова: метаболічно-асоційований стеатоз печінки; дисбіоз; метагеномний стан мікробіому ки-
шечника; облігатні штами; умовно-патогенні штами

Вступ
Сучасна наука розглядає зміни кишкової мікробіоти 

як патогенетичну ланку розвитку багатьох хвороб, зокре-
ма метаболічно-асоційованої жирової хвороби печінки 
(МАЖХП) [1] та стеатозу печінки (МАСП). Експеримен-
тальні дослідження показали, що розвиток МАЖХП де-
термінований бактеріями кишки [2], тоді як підвищення 
фізичної активності та зміна способу життя поліпшували 
стан печінки саме через кишкову мікробіоту [3]. Зміни 

складу бактерій кишок виявлені у пацієнтів з МАСП, а 
застосування пробіотиків, пребіотиків чи синбіотиків 
поліпшувало фенотип пацієнтів з МАЖХП [2]. 

Якісні зміни бактеріального спектра у пацієнтів з 
МАЖХП різноманітні. Так, описано збільшення кілько-
сті штамів Roseburia, Streptococcus, Rothia [4, 5], за іншими 
даними, зростає вміст Clostridium, Anaerobacter, Escherichia 
та Lactobacillus, тоді як кількість Oscillibacter, Flavonifarac-
tor, Odoribacter, Alistipes spp. зменшується [6]. Порівняно зі 
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здоровими особами у пацієнтів зі стеатогепатитом вияв-
лялась більша кількість Proteobacteria, Enterobacteriaceae 
та Escherichia spp., тоді як Faecalibacterium prausnitzii та 
Akkermansia muciniphila були у меншій кількості [6].

Описані патогенетичні ланки впливу мікробіо-
ти: 1) дисбіозіндукована дисрегуляція ендотеліальної 
бар’єрної функції, що збільшує проникність для бакте-
рій та призводить до запалення у печінці; 2) збільшення 
абсорбції вироблених бактеріями продуктів життєдіяль-
ності (вільні жирні кислоти, ліпополісахариди, жовчні 
кислоти, холін, триметиламін-N-оксид, амоній, етанол 
та прозапальні цитокіни) робить печінку вразливою для 
розвитку жирового гепатозу [1, 2, 6, 7]. Експеримен-
тальні дослідження показали зміни сигнального шляху 
Toll-like-рецепторів унаслідок впливу бактеріальних 
ліпополісахаридів [5]. 

Механізми впливу мікробіоти на ланцюг жирового 
ураження печінки (МАСП — стеатогепатит — цироз пе-
чінки — гепатоцелюлярна карцинома) дотепер точно не 
встановлені [5], хоча дослідники вважають, що мікробі-
ота впливає на прогресування МАЖХП незалежно від 
маси тіла [1]. Хоча дисбіоз є на кожній стадії розвитку 
ланцюга МАЖХП, точно не встановлені типові ознаки 
окремо для МАСП чи стеатогепатиту [6], що зумовлює 
актуальність та доцільність нашого дослідження.

Мета дослідження: охарактеризувати стан кишкової 
мікробіоти у пацієнтів з МАСП.

Матеріали та методи
Обстежено 14 амбулаторних пацієнтів з метаболіч-

ним синдромом (МС), зокрема порушенням толерант-
ності до глюкози чи цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2), 
артеріальною гіпертензією I ст., надмірною масою тіла 
чи ожирінням, МАСП. Усі пацієнти отримували ан-
тигіпертензивне та антигіперглікемізуюче лікування. 

Контролем слугували 5 пацієнтів без МС з інтактною 
печінкою, які істотно відрізнялися лише за індексом 
маси тіла (ІМТ) (табл. 1). 

Крім стандартних клініко-лабораторних обстежень, 
пацієнтам проведений метагеномний аналіз мікробіому 
кишечника методом полімеразно-ланцюгової реакції у 
сертифікованій лабораторії DIAGEN. Пацієнти ліку-
вались та обстежувались відповідно до нормативних 
документів та Гельсінської декларації прав людини. 
Цифрові результати опрацьовано статистично, рівень 
вірогідності р < 0,05.

Результати
Пацієнти з МАСП відрізнялись більшою загаль-

ною бактеріальною масою, що перевищувала норму 
(< 1012 КУО/см3) і на третину перевищувала значення 
групи інтактної печінки (+33,70 %) (2,14 ± 0,95 про-
ти 1,60 ± 0,97 КУО/см3, р > 0,05). Відносна структура 
бактеріальної ДНК наведена на рис. 1, де показано, що 
основну масу бактеріальних ДНК становили ДНК Bac-
teroidetes (50,66 ± 3,51 %) та Firmicuts (31,97 ± 3,19 %), 
тоді як 7,47 ± 2,69 % становили ДНК Actinobacteria, 
а 12,48 ± 1,56 % — інші групи (рис. 1). Дисбактеріоз 
знайшов відображення у суттєвому зменшенні відно-
шення Firmicuts/Bacteroidetes (F/B ratio; норма 1,0–5,0) 
(0,74 ± 0,13), тоді як у пацієнтів з інтактною печінкою 
воно практично було на рівні нижньої межі норми 
(0,95 ± 0,31). За рівнем відношення Вacteroides fragilis 
group/Faecalibacterium prausnitzii (норма до 100,0) за умов 
МАСП спостерігалась явна перевага групи Вacteroides 
fragilis (1175,02 ± 936,63), це відношення було нормаль-
ним лише у 28,57 %, тоді як у групі контролю — у 60,00 %.

Порівняно з пацієнтами з інтактною печінкою спо-
стерігалось збільшення кількості Bacteroidetes (+8,29 %), 
Actinobacteria (+40,41 %) та інших штамів (+3,83 %), тоді 
як кількість Firmicuts була нижчою (–10,87 %) (рис. 2). 

За абсолютною та відносною кількістю окремих 
штамів бактерій істотних відмінностей між пацієнта-
ми з МАСП та інтактною печінкою не було виявлено 
(крім Staphylococcus aureus, кількість яких за умов МАСП 
була вірогідно більшою, табл. 2), хоча певні особли-
вості кишкової мікробіоти у пацієнтів з МАСП можна 
виокремити. З облігатних представників у пацієнтів 
з МАСП порівняно з нормою була нижчою кількість 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides thetaiotaomicron, 
Akkemansia muciniphila, а вміст Escherichia coli дещо пере-
вищував норму. З умовно-патогенних штамів референт-

Таблиця 1. Клінічна характеристика обстежених пацієнтів

Показник МАСП, n = 14 Інтактна печінка, n = 5 р

Стать (чол. — 1, жін. — 2) 1,57 ± 0,13 1,80 ± 0,20 > 0,05

Вік, років 42,29 ± 2,06 38,00 ± 5,26 > 0,05

Індекс маси тіла, кг/м2 32,48 ± 1,56 23,52 ± 3,50 < 0,05

Глюкоза, ммоль/л 6,83 ± 1,89 5,26 ± 0,27 > 0,05

Глікований гемоглобін, % 5,60 ± 0,17 5,43 ± 0,20 > 0,05

Систолічний артеріальний тиск, мм рт.ст. 136,50 ± 4,17 127,50 ± 6,61 > 0,05

Діастолічний артеріальний тиск, мм рт.ст. 85,07 ± 2,72 85,75 ± 4,71 > 0,05

Рисунок 1. Структура бактеріальної ДНК 
мікробіому кишечника у пацієнтів з МАСП (%)

 Firmicuts
 Bacteroidetes
 Actinobacteria
 Інші3232++5050++88+10++10+aa
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ні значення перевищували кількості Сlostridium perfrin-
gens, Klebsiella pneumonia, Klebsiella oxytoca, Escherichia 
coli enterоpathogenic, Shigella, Proteus, Salmonella (табл. 2).

Обговорення
З МАЖХП пов’язують різноманітні порушення кіль-

кісного та якісного складу мікробіоти кишок, які, на 
нашу думку, починаються вже на стадії стеатозу печін-
ки, оскільки пацієнти з МАСП відрізнялись більшою 
загальною бактеріальною масою порівняно з нормою 
та значенням групи інтактної печінки. Відсутність іс-
тотних відмінностей за кількістю окремих штамів бак-
терій між пацієнтами з МАСП та інтактною печінкою 
можна пояснити описаними труднощами, зумовленими 
різними фенотиповими та генотиповими особливостя-
ми пацієнтів та застосованими методами дослідження, 
оскільки метагеномний аналіз мікробіому кишечника 
почав вивчатись упродовж останнього десятиліття [8, 9].

Нами відзначено, що основну масу бактеріальних 
ДНК становили ДНК Bacteroidetes (50,66 %; порів-
няно з інтактною печінкою Δ = +8,29 %) та Firmicuts 
(31,97 ± 3,19 %; Δ = –10,87 %), тоді як 7,47 ± 2,69 % 
становили ДНК Actinobacteria (Δ = +40,41 %). За даними 
літератури, зростання ступеня стеатозу печінки супро-
воджувалось збільшенням кількості Firmicuts і віднос-
ним зменшенням Bacteroidetes, тоді як від стадії фіброзу 
печінки співвідношення бактерій не залежало [1].

Філ Bacteroidetes — грамнегативні облігатні анаероби, 
їхня мембрана містить сфінголіпіди, рідкісні для бакте-
рій, вони можуть використовувати доступні цукри, але 
головним чином уживають глікани рослин, основним 

представником є Bacteroides fragilis group; запобігають 
колонізації патогенними бактеріями, резистентні до 
бета-лактамних антибіотиків. Філ Firmicutes (анаероб-
ні Clostridia та аеробні Bacilli) містить головним чином 
грампозитивні бактерії з щільною стінкою, які можуть 
продукувати ендоспори для виживання у несприятливих 
умовах; має відношення до збереження енергії та пато-
генетично пов’язаний з розвитком ЦД та ожиріння: зо-
крема, Faecalibacterium prausnitzii відповідальні за мляве 
запалення при ожирінні, а Lactobacillus збільшені при 
ожирінні та зменшуються з втратою маси [10].

Рисунок 2. Відносна кількість бактеріальних 
груп у пацієнтів з МАСП порівняно з пацієнтами 

з інтактною печінкою (100 %, пунктир)
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Таблиця 2. Облігатні та умовно-патогенні представники мікробіому (КУО/см3)

Показник МАСП Інтактна печінка Норма

Облігатні представники

Lactobacillus spp., × 106 357,57 ± 199,04 0,01 ± 0,00 107–108

Bifidobacterium spp., × 109 0,15 ± 0,10 3,00 ± 1,64 109–1010

Escherichia coli, × 108 286,00 ± 220,57 4600,00 ± 2271,56 107–108

Bacteroides fragilis group, × 1011 858,50 ± 532,88 801,60 ± 489,24 109–1012

Bacteroides thetaiotaomicron, × 108 584,25 ± 583,25 0,60 ± 0,40 109–1012

Faecalibacterium prausnitzii, × 109 500,72 ± 291,74 600,80 ± 599,80 108–1011

Akkemansia muciniphila, × 109 0,15 ± 0,15 0,80 ± 0,49 < 1011

Умовно-патогенні представники

Сlostridium perfringens, × 106 307,69 ± 307,69 0 ± 0 0

Klebsiella pneumonia, × 106 28,57 ± 28,57 20,00 ± 19,99 < 104

Klebsiella oxytoca, × 106 1714,28 ± 1435,14 1800,00 ± 1799,99 < 104

Escherichia coli enterоpathog., × 105 0,30 ± 0,29 1000,40 ± 999,90 < 104

Enterococcus spp., × 105 0,74 ± 0,15 0,50 ± 0,00 < 108

Shigella spp., × 105 3571,43 ± 3571,43 0 ± 0 0

Proteus spp., × 105 142 857,14 ± 142 857,14 0,001 ± 0,001 < 104

Enterobacter spp./Citrobacter spp., × 106 0,29 ± 0,19 400,00 ± 400,00 < 104

Staphylococcus aureus, × 104 0,46 ± 0,04* 0 ± 0* < 104

Salmonella spp., × 108 714,29 ± 714,29 0 ± 0 0

Candida spp., × 104 0,23 ± 0,07 0,40 ± 0,10 < 104

Примітки: у пацієнтів обох груп не виявлені умовно-патогенні Сlostridium difficile, Fusobacterium nucleatum, 
Parvimonas micra, Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei, H.pylori; * — р < 0,05.
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Наші результати загалом відповідають даним літе-
ратури, за якими у пацієнтів зі стеатогепатитом збіль-
шується кількість Bacteroidetes та змінюється вміст Fir-
micutes, що призводить до зменшення відношення F/B 
[1, 6]. Хоча описана асоціація відношення F/B з масою 
тіла у здорових осіб [11], серед наших пацієнтів з МС та 
МАЖХП, ІМТ яких був вищим порівняно з особами з 
інтактною печінкою, ця особливість не спостерігалась, 
що збігається з думкою багатьох дослідників про кон-
троверсійність значення його змін [9].

Незважаючи на невеликий відсоток, філ Actinobac-
teria належить до основних бактеріальних філів кишеч-
ника. Тут згадаємо статтю С. Binda та співавт. (2018), 
що носить промовисту назву «Актинобактерії: віднос-
на меншість, що керує кишковим гомеостазом» (Acti-
nobacteria: A relevant minority for the maintenance of gut 
homeostasis) [12]. Важливість філу Actinobacteria зумовле-
на також тим, що до них відносяться Bifidobacte rium spp., 
які широко використовуються у ролі пробіотиків [12]. 
Незважаючи на виявлене загальне збільшення вмісту 
Actinobacteria порівняно з пацієнтами з інтактною пе-
чінкою на 40 %, за умов МАСП уміст Bifidobacterium spp. 
був у 10 разів менше за норму та у 20 разів менше, ніж 
серед осіб з інтактною печінкою. 

Остаточно не вирішене питання щодо ролі дисбіозу 
кишок у розвитку ожиріння. За даними Е. Nistal та спів-
авт. (2019), кількості штамів Blautia, Alkaliphilus, Flavo-
bacterium та Akkermansia були зменшеними у пацієнтів з 
ожирінням незалежно від наявності МАЖХП [4]. Тому 
виявлене нами зменшення Akkemansia muciniphila можна 
пояснити не стільки МАСП, скільки наявністю ожирін-
ня у цій групі (ІМТ = 32,48 ± 1,56 кг/м2). Однак з огляду 
на важливе значення філу Akkermansia, який збільшує 
товщину слизового шару та бар’єрну функцію кишок, 
поліпшує кишкову провідність, зменшує запальну від-
повідь при МАЖХП, поліпшуючи метаболізм та імунну 
відповідь [13], це має важливе клінічне значення. Також 
з надмірною масою тіла та ожирінням пов’язують уміст 
Firmicutes [1].

Висновки
Зміни мікробіому кишечника у пацієнтів з МАЖХП 

починаються вже на стадії стеатозу та проявляються 
збільшенням загальної бактеріальної маси на трети-
ну, нижчою кількістю облігатних штамів (Lactobacillus, 
Bifidobacterium, Bacteroides thetaiotaomicron, Akkemansia 
muciniphila) та збільшенням вмісту умовно-патогенних 
штамів (Сlostridium perfringens, Klebsiella pneumonia, Kleb-
siella oxytoca, Escherichia coli enterоpathogenic, Shigella, 
Proteus, Salmonella) порівняно з пацієнтами з інтактною 
печінкою. Зміни метагеномного стану мікробіому ки-
шечника пов’язані з масою тіла, системною гемоцирку-
ляцією та ліпідним і вуглеводним метаболізмом.

Перспективи подальших досліджень. Проведення 
дослідження мікробіому кишок при різних фенотипах 
МАЖХП.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про внесок кожного автора. Кома-
риця О.Й. — концепція, написання тексту; Рад-
ченко О.М. — дизайн дослідження, редагування; 
Москва Х.А. — збирання первинного матеріалу; Боро-
вець М.О. — набір матеріалу, статистична обробка.
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Changes in gut microbiota in patients  
with metabolic-associated fatty liver disease

Abstract. Background. Modern science considers changes in the gut 
microbiota as a pathogenetic factor in the development of many di-
seases, including metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) 
and liver steatosis. Although dysbiosis is present at every stage of 
fatty liver disease, typical signs have not been identified separately 
for MAFLD that determines the relevance and expedien cy of our 
research. This investigation purposed to evaluate the state of the 
gut microbiota in patients with MAFLD. Materials and methods. 
In total, 19 patients were observed. Among them, 14 had metabolic 
syndrome and MAFLD and 5 were without metabolic syndrome 
with intact liver. These two groups differed significantly only in body 
mass index, had similar gender-age distribution, blood pressure, 
parameters of lipid and carbohydrate metabolism. Metagenomic 
analysis of the intestinal microbiome was performed by polymerase 
chain reaction in a certified laboratory in addition to standard cli-
nical and laboratory examinations. Patients were treated and exa-
mined according to regulatory documents and the Declaration of 
Helsinki. Digital results were processed statistically, the level of 
significance was p < 0.05. Results. In patients with MAFLD, the 
changes in the gut microbiota began already at the stage of steato-

sis. They manifested by an increase in the total bacterial mass by 
a third, a lower number of obligate strains (Lactobacillus, Bifido-
bacterium, Bacteroides thetaiotaomicron, Akkermansia muciniphila) 
and an increased content of opportunistic pathogens (Сlostridium 
perfringens, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, enterоpatho-
genic Escherichia coli, Shigella, Proteus, Salmonella) in contrast to 
patients with an intact liver. The bulk of bacterial DNA were DNA 
of Bacteroidetes (50.66 % compared to intact liver; Δ = +8.29 %) 
and Firmicutes (31.97 ± 3.19 %; Δ = –10.87 %) and Actinobacteria 
DNA (Δ = +40.41 %) made up 7.47 ± 2.69 %. Changes in the 
metagenomic status of the gut microbiota are associated with body 
weight, systemic blood circulation, lipid and carbohydrate metabo-
lism. Conclusions. Alterations in the gut microbiota with an increase 
in total bacterial mass, a lower number of obligate and increased 
amount of opportunistic strains already at the stage of steatosis have 
been shown to correlate with the development and progression of 
fatty liver disease due to metabolic effects.
Keywords: metabolic-associated fatty liver disease; dysbiosis; 
metagenomic status of the intestinal microbiota; obligate strains; 
opportunistic strains
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The relationships between variables  
of glycated hemoglobin and diabetes distress 

in patients with type 1  
and type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Diabetes distress is among potential barriers for people with diabetes mellitus (DM) to 
reach glycemic goals. Accumulating evidence suggests diabetes distress may be linked to individuals’ emotion 
regulation capacities. The purpose of this study was to explicate the relationships between variables of glyca-
ted hemoglobin (HbA1c), diabetes distress, emotion regulation, and self-care variables through the analysis of 
cross-sectional data from individuals with type 1 and type 2 DM. Materials and methods. We used structural 
equation modeling to assess the cross-sectional relationships between variables of HbA1c, diabetes distress, 
emotion regulation, and self-care variables through the analysis of cross-sectional data from 132 individuals 
with type 1 and type 2 DM. After giving informed consent for their data to be used for research purposes without 
identifying them, study participants were examined by clinical psychologists with a structured clinical assessment 
and a series of other assessments relevant to DM. Results. While participants with type 2 DM differed from those 
with type 1 DM in terms of age, duration of DM, insulin dependence, and self-care, no significant diffe rences 
were observed between the groups in sex, HbA1c levels, diabetes distress, emotion regulation-experience, or 
emotion regulation-skill scores. Study examined two potential explanatory models with one of  them showing 
a more comprehensive view of the data revealing a total effect of poor emotional regulation on HbA1c levels. 
Diabetes distress in adults is linked to increased negative emotionality (emotion regulation-experience) and re-
duced skill at emotional regulation (emotion regulation-skill), both of which are associated with elevated HbA1c 
levels, and these relationships are stronger than those in diabetes self-care. Conclusions. This study suggests 
that in people with DM, elevated HbA1c levels and diabetes distress are linked to poor emotion regulation. These 
data emphasize that targeting difficulties in emotion regulation may hold promise for maximizing improvement 
in diabetes distress and HbA1c in individuals with DM.
Keywords: diabetes distress; glycated hemoglobin; emotional regulation; diabetes self-care

Introduction
Diabetes mellitus (DM) affects over 1.3 million Ukrai-

nians and is currently one of the leading cause of death [1]. 
The Russian invasion of Ukraine on February 24, 2022, has 
displaced more than a quarter of the population. Assessing 
disease burdens among displaced people is instrumental in 
informing global public health and humanitarian aid efforts. 
Among displaced Ukrainians authors estimated that more 
than at least 615,000 have DM [2].

Despite advances in medication and device technology, 
less than 50 % of people with DM achieve a glycemic target 
of glycated hemoglobin (HbA1c) < 7.0 % [3].

One potential barrier to glycemic management is diabetes 
distress, the emotional distress associated with living with 
DM. The term diabetes distress first entered the psychosocial 
research vernacular in 1995, and refers to the negative emo-
tional or affective experience resulting from the challenge 
of living with the demands of diabetes [4]. Diabetes distress 

© «Міжнародний ендокринологічний журнал» / «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2023
© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023
Для кореспонденції: Паньків Володимир Іванович, доктор медичних наук, професор, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і 
тканин МОЗ України, Кловський узвіз, 13а, м. Київ, 01021, Україна; е-mail: endocr@i.ua
For correspondence: Volodymyr Pankiv, MD, PhD, Professor, Ukrainian Research and Practical Centre of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ministry of Health of 
Ukraine, Klovsky Descent, 13а, Kyiv, 01021, Ukraine; e-mail: endocr@i.ua
Full list of authors’ information is available at the end of the article.

http://www.mif-ua.com
https://iej.zaslavsky.com.ua


26 Том 19, № 6, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження / Original Researches

is common, with nearly 42 % reporting elevated diabetes 
distress scores, is inversely related with both quality of life 
and DM self-care behaviors and manifests an independent 
association with HbA1c, over time [5, 6].

Options for treating diabetes distress have traditionally 
included diabetes education and psychological interventions 
based on cognitive behavioral therapy, typically targeting de-
pressive symptoms [7] even though diabetes distress is only 
modestly associated with depression scores [8]. These ap-
proaches have resulted in only modest effects on HbA1c levels.

Emotional regulation consists of the experience, proces-
sing, understanding, and coping with emotion [9]. Problems 
in emotion regulation are manifest by feeling too much (or 
too little) emotion in response to daily life events, and/or 
in the reactivity/lability of emotion referred to as emotion 
regulation-experience. Difficulty in identifying, evaluating, 
and controlling the expression of emotion in an appropriate 
manner is referred to as skill in emotion management. Еmo-
tion regulation-experience and emotion regulation-skill are 
inversely related, and the presence of poor emotion regula-
tion-skill increases as emotion regulation-experience since 
the sub-optimal degree of emotion regulation-skill cannot 
“reign in” the experience of negative emotion [10].

A relationship between emotion regulation and glyce-
mic management is supported by studies on the impact of 
emotional states, and chronic stress on circulating glucose 
levels [11]. Recent studies in individuals with type 1 DM 
and type 2 DM report significant correlations with measures 
of negative emotional experience and skill at modulating 
negative emotion [12].

In a larger sample, E.F. Coccaro et al. have shown that 
poor emotion regulation is strongly associated with diabetes 
distress [13]. An explicit focus on emotion regulation skills 
may improve outcomes for diabetes distress interventions.

To date only the T1-REDEEM study in individuals with 
type 1 DM included a psychological intervention involving 
an explicit focus on emotion management [14]. While it 
yielded a large reduction in diabetes distress (d = 1.06) it was 
only associated with a small relationship between change in 
diabetes distress and HbA1c (r = 0.14, p = 0.01).

The purpose of this study was to explicate the relationships 
between variables of HbA1c, diabetes distress, emotion regula-
tion, and self-care variables through the analysis of cross-sec-
tional data from individuals with type 1 and type 2 DM.

Materials and methods
One hundred and thirty-two participants were recruited 

from individuals with type 1 and type 2 DM receiving care at 
the Ukrainian Scientific and Practical Centre for Endocrine 
Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 
of the Ministry of Health of Ukraine between September 
2022 and June 2023. After giving informed consent agreeing 
that their data would be used for research purposes without 
identifying them, study participants were evaluated by clini-
cal psychologists with a structured clinical assessment and 
a series of other assessments relevant to DM. The study was 
approved by the Ukrainian Scientific and Practical Centre for 
Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and 
Tissues of the Ministry of Health of Ukraine Review Board.

Three items from the Diabetes Distress Scale [15] and 
three from the Problem Areas in Diabetes Scale [16] and 
were used to screen for diabetes distress. This screen demon-
strated very good internal consistency (α = 0.89) and correla-
ted significantly with a quality of life measure (r = –0.41, 
p < 0.001) as does the full Diabetes Distress Scale.

Both studies included a questionnaire related to diabetes 
self-care which was assessed with the Self-Care Invento-
ry-Revised (SCI-R) [17]. The SCI-R is a 15-item question-
naire, scored on a 0–4 Likert scale (ranging from “never” 
to “always”), assessing diabetes self-care in the past one to 
two months.

Four questionnaires related to negative emotionality 
and skill at regulating negative emotion were used in this 
study. Negative emotionality was assessed with the six-item 
Negative Emotional Intensity, scale of the Affect Intensity 
Measure (AIM) [18] and the eight-item Anxiety-Depression 
Lability scale form the Affect Lability Scales (ALS) [19].

Study involved a descriptive analysis, and a comparison 
of two hypothesized models. For the descriptive analysis, 
a negative emotion regulation-experience variable was crea-

Table 1. Characteristics of study participants with type 1 and 2 DM

Variables DM patients 
(n = 132)

Type 2 DM 
(n = 72)

Type 1 DM 
(n = 60)

P (type 2 DM 
vs. type 1 DM)

Demographic variables

Age, years 49.3 ± 18.3 59.1 ± 11.2 32.8 ± 9.7 < 0.001

Sex, % female 69.7 66.7 73.3 0.480

Diabetes-related variables

HbA1c, % 7.8 ± 1.7 7.6 ± 1.7 8.2 ± 1.6  0.537

DM duration, years 11.2 ± 4.8 14.5 ± 6.3 7.3 ± 2.4 < 0.01

Insulin therapy, % 12.9 23.6 100.0 < 0.001

Diabetes Distress Scale 6.6 ± 5.9 6.7 ± 5.4 6.3 ± 4.2 0.514

Diabetes Self-Care (SCI-R) 49.8 ± 9.1 48.2 ± 8.3 51.9 ± 8.7 < 0.001

Emotion regulation variables

Global negative emotionality 32.4 ± 8.3 32.6 ± 8.4 32.4 ± 9.5 0.410

Global emotional skills 46.2 ± 8.4 45.7 ± 8.2 46.7 ± 8.6 0.565



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 27Том 19, № 6, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

ted by taking the mean of Z-scores for AIM Negative Emo-
tional Intensity and ALS Anxiety/Depression Lability. An 
emotion regulation-skill variable was created by taking the 
mean of Z-scores of TMM Clarity of Emotion and TMM 
Repair of Emotion. Statistical analysis of these data involved 
chi-square, t-test, ANOVA, all at a two-tailed alpha level 
of 0.05. All continuous variables were standardized to have 
mean 0 and variance 1 to allow regression coefficients to be 
interpreted as estimates of partial correlation. Analogous to 
frequentist significance testing at the 0.05 level, associations 
were noted as significant if the posterior probability that the 
coefficient was greater than 0 was less than 0.025 (nega-
tive association) or greater than 0.975 (positive association). 
Posterior distributions were summarized using the posterior 
mean, 95% confidence interval, and the posterior probability 
the effect is greater than 0.

Results
One hundred and thirty-two adults took part in this study. 

The sample was split between those with type 2 (n = 72) 
and type 1 (n = 60) DM and their characte ristics are lis-
ted in Table 1. While participants with type 2 DM differed 
from those with type 1 DM, in age, years with DM, insulin 
dependence, and self-care, no significant differences were 
observed between the groups in sex, HbA1c levels, or in dia-
betes distress, emotion regulation-experience, or emotion 
regulation-skill scores.

Zero-order correlations suggested highly significant, me-
dium-sized, relationships between poor emotional regulation 
and diabetes distress and HbA1c, and between self-care and 
HbA1c levels (Table 2).

Discussion
A linear model from poor emotional regulation to eleva-

ted diabetes distress, to reduced self-care, to elevated HbA1c 
levels is a viable model for the relationship between these 
variables and HbA1c. Our results are replicative of the same 
model tested with T1-REDEEM study data which reported 
coefficients of 0.36 from “poor emotion management” to dia-
betes distress, 0.19 from diabetes distress to “skipped insulin 
boluses”, and of 0.23 from “skipped boluses” to HbA1c [14].

These findings are consistent with previously reported 
relationships between HbA1c and measures reflective of skill 
at emotion regulation in adults with type 2 and type 1 DM 
[11, 13] as well as results from another small study reporting 
improvements in emotion regulation-skill scores [20] with 
reductions in HbA1c levels in adults with type 2 DM using 
a group emotional regulation skill behavioral therapy-based 
intervention [20].

In addition to what improved emotion regulation skill 
might do in reducing glucose levels, enhancement of emo-

tion regulation skill may also lead to a more healthy psycho-
logical state enabling adults with type 2 DM to better use 
positive coping strategies to improve glycemic management.

A limitation of our study is that it is a cross-sectional 
study and inferences from the model-fitting analyses and 
need to be confirmed in a longitudinal study.

Conclusions
Diabetes distress in adults is linked with heightened ne-

gative emotionality (emotion regulation-experience) and re-
duced skill at emotional regulation (emotion regulation-skill) 
in adults, both of which are related to elevated HbA1c levels 
and that these relationships are stronger than that with dia-
betes self-care.

These data suggest that diabetes distress and HbA1c may 
be improved, especially, in those with DM and difficulties 
with emotionality.
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Паньків В.І., Юзвенко Т.Ю.
Український науковопрактичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, 
м. Київ, Україна

Взаємозв’язки між показниками глікованого гемоглобіну та діабетичним дистресом  
у хворих на цукровий діабет 1-го та 2-го типів

Резюме. Актуальність. Однією з потенційних перешкод на 
шляху досягнення цільового рівня глікемії при цукровому ді-
абеті (ЦД) може бути діабетичний дистрес. Отримані на сьо-
годні дані свідчать про те, що останній може бути пов’язаний 
зі здатністю людини регулювати емоції. Мета: встановити 
взаємозв’язки між рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c), 
діабетичним дистресом, регуляцією емоцій і показниками са-
моконтролю ЦД шляхом аналізу перехресних даних в осіб із ЦД 
1-го та 2-го типів. Матеріали та методи. Використано моделю-
вання структурних рівнянь для оцінки перехресних зв’язків між 
параметрами HbA1c, діабетичного дистресу, регуляції емоцій та 
показниками самоконтролю за допомогою аналізу перехресних 
даних у 132 осіб із ЦД 1-го та 2-го типів. Після отримання ін-
формованої згоди на використання їхніх даних для дослідниць-
ких цілей учасники дослідження були обстежені клінічними 
психологами за допомогою структурованого клінічного тесту-
вання та низки інших досліджень, пов’язаних із ЦД. Результа-
ти. У той час як хворі на ЦД 2-го типу відрізнялися від пацієнтів 

із ЦД 1-го типу за віком, тривалістю ЦД, потребою в інсуліно-
терапії та самоконтролем, суттєвих відмінностей між групами 
не спостерігалося за статтю, рівнями HbA1c, діабетичним ди-
стресом, регуляцією емоцій чи оцінкою навичок регулювання 
емоцій. Установлено загальний вплив незадовільної емоційної 
регуляції на рівні HbA1c. Діабетичний дистрес у дорослих пов’я-
заний із підвищеною негативною емоційністю і зниженими на-
вичками регулювання емоцій. Негативна емоційність і знижені 
навички емоційної регуляції асоціюються з підвищеним рівнем 
HbA1c, і ці зв’язки є сильнішими, ніж при самоконтролі ЦД. 
Висновки. Проведене дослідження свідчить про те, що в людей 
із цукровим діабетом підвищений рівень HbA1c і діабетичний 
дистрес пов’язані з поганою регуляцією емоцій. Отримані дані 
підкреслюють, що усунення труднощів у регуляції емоцій може 
бути перспективним щодо максимального покращення діабе-
тичного дистресу та рівня HbA1c в осіб із ЦД.
Ключові слова: діабетичний дистрес; глікований гемоглобін; 
емоційна регуляція; самоконтроль цукрового діабету
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New insights into histopathological features  
of Warthin-like papillary thyroid carcinoma

Abstract. Background. The Warthin-like variant of papillary thyroid carcinoma (WLPTC) is a rare papillary thyroid 
carcinoma that is considered to be a subtype of the oncocytic variant. Purpose of the study: to present the diagnostic 
and clinical features, the oncological and surgical management of a patient with WLPTC as well as its discussion 
with other relevant studies. Materials and methods. We report a case of Warthin-like papillary thyroid carcinoma in 
a 31-year-old woman with Hashimoto thyroiditis. Results. The patient was admitted to the hospital with the presence 
of a node in the thyroid gland. Thyroid ultrasound showed a 24-mm nodule with oval shape and irregular contours 
in the left lobe. A fine-needle aspiration biopsy was performed, and a diagnosis of papillary thyroid carcinoma was 
made. The patient underwent thyroidectomy, bilateral modified and central neck dissection,  lymphadenectomy. 
Histopathological examination suggested a WLPTC coexisting with chronic thyroiditis, metastases to the lymph 
nodes 2, 3, 4 on the left and 6 neck compartments. The patient underwent postoperative I131 ablation therapy. 
Conclusions. WLPTC is a recently described variant of papillary thyroid cancer that is frequently associated with 
lymphocytic thyroiditis. The correct cytological and histomorphological features are of utmost importance to render 
the diagnosis of WLPTC for better management. A surgical and postoperative treatment is identical to that in classic 
differentiated thyroid cancer, having a favorable outcome due to a low recurrence rate. A surgical management 
should be thyroidectomy and dissection of central neck compartment as well as lateral dissection in cases of suspi-
cions for metastases in the lymph nodes or metastases confirmed preoperatively by a fine-needle aspiration biopsy.
Keywords: Warthin-like variant of papillary thyroid carcinoma; papillary thyroid carcinoma; thyroid gland; rare 
thyroid malignancy

Introduction
Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common 

malignant tumor of the thyroid gland [1]. Approximately 15 
histological variants of PTC have been described with various 
a biological behavior and prognosis [2, 3].

The Warthin-like variant of papillary thyroid carcinoma 
(WLPTC) is an uncommon and poorly understood tumor 
with approximately 80 cases reported in literature to date 
[4, 5], characterized by papillae lined by large oncocytic cells 
with cores having dense lymphoplasmacytic infiltrate [1, 6].

WLPTC was described in 1995 by Apel et al., who noticed in 
their series of 13 cases morphological resemblance to Warthin’s 
tumor of salivary glands origin [7]. The prognosis of WLPTC is 
the same or less aggressive than that of classical PTC [8–13].

The purpose of this study was to evaluate a WLPTC in a 
31-year-old woman with a history of chronic thyroiditis. We 
aimed to present the diagnostic and clinical features as well 
as the oncological and surgical management of patient with 
WLPTC as well as its discussion with other relevant studies.

Materials and methods
A 31-year-old woman was admitted to department o 

surgery with chief complaints of the presence of a pain-
less no dule in the thyroid gland. Hypothyroidism was de-
tected and levothyroxine was prescribed at an initial dose 
of 125 µg/day (thyroid stimulating hormone (TSH) level 
4.3 µIU/ml) with a gradual increase to 150 µg/day (TSH 
level 2.23 µIU/ml).
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Ultrasound examination of the neck showed left thyroid 
lobe with hypoechoic nodule of 24 mm in greatest diameter, 
oval in shape, with irregular contours, vertical orientation 
(Thyroid Imaging Reporting and Data System 4). Ultra-
sound also showed features of the chronic thyroiditis such 
as heterogeneous echostructure of thyroid parenchyma due 
to presence of hydrophilic and fibrous-modified areas. The 
volume of the right lobe was 6.2 cm3 and the left lobe was 
7.3 cm3. The capsule of the thyroid gland is not thickened.

Results
Fine needle aspiration biopsy (FNAB) showed a 24-mm 

left thyroid nodule with evidence of papillary thyroid carci-
noma. A tumor composed of papillae lined by Hurthle cells 
having an abundant amount of granular eosinophilic cyto-
plasm and nuclear clearing and grooving with intranuclear 
cytoplasmic inclusions. The stalk of papillae showed dense 
lymphoplasmacytic infiltrate. Furthermore, the gland was 
affected by chronic lymphocytic thyroiditis (Fig. 1).

The patient underwent a total thyroidectomy as well as 
bilateral modified and central compartments neck dissection 
were performed. Histopathological analysis of the specimen 
confirmed the presence of PTC coexisting with chronic thy-
roiditis, as well as metastases to the lymph nodes of 2, 3, 
4 on the left neck compartments and to the central neck 
compartment. The histopathology revelated a TNM for the 
patient as pT1bN1bM0, stage I.

At follow up of 6 weeks after the surgery, ultrasound 
examination of the thyroid bed and lymph nodes of the 
neck showed no signs of metastatic changes to the cervical 
lymph nodes. The level of plasma thyroglobulin was less 
than 0.04 ng/mL, thyroglobulin antibody (TgAb) 107 IU/ml 
(normal range < 0.4 IU/ml), TSH > 100 mIU/l. Considering 
the high risk of the PTC, the patient underwent radioactive 
iodine ablation therapy by I131.

It is worth to mention, that scintigraphy did not show 
areas of pathological accumulation of I131 neither in thyroid 
bed, nor in other body locations. At follow up of one year, the 
level of plasma thyroglobulin was less than 0.04 ng/ml, TgAb 
< 0.4 IU/ml (normal range < 0.4 IU/ml), TSH 0.08 mIU/l, 
as well as neck ultrasound showed no suspicious lymph 
nodes, indicating disease-free status. The study was per-
formed in accordance using methodology that we described 
earlier [14–16].

Discussion
In this report we have showed a rare case of WLPTC. 

This variant of PTC was presented in 1995 by Apel et al. as 
papillary Hurthle cell carcinoma of the thyroid with lym-
phocytic stroma Warthin-like tumor of the thyroid [7]. To 
our best knowledge, WLPTC represents a rare variant of 
PTC, with approximately eighty cases have been reported 
in literature to date [7, 11, 12]. From the historical point of 
view, it is important to note that Apel et al. chose the name 

Figure 1. Microphotograph of a 24-mm nodule in the left thyroid lobe with histopathological features of War-
thin-like papillary thyroid carcinoma, H & E, objective 20×: A) a poorly circumscribed tumor mass with multiple 
papillary structures on the connective tissue tract; B) lymphocytic infiltration is visible in the peritumoral zone, 
indicating chronic lymphocytic thyroiditis; C) illustration of papillary structures lined by Hurtle cells on a pedun-
cle with a dense lymphoplasmacytic infiltrate; D) illustration of papillary carcinoma-specific nuclear features: 

 intranuclear pseudoinclusions, nuclear enlargement, elongation and overlapping

А

C

B

D



www.mif-ua.com, https://iej.zaslavsky.com.ua 31Том 19, № 6, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

Warthin-like tumor due to its histological resemblance to the 
Warthin tumor of the salivary gland [7].

The prevalence of WLPTC ranges from 0.2 to 1.9 % of all 
PTCs, which may be due to misclassification into oncocytic, 
classical or tall cell variants, or share some features of chronic 
lymphocytic thyroiditis [17–19]. WLPTC typically represents 
a tumor with a fast-growing feature as compared to classic 
PTC, and it is manly diagnosed in females. However, patients 
diagnosed with WLPTC share similar demographic and clini-
cal characteristics to those affected by PTC [9, 14, 20].

The macroscopic appearance of WLPTC is generally 
presented as white greyish, unencapsulated, well circum-
scribed nodule, and confined to the thyroid gland. It may 
contain hemorrhagic areas and zones of cystic transforma-
tions. The tumor size varies in range from 1.5 cm (range 0.3 
to 5 cm) [21]. To our knowledge, only one paper has reported 
a WLPTC larger than 5 cm [5]. The color of the remaining 
thyroid parenchyma ranges from tan to red brownish and a 
variable number of nodules of different sizes may be present.

The clinical presentation is the same as that for other dif-
ferentiated thyroid tumors: absence of signs and symptoms 
when the lesions are single, small, and deep; palpable masses, 
glandular swelling, and swallowing and/or phonatory altera-
tions for larger, superficial, and/or multiple lesions, which is in 
line with other authors [22]. Signs, symptoms, and alterations 
in thyroid function related to thyroiditis or goiter may be also 
present. As showed in published series, features of CT imaging 
and ultrasound of WLPTC are similar to PTC. FNAB is a gold 
standard for early diagnosis of PTC and its variants [20, 23].

It is worth to mention the study showing FNAB features 
of WLPTC by Yousef et al., demonstrating the presence of 
groups of follicular cells and papillary fragments against a 
background of lymphocytes and plasma cells, which infil-
trate the fibrovascular cores. The nuclear features are that of 
typical PTC which include enlargement of nucleus, clearing 
of chromatin, nuclear inclusions and grooves [23].

Though, FNAB might be a cytological challenge, because 
oncocytic cells might be admixed with lymphocytes, sharing 
similar characteristics between PTC and chronic lympho-
cytic thyroiditis [18, 24]. WLPTC is commonly accompa-
nied by chronic lymphocytic thyroiditis in up to 80 % of all 
WLPTC cases [25]. Jun et al. reported 16 (0.2 %) WLPTC of 
8,179 PTCs [18]. Vascular and capsular invasions are rare in 
WLPTC, in contrast to our study, showing presence of lym-
phovascular invasion with metastatic lymph nodes.

Differential diagnosis must be conducted with other vari-
ants of PTC with similar histopathology, such as Hurthle 
cell carcinoma and tall cell carcinoma. The Hurthle cell 
carcinoma usually lacks lymphoplasmacytic infiltrates and 
is rarely associated with lymphocytic thyroiditis [26]; the 
tall cell carcinoma is characterized by a papillary structure 
with elongated oncocytes, more than twice as high as their 
width, and tumor aggressiveness with more frequent vascular, 
nodular and capsular invasion [26].

In our case the preoperative diagnosis based on FNAB was 
PTC (category TBRST 6) and thyroiditis, which is in line with 
the current guidelines [23, 27]. The role of immunohistoche-
mistry in differential diagnosis with Hurthle cell and tall cell 
carcinomas is limited. We did not apply immunohistochemical 
investigation, because of limited laboratory resources which is 

common for Ukraine [27]. We hypothesized that the biological 
course of WLPTC might be similar to or even have a better 
prognosis than classic PTC due to association with benign 
thyroid disorder such as chronic lymphocytic thyroiditis as 
showed in our previous reports and other published series [27]. 
Lam et al. described a case of a 74-year-old Chinese woman 
diagnosed with a 3.5-cm WLPTC [28]. In this interesting case, 
Lam et al. presented a description of refusing any treatment by 
the patients at baseline, followed by palliative thyroidectomy 
after health worsened, and lethal outcome 15 months after the 
surgery. This case seems to have involved the natural evolution 
of thyroid carcinoma from well-differentiated to poorly diffe-
rentiated entity with areas of WLPTC that remained untreated 
for a long time, rather than a typical WLPTC.

The most reliable explanation for the excellent prognosis, 
low rates of nodal involvement and a low recurrence rate in 
WLPTC is the presence of lymphatic tissue within the tumor, 
which seems to contrast and restrain neoplastic progression 
and dedifferentiation as suggested in published reports [28, 29].

The therapeutic plan for patients with WLPTC must be 
assessed after surgery. As the biological course of WLPTC 
is comparable to that of PTC, postoperative management 
should also be similar. Both ultrasound and ultrasound gui-
ded FNAB are excellent for the early diagnosis of primary 
tumor as well as for assessing cervical lymph nodes involve-
ment, showed in this report, and in further planning of an ap-
propriate management. The appropriate management for the 
WLPTC with lymph node metastases is thyroidectomy and 
dissection of neck compartments, followed by radioiodine 
ablation, suppressive TSH therapy and clinical surveillance 
every 6 months, which is in line with guidelines and our ex-
perience [27, 30, 31].

Conclusions
Warthin-like papillary thyroid carcinoma is a rare variant 

of PTC, which is frequently accompanied by chronic lym-
phocytic thyroiditis. Histopathologically, WLPTC resembles 
Warthin tumors of the salivary glands, with T and B lympho-
cytes infiltrating the stalks of papillae lined with oncocytic 
cells. A careful preoperative investigation should include ul-
trasound investigation of neck compartments to detect early 
signs of metastases to locoregional lymph nodes. A surgical 
management should be thyroidectomy and dissection of cen-
tral neck compartment as well as lateral dissection in cases 
of suspicions for metastases lymph nodes or preoperatively 
confirmed metastases by FNAB.
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Нове уявлення про гістопатологічні особливості  
Warthin-подібної папілярної карциноми щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Warthin-подібна папілярна карци-
нома щитоподібної залози (WLPTC) є рідкісним варіантом 
папілярного раку щитоподібної залози, що вважається підти-
пом онкоцитарного варіанта. Мета дослідження: представити 
діагностичні та клінічні особливості, онкологічне та хірур-
гічне лікування пацієнтів із WLPTC, а також їх обговорення 
порiвняно з іншими дослідженнями. Матеріали та методи. 
У цій роботі проаналізовано випадок WLPTC, поєднаної з 
тирео їдитом Хашимото, в 31-річної жінки. Результати. Па-
цієнтку госпіталізували з приводу вузла щитоподібної залози. 
При ультразвуковому дослідженні в лівій частці щитоподіб-
ної залози виявлено утворення овальної форми розміром 
24 мм з неправильними контурами. Виконано тонкоголко-
ву аспіраційну пункційну біопсію цього вузла і встановле-
но діагноз папілярного раку щитоподібної залози. Хворій 
проведено тиреоїдектомію, двосторонню модифіковану та 
центральну дисекцію шиї, лімфаденектомію. При патогісто-
логічному дослідженні виявлено WLPTC на тлі хронічного 

тиреоїдиту з метастазами в лімфатичні вузли 2, 3, 4 ліворуч 
і 6 колекторів шиї. Пацієнтці проведено після операційну 
абляцію йодом-131. Висновки. WLPTC є нещодавно описаним 
варіантом папілярної карциноми щитоподібної залози, який 
часто асоціюється з лімфоцитарним тиреоїдитом. Правильні 
цитологічні та гістоморфологічні ознаки є надзвичайно важ-
ливими при встановленні діагнозу WLPTC для кращого ліку-
вання. Хірургічне та післяопераційне лікування ідентично та-
кому при класичному диференційованому раку щитоподібної 
залози, має сприятливий результат завдяки низькій частоті 
рецидивів. Хірургічне лікування повинно включати тирео-
їдектомію та дисекцію центрального відділу шиї, а також 
латеральну дисекцію у випадках підозри на метастази в лім-
фатичних вузлах або доопераційно підтверджених метастазів.
Ключові слова: Warthin-подібний варіант папілярної карци-
номи щитоподібної залози; папілярна карцинома щитоподіб-
ної залози; щитоподібна залоза; рідкісна злоякісна пухлина 
щитоподібної залози
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Патогенез діабетичного макулярного набряку:  
роль гліального компонента  

(огляд літератури та власні дані)

Резюме. В огляді наведено сучасні дані щодо патогенезу діабетичного макулярного набряку. На сьогодні 
нове розуміння патофізіології діабетичних уражень сітківки ока включає структурну дисфункцію нейросудин-
ної одиниці сітківки ока. Нейросудинна одиниця включає астроцити й клітини Мюллера, забезпечує фізич-
ний і біохімічний зв’язок між нейронами, глією, судинною мережею in situ, є межею розділу між нейронами 
і судинною системою і ключовим регулятором нейронного метаболізму. Тісна взаємозалежність гліальних 
клітин, перицитів і нейронів сприяє формуванню бар’єра між кров’ю і сітківкою, який контролює потік рідини 
і гемотрансмісивних метаболітів у гліальну паренхіму тканини ока. Гліальні компоненти нейросудинної оди-
ниці сприяють виживанню нейрональних гангліозних клітин і фоторецепторів, стабілізації структури сітківки 
і модуляції запальних та імунних реакцій. Показано, що міжклітинні взаємодії між кровоносними судинами 
і нейронами відіграють критичну роль у формуванні гематоретинального бар’єра, функція якого модулю-
ється станом ретинальних ендотеліальних комунікацій. При цукровому діабеті гематоретинальний бар’єр 
розщеплюється вже на ранній стадії діабетичної ретинопатії, змінюючи структуру і функцію більшості типів 
клітин у сітківці, проте молекулярні механізми цього патологічного процесу при цукровому діабеті вивчені 
недостатньо і потребують пошуку нових терапевтичних стратегій, зокрема за участі кластерину. Вказано 
на значущість дисфункції нейросудинної одиниці сітківки ока в розвитку ускладнень цукрового діабету. 
Підвищена увага надається мікрогліальній активації, дисфункції клітин Мюллера, ураженню гематорети-
нального бар’єра при цукровому діабеті, а також ролі клаcтерину й фракталкіну в бар’єрній цитопротекції.
Ключові слова: діабетичний макулярний набряк; патогенез; огляд

На сьогодні нове розуміння патофізіології діабе-
тичних уражень сітківки ока включає структурну дис-
функцію нейросудинної одиниці (НСО) сітківки ока. 
НСО включає астроцити і клітини Мюллера, забезпечує 
фізичний і біохімічний зв’язок між нейронами, глією, 
судинною мережею in situ, є межею розділу між нейро-
нами і судинною системою і ключовим регулятором 
нейронного метаболізму [1]. Тісна взаємозалежність 
гліальних клітин, перицитів і нейронів сприяє форму-
ванню бар’єра між кров’ю і сітківкою, який контролює 
потік рідини і гемотрансмісивних метаболітів у гліальну 
паренхіму тканини ока [2, 3]. Гліальні компоненти НСО 

сприяють виживанню нейрональних гангліозних клітин 
і фоторецепторів, стабілізації структури сітківки і моду-
ляції запальних та імунних реакцій [4]. 

Показано, що міжклітинні взаємодії між кровонос-
ними судинами і нейронами відіграють критичну роль 
у формуванні гематоретинального бар’єра (ГРБ) [5, 6], 
функція якого модулюється станом ретинальних ендо-
теліальних комунікацій [6–8]. При цукровому діабеті 
(ЦД) гематоретинальний бар’єр розщеплюється вже на 
ранній стадії діабетичної ретинопатії (ДРП), змінюючи 
структуру і функцію більшості типів клітин у сітківці 
[9, 10], проте молекулярні механізми цього патологіч-
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ного процесу вивчені недостатньо і потребують пошуку 
нових терапевтичних стратегій [11], зокрема за участі 
кластерину. 

Кластерин, також відомий як плазмовий аполіпо-
протеїн J (ApoJ Protein) [12], експресується на високому 
рівні на клітинній поверхні, що є межею для біологічних 
рідин, в рідинно-тканинному просторі й може відіграва-
ти потенційну роль у бар’єрній цитопротекції [13–16]. 
Це вказує на те, що кластерин може бути пов’язаний 
з пошкодженням нервового компонента сітківки, 
спричиненого діабетом [17–20]. Так, Kim et al. (2010) 
продемонстрували, що кластерин ефективно пригнічує 
індуковану фактором росту судинну гіперпроникність 
у ретинальних ендотеліальних клітинах людини і суди-
нах сітківки в мишей з діабетом. Якщо сітківка перебу-
ває в стані ішемії, то підвищення рівня кластерину може 
захистити ендотеліальні клітини сітківки від апоптозу, 
що виникає під впливом стресової ішемії. Показано, 
що кластерин захищає сітківку і ГРБ миші з діабетом, 
викликаним стрептозоцином, від гіперпроникності 
й просочування [21].

Нами зроблено припущення, що цитопротекторна 
роль кластерину не поширюється на тяжкий діабетичний 
макулярний набряк (ДМН) зі значним ушкодженням 
ГРБ, коли місцеве джерело кластерину de facto не ком-
пенсує ступінь ураження сітківки [22]. Отримані нами 
дані вказують на те, що саме підвищення концентрації 
кластерину в плазмі крові понад визначений у досліджен-
ні оптимальний поріг у 77,0 мкг/мл може бути індика-
тором активного запального процесу, набряку сітківки 
й ушкодження ГРБ [23], а застосування пероральних 
цукрознижувальних препаратів (ПЦЗП) у хворих на ЦД 
2-го типу і ДМН вірогідно підвищує вміст кластерину 
сироватки крові порівняно з інсулінотерапією [24].

Більшість нейронів сітківки й гліальних клітин 
змінюються одночасно з розвитком мікросудинних 
уражень, і поступово з розвитком ретинопатії ці змі-
ни прогресують. Деякі ключові ускладнення, пов’язані 
з виникненням ДМН у нервовій складовій сітківки, 
включають активацію клітин мікроглії (так звана мікро-
гліальна активація), які захищають внутрішню сітківку 
від запального пошкодження, гліоз клітин Мюллера, 
дисфункцію та апоптоз нейронів, переважно гангліоз-
них клітин, і нейронів внутрішнього ядерного шару [10, 
25–27]. Ці зміни включають також біохімічні дефекти, 
такі як порушення контролю метаболізму глутамату (ос-
новний нейромедіатор) [28], а також втрату синаптичної 
активності й дендритів [29, 30].

Гліальні клітини Мюллера регулюють транспорт іо-
нів і води для підтримки гомеостазу позаклітинного 
середовища сітківки, виконують функцію зневоднення 
(дегідратації) внутрішньої тканини сітківки шляхом 
передачі трансцелюлярної води з інтерстиціальної тка-
нини сітківки через тіло клітин у судинну систему. Іони 
К+ підхоплюються клітинами Мюллера і виділяються 
в заповнену рідиною ділянку за межами нейронно-
го компонента сітківки через калієві канали (Kir4.1). 
Осмотично сполучена з К+ вода тече в кров через водні 
канали аквапорини-4 (aquaporin-4 — AQP4) клітинної 
оболонки [25, 31]. 

Однак у відповідь на прозапальні впливи клітини 
Мюллера зазнають гліозу і стають нездатними контро-
лювати осмотичну передачу води [32, 33]. У сітківці ока 
пацієнтів із ЦД рівень регуляції клітинами Мюллера 
експресії каналів калію (Kir4.1) зменшується, порушую-
чи вивільнення іонів калію у кров. Однак клітини Мюл-
лера продовжують забирати іони калію через канали 
Kir2.1. Отримана осмотична різниця сприяє притоку 
води, що призводить до набряку клітин Мюллера [25, 
31]. Зупинка передачі іонів і води призводить до змен-
шення кліренсу рідини з внутрішньої тканини сітківки 
і сприяє розвитку набряку [25].

Ефекти запалення нервових компонентів сітківки 
можуть бути виявлені на ранніх стадіях ДРП і ДМН 
[4, 31, 32, 34]. Ключовими змінами, як було сказано 
вище, є мікрогліальна активація і дисфункція клітин 
Мюллера. Ці ефекти, зокрема, призводять до пору-
шення метаболізму глутамату в глії, змін контактів між 
глією і судинами, а також до смерті нейронів і гангліїв 
[31, 34]. 

При травмуванні, багатьох захворюваннях і старін-
ні активована мікроглія може мігрувати через рети-
нальну пластину в субретинальний простір [35, 36]. Це 
призводить до накопичення субретинальної мікроглії, 
що є особливою причиною занепокоєння в цій зоні, 
оскільки активована мікроглія може виділяти запальні 
фактори, необхідні для активації лейкостазу, а також 
може чинити цитотоксичні впливи, тим самим збіль-
шуючи проникність судин. Накопичення активова-
ної мікроглії в субретинальному просторі та синтез 
нею запальних чинників призводять до прогресування 
ДМН. Так, в очах при ДМН кількість мікроглії збіль-
шується, активуються запальні медіатори, які можуть 
виявлятися по всій сітківці, включно з субретинальним 
простором [35]. Проліферуюча мікроглія поширюється 
по всій ділянці сітківки й субретинального просто-
ру [37]. Загибель ганліозних клітин і аксональна атро-
фія є ознаками дисфункції невральних компонентів 
при ДМН [27].

Цікаво, що, незважаючи на те, що нейронна струк-
тура сітківки відрізняється від периферичної сенсор-
ної системи, діабетичні ураження сітківки нагадують, 
з певною часткою імовірності, діабетичну периферич-
ну сенсорну нейропатію [1]. Нормальний зір вимагає 
скоординованої клітинно-клітинної комунікації серед 
резидентних нейронів сітківки, клітин Мюллера, астро-
цитів. При цьому внесок мікроглії в опосередковане 
запаленням пошкодження сітківки ще недостатньо 
прояснений.

Розвиток будь-якої запальної реакції, у тому числі 
неспецифічної, яка спостерігається при ЦД, ініціює 
каскад різних імунологічних реакцій, значну роль у яко-
му відіграють цитокіни, що відповідають за активацію, 
проліферацію і хемотаксис. Одним із членів великої 
родини хемокінів є хемокін CX3CL1, або фракталкін 
(названий так завдяки своїй фрактальній геометрії). 
Фракталкін конститутивно експресується на мембранах 
здорових нейронів, і його сигнали до мікроглії опо-
средковуються унікальним хемокіновим рецептором 
CX3CR1, відомим як пов’язаний з G-білком рецеп-
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тор 13 (GPR13) [38]. CX3CR1 являє собою білок, який 
у людини кодується геном CX3CR1 [39]. Найбільш ви-
вченими формами цього гена є CX3CR1V249/T280 (також 
вважається рецептором дикого типу), а також варіантні 
алелі CX3CR1I249/T280, CX3CR1I249/M280, присутні у 20–30 % 
популяції. Ці зміни зменшують афінність фракталкіну 
і корелюють з підвищеною сприйнятливістю до вікової 
дегенерації жовтої плями [40–42]. Наявні відомості про 
роль фракталкіну в патогенезі різних захворювань до-
зволяють розглядати CX3CL1 і його рецептор CX3CR1 
не тільки як маркер активації запалення і адгезії, але і як 
певний регулятор активності проліферації, наприклад, 
фібробластів, нейронів і гліальних клітин [43–46].

Показано, що за відсутності CX3CR1 дисрегульовані 
мікрогліальні відповіді сприяють опосередкованому 
запаленням пошкодженню нейронів у діабетичній сіт-
ківці [47].

Було продемонстровано, що збільшення передачі 
сигналів через зв’язок CX3CL1/CX3CR1 за допомогою 
внутрішньовенної доставки фракталкіну зменшує мі-
крогліальну активацію і дегенерацію фоторецепторів 
у моделі пігментного ретиніту [48]. Показано, що ін-
травітреальне введення рекомбінантного фракталкіну 
мишам з діабетом знижує осадження фібриногену і пе-
риваскулярну кластеризацію мікроглії в сітківці при 
системному запаленні. Ці дані свідчать про те, що де-
регуляція мікрогліальної активації за допомогою втрати 
сигналу фракталкіну/CX3CR1 порушує цілісність судин 
у сітківці при системному запаленні [49]. 

У власних клінічних спостереженнях показано, що 
у хворих на ЦД 2-го типу зі збільшенням тяжкості ДМН 
вірогідно (у 4 рази) зростає дисперсія значень концен-
трації фракталкіну в крові [50], що вказує на зацікавле-
ність цього хемокіну в патогенезі діабетичних офталь-
мологічних ускладнень. Застосування інсулінотерапії 
збільшує вміст фракталкіну в сироватці крові порівняно 
з пацієнтами, які отримують ПЦЗП [51].

Одним з важливих сучасних хемокінів, що беруть 
участь у нормальному функціонуванні неврального 
компонента мікроглії НСО ока, є еotaxin-1 (CCL11). 
Було продемонстровано, що CCL11 знижує нейрогенез 
і когнітивну функцію [52]. Він також є біомаркером так 
званого punch-drunk syndrome (нейродегенеративного 
захворювання) [53], але його роль у патогенезі ДМН 
лише обговорюється.

Отже, вагомою ланкою патогенезу ДМН є ушко-
дження НСО шляхом ураження і розщеплення ГРБ. 
Вивчення патогенетичної ролі нових чинників впливу 
на нейрональний (гліальний) компонент сітківки ока 
(фракталкін, кластерин, еotaxin-1 тощо) є актуальною 
проблемою сучасної клінічної офтальмології. 
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Pathogenesis of diabetic macular edema: role of the glial factor  
(literature review and own data)

Abstract. The review presents modern data on the pathogenesis of 
diabetic macular edema. Today, a new understanding of the patho-
physiology of diabetic retinal lesions includes structural dysfunc-
tion of the neurovascular unit (NVU) of the retina. NVU includes 
astrocytes and Müller cells, it is a physical and biochemical link 
between neurons, glia, vascular network in situ, acts as an interface 
between neurons and the vascular system, and is a key regulator 
of neuronal metabolism. The close interdependence of glial cells, 
pericytes and neurons contributes to the formation of a barrier 
between the blood and the retina, which controls the flow of fluid 
and hemotransmissive metabolites into the glial parenchyma of 
eye tissue. Glial components of NVU contribute to the survival of 
neuronal ganglion cells and photoreceptors, stabilization of the 
retinal structure, and modulation of inflammatory and immune 
reactions. It has been shown that intercellular interactions between 

blood vessels and neurons play a critical role in the formation of 
blood-retinal barrier whose activity is modulated by the state of 
retinal endothelial communications. In diabetes, the blood-retinal 
barrier breaks down already at the early stage of diabetic retino-
pathy, changing the structure and function of most types of cells 
in the retina; however, the molecular mechanisms of this patho-
logical process in diabetes are not sufficiently studied and require 
the search for new therapeutic strategies, in particular, with the 
participation of clusterin. Emphasis is placed on the significance 
of dysfunction in the neurovascular unit of the retina for the deve-
lopment of complications in diabetes. Increased attention is paid 
to microglial activation, Müller cell dysfunction, damage to the 
blood-retinal barrier, as well as the role of clusterin and fractalkine 
in barrier cytoprotection.
Keywords: diabetic macular edema; pathogenesis; review
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Роль лептинорезистентності в розвитку  
неоплазій щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. Лептин чинить вплив на енергетичний обмін, оскільки здатний інформувати цен-
тральну нервову систему про запаси жирової тканини, а також є важливим нейроендокринним регулятором. 
Тому підвищення рівня лептину викликає стимуляцію секреції тиреотропін-рилізинг-гормону, що призводить 
до зростання тиреотропного гормону при нормальних або дещо підвищених рівнях тироксину (Т4) і трийод-
тироніну (Т3). Дисбаланс лептину призводить до лептинорезистентності, яка розвивається внаслідок пору-
шення чутливості рецепторів гіпоталамуса до лептину, проникнення його через гематоенцефалічний бар’єр, 
пошкодження чи дисфункції цих рецепторів, дисфункції транспортних білків, супроводжується підвищенням 
рівня медіаторів запалення, що впливають на лептинові рецептори і, у свою чергу, пошкоджують їх. Мета 
дослідження: встановлення взаємозв’язку гіперлептинемії та лептинорезистентності в осіб з різною масою 
тіла з розвитком вузлових утворень щитоподібної залози. Матеріали та методи. Обстежено 123 пацієнти, 
які з метою визначення рівнів лептину, інсуліну, ступеня інсулінорезистентності (ІР) залежно від значення 
індексу маси тіла (ІМТ) були розподілені на чотири групи: перша — особи з надлишком маси тіла (n = 22); 
друга — особи з ожирінням I ступеня (n = 28); третя — пацієнти з ожирінням II ступеня (n = 32); четверта — 
хворі з ожирінням III ступеня (n = 21). Контрольну групу становили особи з нормальною масою тіла (n = 20). 
Результати. Встановлено, що в усіх обстежених хворих відзначається гіперлептинемія — рівень цього 
показника становив 34,5 нг/мл, а також гіперінсулінемія та ІР (індекс НОМА-IR 8,3 ум.од.). У пацієнтів з 
неоплазіями щитоподібної залози концентрація лептину в сироватці крові була значуще вищою (у 1,3 раза) 
порівняно з особами з нормальною масою тіла (p < 0,05; p < 0,001). У процесі дослідження доведено, що 
рівень лептинемії прямо пов’язаний з ІМТ (r = 0,66; p < 0,001), окружністю талії (r = 0,54; p < 0,001) і окружні-
стю стегон (r = 0,51; p < 0,001). Висновки. У пацієнтів з лептинорезистентністю й інсулінорезистентністю на 
тлі ожиріння різного ступеня спостерігається наявність новоутворень щитоподібної залози у 28 % випадків. 
Лептинорезистентність нарівні з інсулінорезистентністю може розглядатися як незалежний фактор ризику 
неоплазій. Особи з абдомінальним ожирінням потребують обов’язкового визначення структурно-функціо-
нального стану щитоподібної залози з метою раннього виявлення вузлових новоутворень.
Ключові слова: лептин; лептинорезистентність; інсулінорезистентність; неоплазії; щитоподібна залоза

Вступ
Патофізіологічна роль лептину полягає в тому, що він 

регулює апетит, масу тіла, відновлює імунні порушення: 
підвищує фагоцитарну активність макрофагів, збільшує 
кількість Т-лімфоцитів. Лептин чинить вплив на енерге-
тичний обмін, оскільки здатний інформувати централь-
ну нервову систему про запаси жирової тканини, а також 
є важливим нейроендокринним регулятором [1]. 

На сьогодні доведено, що лептин, як цитокіновий 
рецептор, активує специфічний сигнальний шлях JAK/

STAT, і завдяки цьому підтримується експресія тире-
отропін-рилізинг-гормону (ТРГ) у гіпоталамусі й у нор-
мі виробляється тиреотропний гормон (ТТГ) й тирео-
їдні гормони. Лептин діє на ТТГ безпосередньо через 
зв’язок дугоподібних нейронів гіпофіза з нейронами 
гіпоталамуса, що мають рецептори до лептину на своїй 
поверхні. Активація гена-промоутера ТРГ відбувається 
за його допомогою. За відсутності лептину порушується 
зворотний зв’язок у системі «гіпоталамус — гіпофіз — 
щитоподібна залоза» [2, 3].
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Підвищення рівня лептину викликає стимуляцію 
секреції ТРГ, що призводить до зростання ТТГ при нор-
мальних або дещо підвищених рівнях тироксину (Т4) і 
трийодтироніну (Т3). Є дослідження, що засвідчують 
існування прямої кореляції сироваткової концентрації 
лептину з ТТГ і оберненої — з Т3 [4, 5].

Дисбаланс лептину призводить до лептинорезис-
тентності, яка розвивається внаслідок порушення 
чутливості рецепторів гіпоталамуса до лептину, про-
никнення його через гематоенцефалічний бар’єр, по-
шкодження чи дисфункції цих рецепторів, дисфункції 
транспортних білків, супроводжується підвищенням 
рівня медіаторів запалення, що впливають на лептинові 
рецептори і, у свою чергу, пошкоджують їх [6]. 

Незважаючи на те, що лептин знижує апетит, в осіб 
з ожирінням його концентрація в периферичній кро-
ві значно підвищена. Такі пацієнти резистентні до дії 
лептину, що виділяється з жирових депо, і цей процес 
призводить до розвитку лептинорезистентності.

Дослідженнями останніх років продемонстровано, 
що метаболічні порушення в осіб з абдомінальним ожи-
рінням характеризуються наявністю лептинорезистент-
ності, а саме нечутливістю рецепторів аркуатних ядер 
гіпоталамуса до анорексигенної дії лептину. Лептин сиг-
налізує щодо харчової та енергетичної рівноваги, впли-
ває на гіпоталамічні центри. Втрата лептином здатності 
чинити властиву йому біологічну дію супроводжується 
переїданням, ожирінням і його прогресуванням [7].

Отже, в осіб з ожирінням, метаболічними порушен-
нями, що характеризуються інсулінорезистентністю 
(ІР), гіперлептинемією і лептинорезистентністю, спо-
стерігається тенденція до підвищеного ризику розвитку 
неоплазії, а з огляду на патогенетичний вплив лептину 
на систему «гіпоталамус — гіпофіз — щитоподібна за-
лоза» — саме в щитоподібній залозі (ЩЗ). 

Метою даного дослідження стало встановлення взає-
мозв’язку гіперлептинемії та лептинорезистентності в 
осіб з різною масою тіла з розвитком вузлових утворень 
щитоподібної залози.

Матеріали та методи
Обстежені 123 пацієнти, які перебували в клініці 

Державної установи «Інститут проблем ендокринної 
патології ім. В.Я. Данилевського Національної академії 
медичних наук України», акредитованій головною акре-
дитаційною комісією Міністерства охорони здоров’я 
України, що підтверджується акредитаційним сертифі-
катом вищої категорії, серія МЗ № 014531.

Визначення клінічних і біохімічних показників у 
дослідженого контингенту проведено в клініко-діаг-
ностичній лабораторії та лабораторії імунологічних та 
імуноферментних досліджень, які атестовані на про-
ведення вимірювань у сфері поширення державно-
го метрологічного нагляду (свідоцтво про атестацію 
№ 01-0137/2021 від 03.12.2021; термін дії до 03.12.2024).

Дослідження проведено відповідно до основних по-
ложень Конвенції Ради Європи про права людини та 
біомедицину (від 04.04.1997), Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи 
проведення наукових медичних досліджень за участю 

людини (1964–2004 рр.), вимог належної медичної 
практики (ПСЗ від 1996 р.) і наказу МОЗ України № 690 
від 23.09.2009.

Концентрацію імунореактивного інсуліну (ІРІ) ви-
значали імунохемілюмінесцентним методом з викорис-
танням набору Insulin Elisa (ELISA DRG Diagnostics, 
CILIA). 

У всіх пацієнтів також було визначено індекс інсулі-
норезистентності (НОМА-IR). Нормальним цей показ-
ник вважається на рівні до 2,7. При значенні HOMA-IR 
від 2,7 до 4,0 діагностувалося помірне, а понад 4,0 — 
суттєве зниження чутливості тканини до інсуліну. 

Рівень лептину в крові визначали імуноферментним 
методом на апараті Immunno CHEM 2000 на базі ТОВ 
«Медичний центр «МТМ». 

Антропометричні дослідження: вимірювання рос-
ту (м) хворих проводили за допомогою медичного ме-
ханічного ростоміра Харпендена, маси тіла (кг) — на 
електронних вагах Beurer GS 20 Summer Sky з точністю 
вимірювання до 100 г (максимальна вага 180 кг).

Вимірювання окружності талії (ОТ) (см) проводили 
у вертикальному положенні хворого на середині відстані 
між нижнім краєм грудної клітки і гребенем здухвинної 
кістки по середньопахвинній лінії; окружності стегон 
(ОС) (см) — на рівні великого вертлюга за допомогою 
сантиметрової стрічки. Індекс ОТ/ОС (ум.од.) розра-
ховували як відношення ОТ до ОС. Абдомінальний 
тип ожиріння визначали в жінок при значенні індексу 
ОТ/ОС > 0,85, у чоловіків > 0,9.

ІМТ (кг/м2) розраховували як відношення маси тіла 
(кг) до зросту (м2). Для діагностики надлишкової маси 
тіла, ожиріння і його ступеня застосовували класифі-
каційні критерії ВООЗ (2000 р.): ІМТ 19,0–24,9 кг/м2 — 
нормальна маса тіла; 25,0–29,9 кг/м2 — надлишкова 
маса тіла; 30,0–34,9 кг/м3 — ожиріння І ступеня; 35,0–
39,9 кг/м2 — ожиріння II ступеня; > 40 кг/м3 — ожиріння 
III ступеня.

Для визначення рівнів лептину, інсуліну, ступеня 
ІР залежно від значення ІМТ було сформовано чотири 
групи пацієнтів:

— особи з надлишком маси тіла — n = 22 (ІМТ 
25,0–29,9 кг/м2);

— особи з ожирінням I ступеня — n = 28 (ІМТ 30,0–
34,9 кг/м2);

— пацієнти з ожирінням II ступеня — n = 32 (ІМТ 
35,0–39,9 кг/м2);

— хворі з ожирінням III ступеня — n = 21 (ІМТ 
> 40,0 кг/м2).

Контрольну групу становили особи з нормальною 
масою тіла (n = 20).

Статистична обробка результатів була виконана 
за допомогою програм Excel (Microsoft) i Statistica: 
Package for Social Sciences v.16.0 (SPSS Inc., Chicago, 
Il., USA). Нормальність розподілу змінних визначали 
за допомогою тесту Шапіро — Вілка. Для порівнян-
ня декількох груп з ненормальним розподілом змін-
них застосовували критерій Крускала — Волліса. Для 
виявлення зв’язку між дослідженими показниками 
з нормальним розподілом змінних використовували 
регресійний аналіз. Для статистичного опису зв’язку 
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між різними параметрами обчислювався коефіцієнт 
рангової кореляції Спірмена (rs). Оцінювали непара-
метричні показники: медіану (Ме) [25-й; 75-й процен-
тилі]; кількісні значення ознак подані у вигляді Ме 
[25-й; 75-й]. Отримані результати подано в таблицях у 
вигляді Х ± s, де Х — середнє арифметичне, s — стан-
дартне відхилення. Перевірка нульових гіпотез на рівні 
значущості Р < 0,05.

Результати
Встановлено, що в усіх обстежених хворих відзна-

чалася гіперлептинемія — рівень цього показника ста-
новив 34,5 нг/мл одночасно з гіперінсулінемією та ІР 
(індекс НОМА-IR 8,3 ум.од.).

Отримані дані по групах обстежених подані в табл. 1.
Визначено, що в пацієнтів з надмірною масою тіла 

концентрація лептину в сироватці крові була значуще 
вищою (у 1,3 раза) порівняно з особами з нормальною 
масою тіла (p < 0,05; p < 0,001).

У процесі дослідження доведено, що рівень лепти-
немії прямо пов’язаний з ІМТ (r = 0,66; p < 0,001), ОТ 
(r = 0,54; p < 0,001) та ОС (r = 0,51; p < 0,001).

Оскільки сьогодні ОТ вважається найбільш значу-
щим антропометричним показником, який впливає на 
гормонально-метаболічний дисбаланс, було проведено 
кореляційний аналіз показника ОТ з рівнем лептину. 
Встановлено значущий кореляційний зв’язок між цими 
показниками (r = 0,74; p < 0,01).

Побудована математична модель кореляційних 
зв’язків ОТ з рівнями лептину й тригліцеридів у крові 
обстежених пацієнтів (рис. 1).

Обговорення
Результати проведеного дослідження засвідчують 

взаємовплив рівня лептину і ступеня накопичення жи-
рової тканини. На підставі визначення частоти ново-
утворень щитоподібної залози, які діагностовані на мо-
мент обстеження хворого або впродовж останніх п’яти 
років, отримані дані щодо їх наявності у 28 % пацієнтів 
з ожирінням різного ступеня, у той же час в осіб групи 
контролю їх виявлено не було.

Вплив ТТГ на рецептори клітин жирової тканини 
викликає диференціювання преадипоцитів в адипоци-
ти, що, у свою чергу, стимулює адипогенез і виділення 
адипоцитокінів, зокрема лептину. Лептин не тільки ре-
гулює енергетичний гомеостаз, інформуючи центральну 
нервову систему про запаси жирової тканини, він також 
є важливим нейроендокринним регулятором осі «гіпо-
таламус — гіпофіз — щитоподібна залоза», регулюючи 
експресію гена ТРГ у паравентрикулярних ядрах гіпота-
ламуса. Тому підвищення рівня лептину викликає сти-
муляцію секреції тиреоліберину, що веде до зростання 
рівня ТТГ при нормальному чи дещо підвищеному рівні 
Т3 і Т4 [8–10].

Отримані нами дані узгоджуються з результатами 
інших дослідників, які засвідчують наявність взає-
мовпливу лептинорезистентності й розвитку неоплазій 
щитоподібної залози [11, 12]. 

Висновки
У пацієнтів з лептинорезистентністю й інсуліноре-

зистентністю на тлі ожиріння різного ступеня відзна-
чається наявність новоутворень щитоподібної залози 
у 28 % випадків. Лептинорезистентність нарівні з інсу-

Таблиця 1. Показники лептину й інсуліну в осіб з різною масою тіла

Показник

Група, кількість обстежених

Маса тіла Ожиріння

Нормальна 
(n = 20)

Надмірна 
(n = 22)

I ст.
(n = 28)

II ст.
(n = 32)

III ст.
(n = 21)

ІРІ, мкОд/мл 11,37 (2,03) 12,78 (3,11) 17,02** (1,34) 22,76** (2,51) 23,00** (6,56)

Лептин, нг/мл 24,05 (8,44) 31,38* (10,49) 40,89* (12,13) 47,67* (11,92) 57,39* (16,24)

HOMA-IR, ум.од.
1,79 (0,51) 2,76* (1,51) 3,8* (1,42) 4,54* (1,73) 5,5* (2,74)

1,50 1,99 3,40 4,01

ОТ, см
80,93 (14,30) 89,68* (11,69) 103,28* (12,74) 109,74* (13,19) 120,36* (12,81)

79,03 91,03 101,3 107,03 121,03

ОС, см
98,02 (7,35) 101,09* (8,13) 110,01* (12,05) 112,45* (11,85) 125,18* (16,83)

98,03 101,03 109,03 114,03 124,53

Примітки: * — p < 0,001 між показниками груп з надлишковою масою тіла, ожирінням I, II, III ст. порівняно 
з групою контролю; ** — p < 0,001 між показниками груп з ожирінням I, II, III ст. і контрольною групою.

Рисунок 1. Математична модель кореляційних 
зв’язків між ОТ і рівнем лептину за Спірменом

> 3
< 2,25
< 1,25
< 0,25
< –0,75
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лінорезистентністю може розглядатися як незалежний 
фактор ризику неоплазій. 

Особи з абдомінальним ожирінням потребують 
обов’язкового обстеження структурно-функціональ-
ного стану щитоподібної залози з метою раннього ви-
явлення вузлових новоутворень. 

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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The role of leptin resistance in the development  
of thyroid neoplasia

Abstract. Background. Leptin influences energy metabolism, as 
it is able to inform the central nervous system about adipose tis-
sue reserves, and is also an important neuroendocrine regulator. 
Therefore, an increase in leptin stimulates thyrotropin-releasing 
hormone secretion, which leads to an increase of thyroid-stimula-
ting hormone with normal or slightly elevated levels of thyroxine 
and triiodothyronine. Leptin imbalance leads to leptin resistance, 
which develops as a result of impaired sensitivity of hypothalamic 
receptors to leptin, its penetration through the blood-brain barrier, 
damage or dysfunction of these receptors, dysfunction of transport 
proteins accompanied by an increased content of inflammatory 
mediators that affect leptin receptors and, in turn, damage them. 
The purpose of the study was to reveal the relationship between 
hyperleptinemia and leptin resistance in people with different body 
weight and thyroid nodules. Materials and methods. One hundred 
and twenty-three patients were examined, who were divided into 
four groups depen ding on the body mass index to determine the 
le vels of leptin, insulin, and degree of insulin resistance: group 1 — 
excess body weight (n = 22); group 2 — class 1 obesity (n = 28); 

group 3 — class 2 obesity (n = 32); group 4 — class 3 obesity 
(n = 21). The control group consisted of persons with normal body 
weight (n = 20). Results. It was found that all examined patients had 
hyperleptinemia (34.5 ng/ml) simultaneously with hyperinsulinemia 
and insulin resistance (HOMA-IR was 8.3 units). Patients with 
thyroid neoplasia compared to individuals with normal body weight 
had significantly higher (by 1.3 times) serum leptin concentrations 
(p < 0.05; p < 0.001). The research proved that the level of leptine-
mia is directly related to the body mass index, waist circumference 
(r = 0.54; p < 0.001) and hip circumference (r = 0.51; p < 0.001). 
Conclusions. Among patients with leptin resistance and insulin re-
sistance against the background of obesity of various classes, thyroid 
neoplasms occur in 28 % of cases. Leptin resistance along with 
insulin resistance can be considered as independent risk factor for 
neoplasia. People with abdominal obesity need a mandatory exami-
nation of the structural and functional state of the thyroid gland for 
early detection of nodular neoplasms.
Keywords: leptin; leptin resistance; insulin resistance; neoplasia; 
thyroid gland
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Вплив стресу  
на морфофункціональний стан  

щитоподібної залози  
(огляд літератури)

Резюме. Стаття є оглядом літератури щодо впливу дії стресу на морфофункціональний стан щитоподібної 
залози. Наведено дані результатів досліджень впливу різноманітних стресорних чинників на тиреоїдний 
функціональний стан. Розглянуто механізми порушень функціонування імунної системи під час дії стре-
сорних факторів, які обумовлюють розвиток автоімунних порушень. Описано патофізіологічний зв’язок між 
дією гормонів стресу та тиреоїдними гормонами, що полягає у змінах функціонального стану щитоподібної 
залози залежно від стадії стресу. Проведено аналіз багатофакторних популяційних досліджень останніх 
років щодо асоціації підвищеного рівня кортизолу, гіперінсулінемії, гіперлептинемії та підвищення неоплас-
тичної проліферативної активності. Дисгормональна етіологія інсулінорезистентності пов’язана з гіперсен-
сибілізацією в результаті дії різних факторів, в основі якої лежить катехоламінергічна та серотонінергічна 
дизрегуляторна патологія. У результаті виникає гіперкортизолемія. Також у відповідь на хронічне підвищення 
рівня кортизолу підвищується експресія лептину. Під впливом гіперкортизолемії розвивається гіперінсулі-
немія та гіперлептинемія. У пацієнтів із ожирінням, дисліпідемією, гіперлептинемією, гіперінсулінемією має 
місце підвищення рівня інсуліноподібного фактора росту 1 (ІФР-1) та інших ростових факторів, які беруть 
участь у ремоделюванні судинної стінки та у механізмах стимуляції поділу клітин різних типів. Є поодинокі 
дослідження, де вказується на підвищення випадків вузлового зобу у людей із негативним метаболічним 
фенотипом. Визначальними маркерами межі фізіологічного поділу клітин і неопластичної проліферативної 
активності може бути наявність гіперінсулінемії та гіперлептинемії. ІФР-1 відіграє значну роль у регуляції 
клітинної проліферації та апоптозу щодо енергетичного метаболізму й має залежність від типу харчової 
поведінки. А під час дії хронічного стресу спостерігається зміна харчової поведінки. Тому саме у цей важкий 
для України історичний період важливим є вивчення як клінічних, так і патогенетичних аспектів гормональ-
них,  імунологічних, метаболічних змін, які виникають в організмі під дією хронічного стресу та сприяють 
розвитку тиреоїдної патології.
Ключові слова: гіпотиреоз; автоімунні захворювання; стрес; імунна система; інсулінорезистентність

Сучасне суспільство зазнає зростаючого стресового 
навантаження. Але на сьогодні саме українці мають 
справу з надмірними, хронічними формами стресу, які 
впливають на їх здоров’я та благополуччя. Тому все біль-
шої актуальності набуває проблема вивчення механіз-
мів розвитку патологічних змін внаслідок дії стресових 
факторів, а також пошук способів адаптації організму та 
його захисту від руйнуючої дії стресорів [1].

Організм реагує на дію стресорів захисною реакцією, 
спрямованою на реалізацію самозбереження. Організм 
функціонує завдяки підтримці складної динамічної 
рівноваги, або гомеостазу, який постійно змінюється 
під впливом внутрішніх або зовнішніх несприятливих 
чинників, стресорів [2].

Нетривалий стрес, тобто його гостра фаза, має низ-
ку позитивних властивостей. А вже хронічний стрес 
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внаслідок виснаження адаптаційних захисних резервів 
призводить до розвитку невротичних розладів та інших 
стресіндукованих соматичних захворювань. Стадія ви-
снаження характеризується зниженням активності сим-
патоадреналової системи, пригніченням усіх захисних 
процесів в організмі, малою опірністю організму до дії 
стресорів. На цьому етапі виникають зміни, притаманні 
стадії тривоги. Але якщо спочатку ці зміни мають тим-
часовий характер, то на стадії виснаження часто мають 
вже необоротний характер і призводять до розвитку 
стресіндукованих захворювань. Серед них треба відзна-
чити ожиріння, тиреоїдну патологію, у тому числі появу 
новоутворень щитоподібної залози (ЩЗ), захворювання 
серцево-судинної системи, нирок, суглобів, невроло-
гічні розлади. Хронічний стрес викликає дизрегуляцію 
функціонування імунної системи, внаслідок чого вини-
кають автоімунні захворювання [3].

На стадії виснаження також розвивається абсолютна 
недостатність глюкокортикоїдів (ГК), обумовлена зни-
женням здатності клітин пучкової зони кори наднирко-
вих залоз до продукції гормонів. На цьому етапі в орга-
нізмі переважає дія мінералокортикоїдів, які у багатьох 
відношеннях є антагоністами ГК. Стадія виснаження 
характеризує собою перехід адаптивної, фізіологічної 
стрес-реакції до патології, саме тоді відбувається су-
пресія Т-клітинної ланки та підвищення активації гу-
моральної ланки імунітету.

Попри те, що дослідження стану імунної системи 
під час дії хронічного стресу широко представлені у 
науковій літературі, дані про вплив стресових факторів 
на ризик розвитку автоімунних захворювань, вузлових 
новоутворень у ЩЗ недостатньо вивчені в сучасних ро-
ботах. Аналіз результатів закордонних досліджень за 
останні роки має важливе теоретичне та практичне зна-
чення для розробки програм профілактики можливих 
автоімунних захворювань ЩЗ. 

Попередні результати вказують на те, що існує зв’я-
зок між посттравматичними стресовими розладами та 
автоімунними захворюваннями [4–7]. 

Нещодавнє ретроспективне популяційне когортне 
обстеження шведських цивільних осіб із розладами, 
пов’язаними зі стресом, виявило підвищений ризик 
розвитку автоімунної патології. Також особи з пост-
травматичними стресовими розладами мали додатковий 
підвищений ризик множинних автоімунних синдромів, 
особливо в молодому віці [8].

За результатами деяких досліджень, у яких вивчався 
стан здоров’я військовослужбовців з посттравматичними 
стресовими розладами, було встановлено, що незалежно 
від бойового досвіду чи попередньої травми у цієї когор-
ти населення було виявлено підвищений ризик низки 
автоімунних захворювань. Зроблено висновок, що для 
розуміння патогенетичного механізму взаємодії функці-
онування нервової та імунної систем необхідні подальші 
дослідження в галузі нейроімунології, які допоможуть 
сформувати майбутні стратегії запобігання позаней-
ропсихіатричним проблемам або їх усунення серед тих, 
хто страждає на посттравматичний стресовий розлад [9].

Ще одне ретроспективне дослідження показало, що 
ветерани США з посттравматичним стресовим розла-

дом, які раніше проходили службу в Іраку чи Афганіс-
тані та отримували допомогу від Управління охорони 
здоров’я, мають підвищений ризик розвитку ревмато-
їдного артриту, системного червоного вовчака, розсі-
яного склерозу, запальних захворювань кишечника та 
автоімунних захворювань ЩЗ порівняно з пацієнтами, 
що спостерігаються з приводу інших психічних захво-
рювань, а також порівняно з людьми без психіатричних 
захворювань [10].

Підвищення на тлі хронічного стресу частоти ав-
тоімунної патології обґрунтовує актуальність пробле-
ми гормонального впливу на функціонування імунної 
системи. Стосовно дії катехоламінів та ГК — основних 
гормонів стресу — встановлено, що їх зміни корелюють 
з числом В-лімфоцитів, а вміст норадреналіну корелює 
із загальною кількістю Т-лімфоцитів та їх хелперною 
субпопуляцією — CD4+. Описано різні шляхи впли-
ву катехоламінів на функціонування імунокомпетент-
ної системи та на супутні відповіді прозапального та 
протизапального характеру залежно від стадії стресу: 
пригнічення проліферативної активності лімфоцитів, 
модуляція продукції антитіл класів IgA, IgGI, IgM, цир-
кулюючих імунних комплексів та ІЛ-6, зниження виро-
блення ФНП-α, порушення процесів активації Т-лім-
фоцитів та особливо їх субпопуляції ЕК — натуральних 
кілерів (CD3–/CD56+), зниження числа CD3+/CD4+ 
Т-лімфоцитів при збереженні та навіть збільшенні кіль-
кості CD8+-клітин, обмеження експресії молекул адге-
зії і різке збільшення числа CD16+/CD56+-лімфоцитів 
у кровотоку, зниження активності та антитілозалежної 
клітинної цитотоксичності. Це пояснюється тим, що 
саме катехоламіни, які є гормонами екстреної фази ре-
агування, спрямовують реакції організму у бік самозбе-
реження саме у гостру фазу стресу. Підвищення рівня 
Т-хелперів та зниження рівня Т-супресорів відбувається 
саме у гостру фазу стресу, такі зміни у функціонуванні 
імунної системи свідчать про зниження стійкості до 
виникнення автоімунних захворювань. Але з пролон-
гацією дії стресорів наступає стан хронічного стресу, 
який характеризується посиленням активності гумо-
ральної ланки при одночасному пригніченні активності 
клітинної ланки. Ця відповідь, обумовлена недостатнім 
синтезом стресорних гормонів — ГК та катехоламінів 
саме у хронічну стадію стресу, полягає у патологічному 
впливі на співвідношення Th1/Th2 та виділення цитокі-
нів, що сприяє розвитку автоімунної патології. Гострий 
стрес супроводжується посиленням імунних реакцій, а 
хронічний, навпаки, обмеженням їхньої ефективності. 

Відомо, що не тільки гіпоталамо-гіпофізарно-над-
нирникова система (ГГНС), але й ЩЗ може відповідати 
реакцією на дію стресорів, формувати основні патоге-
нетичні механізми стрес-реакцій.

Ще одна галузь досліджень, що розвивається, — ви-
вчення перехресних взаємодій між ендокринними ося-
ми. Наприклад, гіперкортицизм, спричинений хроніч-
ним стресом, є чинником ризику розвитку як тиреоїдної 
патології, так і ЦД. Це викликає подальшу необхідність 
проведення досліджень зв’язку між динамікою рівня 
глюкокортикоїдів, тиреоїдною функцією, секрецією 
інсуліну та інсулінорезистентністю [11].
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Групою бельгійських вчених-зоологів ще у 1998 році 
виявлено інгібуючий вплив осі надниркових залоз на 
функцію ЩЗ, що притаманно головним чином дорос-
лим хребетним. Під час ембріонального або личинко-
вого розвитку кортикотропін-рилізинг-гормон може 
стимулювати вивільнення ТТГ, поряд з адренокорти-
котропним гормоном (АКТГ), і, отже, відповідно сти-
мулювати вивільнення тироксину (Т4) тиреоцитами [12]. 
Зниження експресії тиреотропін-рилізинг-гормону у 
гіпоталамусі, мабуть, відіграє ключову роль у пролонго-
ваній фазі критичного стану, хоча процеси, що запуска-
ють це порушення, залишаються не з’ясованими [13].

В одному з досліджень взяли участь 106 пацієнтів, 
яким проведено оперативне лікування тиреоїдної па-
тології та обстежено тиреоїдну функцію. Усі пацієнти 
відповіли на питання трьох опитувальників, у яких оці-
нюється дія стресу (корейська версія Daily Stress Inventory 
(DSI), шкала оцінки соціальної реадаптації і коротка 
шкала стресового перевантаження (SOSS) та відкрита 
анкета (OQ)). Шкала оцінки щоденного життєвого стре-
су, DSI, дозволяє зрозуміти роль дії стресу на мінливі у 
часі симптоми при хронічних захворюваннях, а також 
оцінити зв’язок між різноманітними життєвими подіями 
та фізичними і психологічними симптомами. Виявлено, 
що на коливання рівня ТТГ впливають стрес, рівні віль-
них Т3 і Т4, маса тіла та обсяг тиреоїдектомії. Відомо, що 
вільні Т3 і Т4 мають зворотний зв’язок з ТТГ, а рівень 
ТТГ є низьким у пацієнтів, які перенесли тотальну тире-
оїдектомію, оскільки отримували Т4-супресивну терапію 
з приводу поширеного раку. При аналізі результатів мо-
дифікованої SOSS на основі відповідей у OQ рівень ТТГ 
підвищувався, коли відбувалася стресова подія. Зроблено 
висновок, що рівень ТТГ має значний зв’язок із ступе-
нем стресу при тиреоїдектомії та потенційну користь як 
достатньо потужний маркер стресу в поєднанні з резуль-
татами опитувальників. Однак для майбутніх досліджень 
необхідні анкети щодо соціального середовища та дослі-
дження стратегій подолання стресу [14].

Рівні ТТГ і вільного Т4 в осіб без захворювань ЩЗ 
знижуються під час голодування, а також під час де-
пресії, тоді як рівні ТТГ і вільного Т4 підвищуються 
за наявності ожиріння, застуди та психозу [15]. Є дані, 
що, навпаки, рівень ТТГ може підвищуватися під час 
депресії, що ускладнює її лікування [16]. Тому навіть за 
однакових стресових умов рівень ТТГ може відрізняти-
ся у кожної людини. 

Стресасоційована модуляція функціонального стану 
осі гіпоталамус — гіпофіз має важливе значення для 
підтримки гомеостазу в організмі. Встановленим є факт, 
що стрес викликає активацію кори надниркових залоз 
внаслідок виділення АКТГ у передній долі гіпофіза. 
Організм людини постійно піддається дії різних стре-
сорних чинників, тому їх тривалий вплив високої інтен-
сивності призводить до виснаження компенсаторних 
резервів організму та зриву адаптації, що на популяцій-
ному рівні зумовлює зростання частоти різноманітних 
захворювань [17, 18].

Є низка досліджень, де вивчалось порушення функ-
ціональної активності ЩЗ після фізичного навантажен-
ня, місцевого опромінення рентгенівськими променя-

ми, емоційного напруження та дії інших подразників. 
Перші роботи з вивчення ефектів стресу на функцію 
ЩЗ датовані ще 50-ми роками минулого століття та 
присвячені впливу стресу на морфологію ЩЗ, глюко-
кортикоїдну регуляцію гіпоталамо-гіпофізарної тирео-
їдної осі на рівні гіпоталамічних і гіпофізарних струк-
тур, дослідженню тиреоїдного статусу [19].

Тиреоїдні гормони відіграють важливу роль у реакції 
організму при гострому стресі. Це пов’язано з опосеред-
кованою їх геномною та негеномною дією, яка полягає в 
стимуляції локальних (простагландинової, аденозинер-
гічної, антиоксидантної систем, білків теплового шоку) 
і центральних стреслімітуючих механізмів (ГАМК-, 
 опіоїд-, дофамін-, серотонінергічних систем). На сього-
дні організм українців піддається хронічному стресовому 
впливу, який супроводжується, як правило, зниженням 
концентрації тиреоїдних гормонів у крові. Таким чином, 
вплив хронічного стресу на тиреоїдну вісь ендокринної 
системи може надавати провокуючий ефект на розвиток 
первинного гіпотиреозу, це є досить актуальною пробле-
мою сьогодення. За даними Maja Udovcic, первинний 
гіпотиреоз зустрічається у 4–10 % осіб загальної популя-
ції, причому частка субклінічного гіпотиреозу становить 
10 %. Аналогічні дані вказуються у результатах велико-
го популяційного дослідження NHANES-III, за якими 
поширеність первинного гіпотиреозу становила 4,6 % 
(0,3 % — явний, 4,3 % — субклінічний). У середньому час-
тота нових випадків спонтанного гіпотиреозу становить 
у жінок 3,5 випадку на 1000 осіб на рік. Не виключено, 
що виражене зростання субклінічних форм гіпотиреозу, 
що відзначається у багатьох країнах світу, є наслідком 
дії хронічного стресу. Вплив більш тривалого стресу ви-
кликає інгібування синтезу ТТГ та відповідне зниження 
вироблення тироксину (Т4) та трийодтироніну (Т3).

Результати досліджень на тваринах показали, що 
ефекти багаторазово повторюваного та хронічного 
стресу на функцію ЩЗ багато в чому узгоджуються з 
ефектами гострого стресу та характеризуються різно-
спрямованістю щодо зміни рівнів Т4 і Т3 у крові. 

У 2005 році групою вчених проведено дослідження, 
де вивчався зв’язок між рівнями кортизолу та тиреоїд-
них гормонів. Встановлено негативний зворотний зв’я-
зок між рівнем кортизолу та рівнями ТТГ, вільних Т4 
та Т3 на піці потужних фізичних навантажень. Тобто 
під час дії фізичного навантаження надінтенсивної по-
тужності виникає реактивний вторинний гіпотиреоз, 
тому що після періоду відновлення тиреоїдні гормони 
поверталися до діапазону норми [20].

60-денний стрес, якого неможливо уникнути, ін-
дукував у самців щурів підвищення концентрації Т3 та 
зниження Т4, при хронічному стресі було відзначено 
зниження концентрації Т3 та Т4. Утримання тварин в 
умовах неминучого пролонгованого інтенсивного стре-
су, на відміну від короткочасного стресу, стає причиною 
зниження саме рівня Т3 [21].

Групою вчених ще у 1982 році проведено досліджен-
ня на птахах, у результаті якого зроблено висновок, що 
стресіндуковане зниження показників тиреоїдного ста-
тусу не є наслідком виснаження продукції гормонів ЩЗ, 
а скоріше є наслідком інгібування її функції [22].
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У дослідженнях ефектів стресу на функцію ЩЗ у 
людини, як правило, спостерігається дизрегуляція ти-
реоїдної функції. Вплив великої висоти та холодової 
експозиції на учасників гірської експедиції на Аляску 
(стрес навколишнього середовища) характеризується 
синдромом зниження рівня Т3 та підвищення рівнів 
rТ3 та кортизолу [23].

Ще у 1994 році проведено дослідження стану ЩЗ 
в емігрантів із тривожно-депресивним синдромом та 
безсонням в умовах психологічного стресу. Виявлено 
багато випадків гіпотиреоїдного стану, про що свідчили 
зниження концентрації ТТГ та тиреоїдних гормонів (за-
гальний Т4, вільний Т4, загальний Т3 та rТ3). Однак цей 
стан не діагностувався в інших клінічних дослідженнях 
та не корелював із тяжкістю психіатричних діагнозів. 
На думку авторів, зниження тиреоїдного статусу в цих 
пацієнтів є відображенням тяжкості хронічного стресу, 
механізм якого потребує подальшого вивчення [24].

Стресові обставини або стресори впливають не 
тільки на функціонування осі гіпоталамус — гіпофіз, 
але й на психологічні та фізіологічні відповіді. Зв’язок 
між порушенням функції ЩЗ та депресією досліджу-
вався впродовж декількох десятиліть [25]. Дослідники 
виявили декілька можливих взаємодій між секрецією 
тиреоїдних гормонів, активністю ГГНС та регуляцією 
настрою, а зв’язок гіпотиреозу з депресією був у центрі 
уваги різних метааналізів [26–30].

Відомо, що стресодоступність підвищується за на-
явності попереднього негативного метаболічного фено-
типу, нестачі сну, прийому алкоголю, фізичної чи пси-
хічної виснаженості, після перенесеної хвороби тощо. 
Відомо, що метаболічний фенотип відіграє важливу роль 
у розвитку кардіоваскулярних катастроф та обмінних 
порушень, як-от цукровий діабет 2-го типу, артеріальна 
гіпертензія, захворювання коронарних судин, атероскле-
роз. Дія стресу на рівні організму швидко призводить до 
метаболічних, молекулярних порушень, за реалізацією 
яких утворюються високореактивні сигнальні агенти, 
що в малих дозах викликають захисні реакції та стають 
токсичними у великих дозах. Внаслідок значного поси-
лення окиснювальних процесів (оксидативний стрес) у 
крові накопичуються сигнальні, біологічно активні низь-
комолекулярні сполуки, що обумовлюють модифікацію 
ліпідів, вуглеводів, білків, рецепторів, гормонів, мітохон-
дрій, нуклеїнових кислот і навіть геному. Активні форми 
кисню утворюються внаслідок несприятливих (стре-
сорних) ситуацій. З підвищенням в організмі кількості 
активних форм кисню збільшується ризик соматичних 
мутацій. При цьому одним із інформативних маркерів 
стресу служить пероксидація поліненасичених жирних 
кислот із накопиченням малонового діальдегіду, а нена-
сичені альдегіди — продукти цих реакцій — включаються 
до модифікації клітинних білків та інших компонентів. 
Перекиснені ліпіди можуть утворювати пероксидні ра-
дикали, а також активований (синглетний) кисень. Під-
вищенню продукції активних форм кисню під час стресу 
сприяє активація викиду катехоламінів, що поєднується з 
периферичною вазоконстрикцією, тканинною гіпоксією 
та кількісними змінами клітин крові: виникають еритро-
цитоз, лейкоцитоз, нейтрофілія [31, 32].

Серед метаболічних захворювань, що поєднуються 
з окиснювальним стресом, найбільшу увагу привер-
тають серцево-судинні хвороби (атеросклероз, іше-
мічна хвороба серця, артеріальна гіпертонія), хвороби 
центральної нервової системи (хвороба Паркінсона, 
Альц геймера), нирок, дисфункції ендокринних органів, 
автоімунні захворювання, різні пухлини. Оксидативне 
ушкодження вільними радикалами, що призводить до 
модифікації білків і зрештою до ушкодження клітин, 
лежить в основі патогенезу автоімунних порушень при 
дії хронічного стресу [33–35].

Дисгормональна етіологія інсулінорезистентності 
пов’язана з гіперсенсибілізацією ГГНС у результаті дії 
різних факторів (наприклад, хронічна гіперактивація 
симпатичної нервової системи), в основі якої лежить 
катехоламінергічна та серотонінергічна дизрегуляторна 
патологія. У результаті виникає гіперкортизолемія (а 
кортизол — це контрінсулярний гормон). Також у відпо-
відь на хронічне підвищення рівня кортизолу підвищу-
ється експресія лептину. Під впливом гіперкортизолемії 
розвивається гіперінсулінемія та гіперлептинемія. У па-
цієнтів із ожирінням, дисліпідемією, гіперлептинемією, 
гіперінсулінемією має місце підвищення рівня ІФР-1 та 
інших ростових факторів, які беруть участь у ремоделю-
ванні судинної стінки та у механізмах стимуляції поділу 
клітин різних типів. Є поодинокі дослідження, у яких 
вказується на підвищення випадків вузлового зоба у 
людей із негативним метаболічним фенотипом [36–38].

Визначальними маркерами межі фізіологічного по-
ділу клітин і неопластичної проліферативної активності 
може бути наявність гіперінсулінемії та гіперлептинемії. 
ІФР-1 відіграє значну роль у регуляції клітинної проліфе-
рації та апоптозу щодо енергетичного метаболізму й має 
залежність від типу харчової поведінки. А під час дії хро-
нічного стресу спостерігається зміна харчової поведінки.

Тому саме у цей важкий для України історичний 
період важливим є вивчення як клінічних, так і пато-
генетичних аспектів гормональних, імунологічних, ме-
таболічних змін, які виникають в організмі під дією 
хронічного стресу та сприяють розвитку тиреоїдної па-
тології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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The effect of stress on the thyroid morphofunctional status  
(literature review)

Abstract. The article is a literature review on the effect of stress on 
the thyroid morphofunctional status. The article provides the results 
of research regarding the effect of various stressors on the thyroid 
functional state. It also discusses the mechanisms of immune system 
dysfunction under the influence of stressors that cause autoimmune 
disorders. The pathophysiological connection between the action of 
stress hormones and thyroid hormones is described, which consists 
in changes in the functional state of the thyroid gland depending 
on the stage of stress. The article also analyzes recent multifactorial 
population studies on the association of elevated cortisol levels, 
hyperinsulinemia, hyperleptinemia, and increased neoplastic pro-
liferative activity. The dyshormonal etiology of insulin resistance is 
based on hypersensitivity due to various factors, which is based on 
catecholaminergic and serotonergic dysregulatory pathology. As 
a result, hypercortisolemia occurs. Also, in response to a chronic 
increase in cortisol level, the expression of leptin increases. Hy-
perinsulinemia and hyperleptinemia develop under the influence 
of hypercortisolemia. Patients with obesity, dyslipidemia, hyper-

leptinemia, hyperinsulinemia have increased level of insulin-like 
growth factor-1 and other growth factors that participate in the 
vascular wall remodeling and in the mechanisms of stimulation 
of the division of various types of cells. There are isolated studies 
indicating an increased incidence of nodular goiter in people with 
a negative metabolic phenotype. The presence of hyperinsulinemia 
and hyperleptinemia can be a crucial marker of the boundary be-
tween physiological cell division and neoplastic proliferative activity. 
Insulin-like growth factor-1 plays a significant role in the regulation 
of cell proliferation and apoptosis in terms of energy metabolism 
and depends on the type of eating behavior. Chronic stress changes 
eating behavior. Therefore, in this difficult historical period for 
Ukraine, it is important to study both clinical and pathogenetic 
aspects of hormonal, immunological, metabolic changes that occur 
in the body under the influence of chronic stress and contribute to 
the development of thyroid pathology.
Keywords: hypothyroidism; autoimmune diseases; stress; immune 
system; insulin resistance
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Diabetes mellitus and COVID-19:  
living with double risk

Abstract. Background. The purpose is to analyze and summarize the studies conducted to determine the impact 
of COVID-19 on the course of diabetes mellitus and the manifestations of chronic complications of this disease. 
Materials and methods. We did the search in PubMed and ScienceDirect databases using the following line: 
“SARS-CoV-2 or COVID-19 and diabetes or hyperglycemia”. Results. It was found that in patients with diabetes, 
the severity of COVID-19 is increased. In particular, the number of those who needed intensive care or artificial ven-
tilation has elevated. The same negative trend is noted for the overall mortality rate in patients with diabetes. It has 
been found that COVID-19 contributes to an increase in the development of diabetes, including diabetic ketoacidosis, 
hyperosmolar syndrome, brain stroke and mental health disorders, which can potentiate the effect of COVID-19 in 
enhancing the manifestations of diabetes and double risk for these patients. Along with this, the common pathways 
of the pathogenesis of diabetes and COVID-19 determine the bidirectionality of the interaction in their comorbidity. 
Conclusions. We have demonstrated numerous links between COVID-19 pathogenetic mechanisms and diabetes. 
Despite this, current research shows only modest evidence of an increased risk of metabolic, neurological, and 
psychiatric complications in patients with diabetes who had COVID-19. However, along with the direct impact of 
patients’ infection, the conditions of pandemic are also affected, which complicate access to the necessary care 
and should be taken into account when studying the clinical consequences of COVID-19 in patients with diabetes.
Keywords: diabetes mellitus; hyperglycemia; chronic complications; COVID-19

Introduction
At the beginning of December 2019, the first cases of 

pneumonia of unknown origin were detected in Wuhan, 
the capital of Hubei Province. The new pathogen was an 
enveloped RNA-beta-coronavirus-2, called coronavirus 
severe acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2), with 
phylogenetic similarity of SARS-CoV [1]. By March 11, 
2020, the World Health Organization declared the status of 
a pandemic [2].

SARS-CoV-2 became the first virus to have global ef-
fects unknown to infectious disease for over a century. Its 
spread was facilitated by high contagiousness combined with 
a long latent period and a large number of asymptomatic 
car riers [3]. COVID-19 can progress from a mild respiratory 
infection to a generalized inflammatory state, acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS), associated with multiple 
organ failure, and has a high mortality rate [4].

In about 80 % of people, infection with SARS-CoV-2 can 
lead to mild or unnoticeable symptoms, but in about 20 % of 

those infected with COVID-19, it can lead to serious con-
sequences with a high risk of death. Concomitant diseases 
significantly increase the risk of a severe course of the disease. 
Chronic conditions associated with Western lifestyle: cardio-
vascular disease, obesity and diabetes mellitus (DM) [5] are 
among the most at-risk associated diseases.

Given that diabetes is one of the most important co-
morbidities in patients with SARS, it undoubtedly has an 
impact on hospitalization rates, mortality and economic 
consequences. Today, about half a billion people worldwide 
have DM, and this number will increase by 25 % in 2030 
and 51 % in 2045. Prevalence is estimated at 9.3 % (463 mil-
lion people), rising to 10.2 % by 2030 and 10.9 % by 2045. 
According to various studies, the prevalence of diabetes in 
patients with COVID-19 has ranged from 5 to 36 % [6].

It is well known that people with diabetes have an in-
creased risk of infection, especially influenza and pneumo-
nia [7, 8]. In addition, DM was previously reported as the 
leading cause of death among people infected with pandemic 
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influenza H1N1 in 2009 [9, 10]. Epidemiological studies 
have rapidly and consistently identified DM as one of the 
major comorbidities associated with COVID-19 and affec-
ting its severity.

Understanding these aspects will help to identify and un-
derstand elements that can be useful in fighting the pandemic 
as best they can. In addition, many have been affected by the 
reduction in physical activity caused by the lockdowns im-
posed by most governments around the world, which is espe-
cially important for those with DM. All these consequences 
should be considered problematic because they increase the 
risk of infections, hospitalization, amputations, and death in 
diabetic patients [11].

However, additional research is needed on how exactly 
COVID-19 affects the course of DM and changes the mani-
festation of chronic complications of this disease. This article 
will review and analyze the results of research conducted by 
scientists from different countries around the world since the 
beginning of this pandemic.

The purpose of the study is to analyze and summarize 
the data of the conducted studies regarding the influence of 
COVID-19 on the course of diabetes mellitus and the mani-
festation of chronic complications of the disease.

Materials and methods
An extensive search of the PubMed and ScienceDirect 

databases was performed using the following lines “SARS-
CoV-2 or COVID-19 and diabetes or hyperglycemia”. 
A manual search was also conducted in major general and 
infectious disease journals. The results of both original and 
review studies were included in the study in order to provide 
the widest amount of data on the researched question.

Pathogenetic basis of the interaction between 
COVID-19 and diabetes mellitus

Commonality in pathology suggests that acute adverse 
reactions caused by COVID-19 may superimpose on pre-
exi sting inflammation, glucose variability, and multi-tissue 
damage in patients with DM to worsen outcomes.

Type 2 DM (T2DM) is associated with mild chronic 
inflammation. The inflammatory process in the pathoge-
nesis of T2DM associated with the IKKb/NF-kB pathway 
as a molecular mediator of insulin resistance and a pharma-
cological target for insulin sensitization [12]. The general in-
creased susceptibility to infections is based on the secondary 
weakening of the immune system [13]. In patients with DM 
many aspects of the innate and adaptive immune systems are 
disturbed: inappropriate action of T cells, impaired activity 
of natural killer cells, dysfunction of phagocytic cells, inhi-
bition of chemotaxis of neutrophils, and defects in comple-
ment action [14].

Excessive caloric intake leads to stimulation of insulin 
secretion by β-cells of the pancreas with increased oxygen 
consumption, leading to cellular stress and mild inflamma-
tion. Insulin contributes to the absorption of glucose and 
the increase of adipocytes, which, in turn, causes the acti-
vation and recruitment of macrophages into adipose tissue. 
Adipocytes and macrophages then secrete more of various 
pro-inflammatory cytokines and chemokines (including in-
terleukin-1 (IL-1), IL-6, IL-8, monocyte chemoattractant 

protein-1, C-reactive protein) and less anti-inflammatory 
cytokines and adipokines (including IL-4, IL-10, IL-13 and 
adiponectin) [15]. All these factors can then increase insulin 
resistance, which will lead to an increase in the release of in-
sulin from the pancreas and the creation of a “vicious circle”. 
A mild chronic inflammatory state in patients with DM may 
enhance the inflammatory response to SARS-CoV-2 infec-
tion and precipitate a state of hypersensitivity and cytokine 
storm that can lead to pneumonia, ARDS, and ultimately to 
MODS seen in severe COVID-19 [16]. Consistent with this, 
patients with COVID-19 and DM had higher levels of IL-6, 
CRP, and fibrinogen compared to patients without it [17].

Quarantine measures have become an equally impor-
tant factor affecting the health of people with DM. Forced 
orders to stay at home/in place during the pandemic resul-
ted in reduced physical activity, altered diet and increased 
stress. In addition, a decrease in exposure to sunlight and, 
as a result, a decrease in vitamin D, leads to a decrease in 
its anti-inflammatory effect, which can also increase insulin 
resistance [18]. The above-mentioned factors worsen the 
condition of patients.

Features of the clinical course of COVID-19 
in patients with diabetes mellitus

The prevalence of DM in patients with COVID-19 
caused by severe acute respiratory syndrome caused by 
SARS-CoV-2 varies by country: from 5 to 20 % in China, 
17 % in Italy and 33 % in the USA [19–21].

During the first outbreak in Wuhan, it was noted that 
DM was associated with a higher risk of severe pneumonia, 
the release of enzymes associated with tissue damage, exces-
sive uncontrolled inflammatory reactions and hypercoagu-
lation [22]. In the report of the Center for Disease Control 
and Prevention in China, summarizing the results of 72,314 
cases of the disease, it is noted that the overall mortality rate 
was 2.3 %, and for cases of DM was 7.3 % [23]. A review of 
the hospital records of 1,099 patients in China found that 
the overall prevalence of DM was 7.4 %, but among those 
who required intensive care or mechanical ventilation or 
who died, the prevalence was 26.9 %, compared with 6.1 % 
among those who did not have these signs of a serious illness. 
A review of 5,279 confirmed infections at one New York 
Medical Center found that a total of 22.6 % had pre-existing 
DM, but only 9.7 % of those who did not need hospitaliza-
tion suffered from DM, compared with 34.7 % of those hos-
pitalized [24]. An initial assessment of comorbidities among 
affected US cases by the Centers for Disease Control found 
that of 7,162 cases with complete records, a total of 10.9 % 
had DM, but the prevalence was only 6 % of those who did 
not require hospitalization, compared with 24 % of cases 
require hospitalization and 32% of those who were subse-
quently hospitalized in the intensive care unit [25].

One patient who died of COVID-19 was 73 years old and 
had T2DM [26]. H. Shi et al. report that comorbidities with 
DM are important independent risk factors predicting acute 
kidney injury among patients with COVID-19 [26]. 126 out 
of 355 patients who died had DM (35.5 %) compared to only 
three patients (0.8 %) among patients who died who did not 
have the disease [5]. Other research, which involved 242 pa-
tients, showed a higher prevalence of DM among severe pa-
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tients (4/37, 10.8) than among non-serious patients (11/205, 
5.4 %) [28]. L. Hu et al. reported a higher prevalence of DM 
outcomes, including severe (22/146, 15.1 %) compared with 
mild (14/151, 9.3 %), critical (11/26, 42.3 %), and favo-
rable (28/260, 10.8 %) versus unfavorable (19/63, 30.2 %) 
[29]. Similarly, in the research of C. Eastin et al., the pre-
valence of DM was higher in patients with a severe course 
than with a mild course (28/173, 16.2 % vs. 53/926, 5.7 %) 
[30]. The mortality rate for COVID-19 among patients with 
DM was 7.3 %, which was higher than the overall mortality 
rate (2.3 %) [23]. In another study, among 52 critically ill 
patients, the prevalence of DM was 2/20 (10 %) in survi-
vors and 7/32 (22 %) in nonsurvivors [31]. In 140 patients 
(severe — 58, mild — 82), DM was detected in 8 (13.8 %) 
and 9 (11 %) cases, respectively [32]. Similarly, among 191 
patients, severe (137) and mild (54) course of DM were dis-
tinguished, the prevalence of DM was 19 (14 %) and 17 
(31 %), respectively [33].

Several meta-analyses have documented the effects of 
diabetes on the severity and effects of COVID-19. Me-
ta-analysis, including 31 studies with a total of 6,104 ca-
ses, showed that in patients with already existing DM, the 
development of severe form COVID-19 was more frequent 
than in cases without DM [34]. Another meta-analysis of 
14 studies, including 4,659 cases from China and the USA 
with a prevalence of DM of 23.8 %, showed that the risk of 
death increased in diabetic patients [35]. A larger meta-ana-
lysis, including 33 studies with 16,003 cases, showed that the 
prevalence of DM in general is 11.2 %, but subgroup analysis 
found a prevalence of 10.5 % in China and 19.3 % outside 
China (mainly in the US) DM increased the risk of severe 
illness and death [36]. Further meta-analysis of 30 studies 
with 6,452 cases showed that DM increases the risk of severe 
COVID-19, ARDS and death [37].

Various studies have reported that patients with diabetes 
are more likely to develop COVID-19 disease and complica-
tions such as ARDS and even death than healthy individuals. 
DM was a predictor of adverse outcomes, and the prevalence 
of diabetes was higher in patients with a severe course than in 
patients with a mild course in studies involving 1,451 patients 
[29, 30, 38–40]. Furthermore, another nine studies clearly 
indicate that DM is a risk factor for adverse outcomes and is 
associated with ARDS and prolonged treatment in patients 
with COVID-19 [26, 27, 29, 41–43]. In a nonrelevant study 
of 113 patients with septic shock, a history of DM was asso-
ciated with a lower risk of ARDS compared with nondiabetic 
patients [44]. This result requires further research.

Growing evidence also suggests that COVID-19 in dia-
betic patients is more likely to be associated with severe or 
critical illness, with rates ranging from 14 to 32 % in dif-
ferent studies [25, 32, 42, 45, 46]. According to A. Bruf-
sky, potentially in uncontrolled hyperglycemia, high and 
abnormally glycosylated ACE2r in the lung, nasal airways, 
tongue, and oropharynx may also serve as an enhanced 
binding site for SARS-CoV-2, resulting in a higher suscep-
tibility to COVID-19 [47]. This indicates the presence of 
stress hyperglycemia (i.e., transient elevation of glycemia in 
patients with glycated hemoglobin < 6.5 % after acute illness 
or surgery) [48], which may have a worse outcome in acute 
illness compared with previously diagnosed DM. Taking into 

account that patients with stress hyperglycemia had similar 
worse outcomes in a previous meta-analysis, this finding is 
not surprising [49, 50]. Stress hyperglycemia was one of the 
bad prognostic factors and was associated with a significant 
increase in the frequency of respiratory failure and death in 
subjects of SARS [9].

Nevertheless, hyperglycemia is still a strong predictor 
of prognosis in hospitalized patients with COVID-19. In 
addition, hyperglycemic COVID-19 patients, compared 
with normoglycemic subjects, showed a higher cumulative 
incidence of serious disease. Besides, optimal blood glucose 
control with insulin infusion may improve the prognosis of 
hospitalized patients with COVID-19 and patients with hy-
perglycemia [51]. Patients with mild infections and usual oral 
doses can continue to take the usual hypoglycemic drugs. 
However, the treatment of DM causes difficulties.

Despite many uncertainties, the guidelines for the 
COVID-19 pandemic in most countries include people with 
DM as being at risk. However, reports from pediatric endocri-
nologists in China and Italy state that they have had no cases 
of COVID-19 in children, adolescents, or young adults under 
25 years of age with DM requiring hospitalization. It is also re-
ported that children with DM did not have a different disease 
pattern compared to children without DM [52]. In contrast, 
older people, especially men and/or people with DM, hyper-
tension, and/or obesity, are prone to severe COVID-19 [53].

Complications of diabetes in patients 
with COVID-19

Current studies have shown that diabetes affects clinical 
results, but these reports are not final and require further 
study. DM is a predictor of adverse clinical consequences 
[29]. DM is one of the most common diseases and the main 
cause of many expensive complications; if this occurs in 
young patients, it may exclude them from the workforce. 
Although the inflammatory response, hyperglycemia, and 
tissue damage are very acute in COVID-19 infection, they 
are mirrored in the pathology of DM, which is characteri-
zed by chronic low-grade inflammation, impaired glycemic 
control, and slowly progressive damage to many tissues, such 
as diabetic microvascular and macrovascular complications.

It has been reported that COVID-19 may increase the 
risk of developing diabetic ketoacidosis and hyperglycemic 
hyperosmolar syndrome, even in people without previous-
ly diagnosed DM. Along with this, there is a tendency to 
hypocoagulation protrombotic condition in patients with 
DM against the background of COVID-19 [54]. Insulin re-
sistance and DM contribute to atherothrombotic conditions 
as a result of imbalance of factors that regulate coagulation 
and fibrinolysis. Many coagulation factors (tissue factor and 
fibrinogen) and adhesion molecules (P-selectin) increase, 
anticoagulant proteins (antithrombin) decrease, and fibri-
nolysis decreases due to an increase in plasminogen activator 
inhibitor type 1. All of this leads to an increased probability 
of endothelial dysfunction and platelet aggregation, which 
contributes to the formation of occlusive thrombus in the 
heart and lungs in patients with COVID-19 and DM. Patients 
with COVID-19 have elevated levels of fibrinogen, CRP and 
D-dimer, indicating an increase not only in coagulation but 
also in fibrinolysis. The imbalance between coagulation and 
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fibrinolysis is responsible for most of the pathology observed 
in COVID-19 [55]. Lung, heart, and brain damage is a com-
mon pathology in COVID-19, which is associated with fi-
brous clots and disseminated intravascular coagulation [56].

Recently, there have been increasing reports of symptoms 
persisting in the post-COVID period. In particular, accor-
ding to previous studies, SARS-CoV-2 penetrates the blood-
brain barrier and can directly affect nervous tissue, causing 
the development of neurological and psychiatric symptoms 
[57]. Thus, for patients with DM, the risk of neurological 
complications in the post-covid period may increase.

Patients with COVID-19 are at high risk of developing 
a stroke, especially patients with comorbid pathology. There 
are no significant reserves of oxygen and glucose in the cells 
of the human brain, so a decrease in blood flow in the cere-
bral vessels is accompanied by diffuse ischemia of the brain, 
which is clinically manifested by syncopal states and the de-
velopment of cerebral stroke [58]. The development of stroke 
in patients with COVID-19 increases the risk of mortality. 
Mortality risk factors: advanced age, diabetes, hypertension, 
smoking, dyslipidemia [59].

In addition, it is known that patients with DM are more 
susceptible to the development of psychological stress, an-
xiety and depression [60]. These manifestations may be in-
tensified in patients suffering from acute myocardial infarc-
tion [61]. This is explained by the fact that stress-related 
conditions and affective disorders, as well as COVID-19 and 
DM, have a link related to pro-inflammatory cytokines in 
their pathogenesis, in particular, by activating the NF-kB 
factor, which in turn leads to potentiation of the develop-
ment of complications and increased severity of comorbid 
conditions [62]. Stress in patients with DM is associated 
with poorer metabolic control, including higher levels of 
glycated hemoglobin, higher body mass index, and increased 
blood pressure. Thus, the current pandemic scenario, even 
in uninfected subjects, may contribute to impaired metabolic 
control due to difficulties in accessing the health care system, 
lack of physical activity, and increased stress associated with 
prolonged isolation.

Discussion
The analysis of the studies shows that the acute 

COVID-19 pandemic was superimposed on a slow metabolic 
disease pandemic, one of which is DM. As a result, the seve-
rity of the course of COVID-19 increased in these patients. 
In particular, the number of those who needed intensive 
therapy or artificial ventilation increased. The same negative 
trend is noted for the indicator of the overall mortality rate 
for patients with DM. Thus, diabetes mellitus is considered 
as a risk factor for COVID-19 severity.

In addition, the common pathway of the pathogenesis of 
DM and COVID-19 cause two-way interaction at this mor-
bidity. We found that despite the detailed study of the impact 
of DM on the course of COVID-19, insufficient attention 
is paid by modern researchers to feedback. It has been de-
termined that COVID-19 contributes to the development 
of complications of DM, including diabetic ketoacidosis, 
hyperosmolar syndrome, stroke and mental health disorders, 
which may potentiate the effect of COVID-19 in increasing 
the manifestations of DM, thus closing the vicious circle 

double risk for these patients. Further research should be 
directed at determining the impact of transmitted COVID-19 
on the manifestations and complications of DM and the 
factors that enhance these interactions.

Health care systems should develop programs aimed at 
reducing the impact and risk of disease in patients with DM, 
namely: the organization of distance counseling and distance 
education systems (on medication and diet therapy issues), 
which will significantly help to adhere to the target level of 
glycemia for patients in isolation and reduce the number of 
unnecessary hospitalizations and visits to an endocrinolo-
gist. All these measures will help to significantly reduce the 
burden on the health care system in the conditions of a pan-
demic, because remote measures reduce the physical load on 
inpatient and polyclinic departments of hospitals. Therefore, 
it is necessary to develop and test remote monitoring systems 
for diabetes patients in conditions of isolation and infection 
during a pandemic.

Conclusions
Despite the great attention paid to the common patho-

genetic mechanisms of COVID-19 and DM, current studies 
show only modest evidence of an increased risk of metabolic, 
neurological, and psychiatric complications in patients with 
DM after experiencing COVID-19. However, along with the 
direct impact of infection on the condition of patients, the 
conditions of the pandemic also affect access to the necessary 
care and should be taken into account when studying the 
clinical consequences of transferred COVID-19 on patients 
with DM.

Ethics approval and consent to participate. Not applicable.
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Цукровий діабет і COVID-19:  
життя з подвійним ризиком

Резюме. Мета: проаналізувати та узагальнити досліджен-
ня, проведені для визначення впливу COVID-19 на перебіг 
цукрового діабету та прояви хронічних ускладнень цього 
захворювання. Матеріали та методи. Ми здійснили по-
шук у базах даних PubMed і ScienceDirect, використовуючи 
наступний рядок: «SARS-CоV-2 або COVID-19 і діабет або 
гіперглікемія». Результати. Виявлено, що у хворих на цу-
кровий діабет посилюється тяжкість перебігу COVID-19. 
 Зокрема, зросла кількість тих, хто потребує інтенсивної те-
рапії або штучної вентиляції легень. Така ж негативна дина-
міка спостерігається і за показником загальної смертності 
хворих на цукровий діабет. Було встановлено, що COVID-19 
збільшує частоту розвитку діабету, включаючи діабетичний 
кетоацидоз, гіперосмолярний синдром, мозкового інсульту 
і розладів психічного здоров’я, що може потенціювати вплив 
COVID-19 на посилення проявів цукрового діабету і мати 
подвійний ризик для пацієнтів. Разом із цим спільність шля-
хів патогенезу цукрового діабету та COVID-19 зумовлює 

двонаправленість взаємодії при їх коморбідності. Аналіз 
досліджень показує, що гостра пандемія COVID-19 накла-
лася на пандемію уповільнених метаболічних захворювань, 
одним з яких є цукровий діабет. Як наслідок, у цих пацієн-
тів посилилася тяжкість перебігу COVID-19. Таким чином, 
цукровий діабет розглядається як фактор ризику тяжкості 
COVID-19. Висновки. Продемонстровано численні зв’язки 
між патогенетичними механізмами COVID-19 і цукровим 
діабетом. Незважаючи на це, у поточних дослідженнях по-
казано лише скромні докази підвищеного ризику метаболіч-
них, неврологічних і психіатричних ускладнень у пацієнтів із 
діабетом, які перенесли COVID-19. Однак поряд із прямим 
впливом інфікування пацієнтів змінюються і умови панде-
мії, що ускладнює доступ до необхідної допомоги та повинно 
враховуватися при вивченні клінічних наслідків COVID-19 
у хворих на цукровий діабет.
Ключові слова: цукровий діабет; гіперглікемія; хронічні 
ускладнення; COVID-19
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Нові можливості корекції автоімунних порушень 
у хворих на цукровий діабет 1-го типу  

та розсіяний склероз*

Резюме. У світі в цілому та в Україні зокрема невпинно продовжує зростати рівень захворюваності на 
автоімунні патології. Спостерігається збільшення кількості випадків цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) та 
розсіяного склерозу (РС) у популяції. Обидві хвороби мають автоімунну природу та декілька спільних рис 
в плані дебюту, діагностики, відсутності ефективного лікування та розвитку загрозливих ускладнень, які 
є потенційно небезпечними для життя. Крім того, обидва захворювання мають генетичні фактори ризику, 
пов’язані з людським лейкоцитарним антигеном. Також існують інші генетичні фактори ризику, такі як 
Т-клітинні алелі IL-2 і протеїн тирозинфосфатаза, нерецепторний тип 22 при РС і ЦД1 відповідно. У свою 
чергу, навколишнє середовище теж відіграє значну роль у розвитку обох захворювань, причому куріння та 
вплив вірусів підвищують ризик як РС, так і ЦД1. До сьогодні запропоновані методи терапії обох захворю-
вань не є повністю ефективними, а деякі з них навіть мають серйозні побічні ефекти. Автори розглядають 
можливість використання клемастину фумарату як антагоніста гістаміну H1 в менеджменті ЦД1 та РС. Цей 
антагоніст гістаміну H1 легше проникає через гематоенцефалічний бар’єр і внаслідок цього призводить до 
седативного ефекту. Ефективність клемастину фумарату для посилення ремієлінізації при РС нещодавно 
була доведена в подвійному сліпому перехресному клінічному дослідженні. Крім того, ця сполука в низці 
експериментальних досліджень показала ефективність у лікуванні ЦД1 та його ускладнень. Наявні натепер 
дані дозволяють рекомендувати клемастину фумарат як препарат вибору у комплексному менеджменті 
хворих на РС. Акцентується увага на необхідності клінічних досліджень для доведення ефективності кле-
мастину фумарату в лікуванні хворих на ЦД1.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; розсіяний склероз; автоімунні розлади; антагоністи гістаміну H1

Автоімунні захворювання вражають близько 10 % 
популяції, причому в середньому 1 з 200 людей в усьому 
світі страждає на розсіяний склероз (РС) або цукровий 
діабет 1-го типу (ЦД1). У той час як задіяні різні тар-
гетні системи органів, РС і ЦД1 мають схожість з точ-
ки зору автореактивних імунних клітин, які відіграють 
вирішальну роль у патогенезі. Обидва захворювання 
не можна вилікувати, лише забезпечити стан ремісії, 
а варіанти підтримуючої терапії і досі залишаються об-
меженими та неспецифічними [1]. 

При ЦД1 автоімунність часто проявляється в ран-
ньому дитинстві, у світі близько 490 000 дітей віком до 
15 років страждають на цю хворобу. Рідше він почина-
ється пізніше, в дорослому віці [2, 3]. Захворюваність на 
ЦД1 невпинно зростає, за поточними оцінками, лише 
в Сполучених Штатах Америки щорічно діагностується 
майже 40 000 нових випадків. В Україні цей показник 
сягає 7,1 % серед дорослого населення [3]. ЦД1 харак-
теризується гіперглікемією внаслідок нестачі інсуліну, 
що призводить до таких клінічних проявів, як поліурія, 
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полідипсія, втрата ваги, нудота, блювання, біль у живо-
ті, втома та ін. Наслідки хронічного гіперглікемічного 
стану включають діабетичну нейропатію, ретинопатію, 
нефропатію, виразки та васкулопатії, які зрештою мо-
жуть закінчитися ампутацією. Введення в організм хво-
рої людини екзогенного інсуліну є основним методом 
лікування ЦД1 [4]. 

Попри те, що інсулінотерапія у більшості випадків 
забезпечує компенсацію захворювання, у пацієнтів із 
ЦД1 виникають хронічні ускладнення, які включають 
хронічну, потенційно небезпечну для життя хворобу 
нирок у близько 30 % пацієнтів і в майже десять разів 
вищий ризик розвитку серцево-судинних захворювань 
[5–7].

ЦД1 класично характеризується опосередкованим 
руйнуванням CD4+ і CD8+ Т-клітинами інсулінпро-
дукуючих β-клітин (β-К) у підшлунковій залозі. По-
чаткова стадія пов’язана з наявністю автореактивних 
клітин і втратою β-К, подальша стадія перебігає з авто-
реактивними клітинами, втратою β-К і виникненням 
гіперглікемії. Третя стадія характеризується втратою 
β-К, гіперглікемією та клінічними симптомами. Почат-
кові стадії можуть тривати роками до появи симптомів, 
що ускладнює виявлення хвороби до критичної втрати 
β-клітин внаслідок автоімунної атаки. Обізнаність про 
генетичні фактори ризику та прогрес у діагностичних 
процедурах зробили можливим профілактичне лікуван-
ня до знищення критичної маси β-К [8]. Зокрема, діти 
з гаплотипами HLA-DR4-DQ8 і HLA-DR3-DQ2 частіше 
генерують автоантитіла до 65-кДа ізоформи інсуліну та 
декарбоксилази глутамінової кислоти (GAD65).

Розсіяний склероз (РС) — автоімунне захворювання, 
що вражає центральну нервову систему (ЦНС), зазви-
чай маніфестує у віці 20–30 років і частіше трапляється 
у жінок, ніж у чоловіків [1, 9–11]. За даними Національ-
ного товариства РС, на сьогодні майже 1 мільйон людей 
з РС зареєстровано у США і 2,3 мільйона людей у світі. 
В Україні поширеність РС станом на 2020 р. становила 
48 випадків на 100 тис. населення [41]. Патологія РС 
полягає в автоімунній демієлінізації, за якої імунні клі-
тини руйнують мієлінову оболонку, оточуючу аксони, 
і олігодендроцити, продукуючі мієлін [12, 13]. 

Це призводить до клінічних симптомів, включаю-
чи оніміння, поколювання, втому та, зрештою, пара-
ліч. Рецидивно-ремітуючий РС, при якому клінічне 
захворювання проявляється у вигляді рецидивів і ре-
місій із поступовим погіршенням стану, є найпоши-
ренішою формою РС, яка діагностується у понад 85 % 
пацієнтів. При первинно-прогресуючому РС симпто-
ми швидко погіршуються після початку захворювання 
[14]. Патогенез РС з’ясований тільки частково. Спо-
чатку гематоенцефалічний бар’єр стає проникним, що 
є етапом інфільтрації імунних клітин у ЦНС, оскільки 
проникність гематоенцефалічного бар’єра пов’язана зі 
збільшенням трансендотеліальної міграції активованих 
імунних клітин. Хоча механізм, що призводить до про-
никності, незрозумілий, запальні цитокіни пов’язані 
з цим процесом внаслідок порушення міжклітинних 
з’єднань [1]. У свою чергу, хемокінові рецептори CCR2, 
CCR5 і CCR6 пов’язані з міграцією імунних клітин 

у ЦНС. Ця інфільтрація імунних клітин призводить до 
уражень білої речовини, які розширюються з кожним 
рецидивом [14]. 

Відомо, що руйнування ЦНС опосередковується 
прозапальними Т-клітинами, макрофагами, активова-
ною мікроглією та астроцитами, а також β-К [1, 12]. Ре-
зидентні астроцити ЦНС і мікроглія сприяють прогре-
суванню захворювання шляхом вироблення запальних 
цитокінів і нейротоксичних факторів. Фенотип інфіль-
трованих імунних клітин змінюється залежно від того, 
наскільки прогресує хвороба, з більш високим рівнем 
Т-клітин і β-К на початку хвороби та «тліючим запа-
ленням», що призводить до розвитку третинних лімфо-
їдних структур з активованою мікроглією/макрофагами 
в ЦНС при хронічних стадіях [14]. У мікроглії ЦНС ре-
крутовані макрофаги, дендритні клітини і β-К представ-
ляють автоантиген Т-клітинам [10, 11]. CD4+ Т-клітини 
кластера диференціювання зазвичай є Т-хелперами (Th) 
17 і Th1, і реагують на автоантигени, які є частиною 
ЦНС, як-от глікопротеїн олігодендроцитів мієліну і ос-
новний білок мієліну. Токсичність Тh-клітин може бути 
прямою — через вивільнення нейротоксичних цитокінів 
або опосередкованою — через активацію макрофагів. 
Т-клітини CD8 можуть секретувати запальні цитокіни, 
як-от гранулоцитарно-макрофагальний колонієсти-
мулюючий фактор, або безпосередньо вбивати оліго-
дендроцити за допомогою механізму, опосередкованого 
гранзимом B [14]. 

Існує декілька подібностей у прогресуванні та пато-
генезі РС та ЦД1. Діагноз у багатьох випадках вчасно не 
встановлюється, оскільки клінічні прояви виникають 
значно пізніше після виникнення самого захворювання 
[15]. Також ЦД1 і аналогічно РС зазвичай діагностують 
лише після їх першого клінічного дебюту [16]. З цієї 
причини до появи симптомів і проведення діагностики 
у багатьох хворих часто вже існують тривалі пошко-
дження організму, спричинені імунною системою, які 
значно ускладнюють перебіг ЦД1 і РС. Доволі часто 
зустрічається поєднання цих автоімунних захворю-
вань [17]. Загальнонаціональне дослідження в Данії по-
казало, що пацієнти з ЦД1 мають утричі більший ризик 
розвитку РС, ніж здорові люди [49]. Відповідно до цього 
обидва захворювання мають генетичні фактори ризику, 
пов’язані з людським лейкоцитарним антигеном (HLA), 
хоча гаплотипи залежать від захворювання [41]. Існують 
також не пов’язані з HLA генетичні фактори ризику, 
як-от Т-клітинні алелі IL-2 і протеїн тирозинфосфа-
таза, нерецепторний тип 22 (PTPN22) при РС і ЦД1 
відповідно. З точки зору патогенезу, в обох захворюван-
нях автореактивні Т-клітини відіграють важливу роль, 
націлюючи автоантигени на β-К підшлункової залози 
при ЦД1 та на мієлін у ЦНС при РС [14]. Вироблення 
автоантитіл вказує на внесок β-K в обидва захворюван-
ня. Також це підтверджується наявністю макрофагів 
і дендритних клітин, що оточують острівці Лангерганса 
при ЦД1, і інфільтруючими макрофагами, які відіграють 
роль у руйнуванні мієліну при РС.

Для деяких форм РС терапевтичні можливості до-
сить обмежені, основна мета існуючої терапії — пе-
ревести захворювання із активної фази в стан ремісії. 
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Кортикостероїди можуть забезпечити тимчасове полег-
шення запалення під час рецидиву. Імунодепресанти не 
завжди придатні для тривалого лікування через погану 
переносимість, неефективний контроль захворюван-
ня, сприйнятливість до опортуністичних інфекцій та 
розвиток ускладнень [16–19]. Інші підходи спрямовані 
на обмеження трафіку імунних клітин у ЦНС шляхом 
зменшення їх утворення та переходу через гематоенце-
фалічний бар’єр або запобігання виходу із вторинних 
лімфоїдних органів [20, 21]. Лікування інтерфероном 
β (І-β), який має відомі імунорегуляторні властивості, 
призводить до зниження трафіка лімфоцитів через ге-
матоенцефалічний бар’єр [22]. Більшість досліджень 
підкреслюють захисний ефект препаратів І-β [23–25]. 
Цей факт був простежений щодо біологічних власти-
востей цих ендогенних противірусних препаратів, які 
є попередниками хворобомодифікуючої терапії (ХМТ) 
РС, були схвалені майже тридцять років тому, пов’язані 
з гіпотезою вірусної етіології РС [26]. Проте рівень тера-
певтичної відповіді на цей клас препаратів залишається 
низьким, адже зниження частоти рецидивів коливається 
на рівні приблизно 30–50 % [22]. Препарати із групи 
моноклональних антитіл, наприклад наталізумаб, який 
належить до ХМТ другої лінії, націлені на інтегрин α4 — 
мембранний білок, глікопротеїн із надродини інтегри-
нів, є ще однією можливостю, яка перешкоджає пере-
міщенню лейкоцитів у ЦНС і призводить до значного 
зниження кількості рецидивів порівняно з плацебо та 
з препаратами І-β [27]. Лікування фінголімодом, який 
є інгібітором рецептора сфінгозин-1-фосфату, блокує 
вихід лейкоцитів із лімфатичних вузлів, зупиняючи по-
трапляння автореактивних клітин у ЦНС, а лікування 
знижує частоту рецидивів до 15 % протягом дворічного 
дослідження [28, 29]. Слід зауважити, що одним із про-
типоказань до призначення цього препарату є наявність 
новоутворень. Також під час терапії фінголімодом слід 
ретельно контролювати онкологічні маркери у хворих 
[30]. Крім того, наталізумаб або фінголімод можуть 
спричинити прогресуючу багатовогнищеву лейкоен-
цефалопатію, опортуністичну вірусну інфекцію ЦНС, 
яка загрожує життю [19, 30, 31]. Серед терапії із засто-
суванням антитіл до CD20, які виснажують циркулюючі 
незрілі та зрілі β-К, але не плазматичні клітини, заслу-
говує на особливу увагу порівняно новий препарат — 
окрелізумаб, гуманізоване моноклональне антитіло, 
який продемонстрував успіх, зокрема, в уповільненні 
прогресування РС, оскільки частота рецидивів була на 
46 % нижчою, ніж при лікуванні препаратами I-β [32]. 
Водночас окрелізумаб підвищує ризик інфекцій верхніх 
дихальних шляхів на 40 % порівняно з 33 % при лікуван-
ні препаратами І-β, має вищий ризик вірусу орального 
герпесу (2,3 проти 0,4 % у групі плацебо), а також вищий 
ризик розвитку раку молочної залози (2,3 порівняно 
із 0,8 % у групі плацебо) [33]. Додаткова терапія РС за 
допомогою антитіл, включно з анти-CD52 (деплеція β- 
і T-клітин) і анти-CD25 (націлені на рецептор IL-2 і клі-
тини Treg), є багатообіцяючою для тривалої ремісії РС, 
але всі відомі зараз препарати цієї групи мають побічні 
ефекти, пов’язані з пригніченням імунітету, наприклад 
інфекції головного мозку [34, 35]. 

На сьогодні основною метою клініцистів залишається 
компенсація ЦД1, запобігання виникненню та лікування 
вже існуючих ускладнень. Проте чимало імунологічних 
методів терапії було досліджено з обмеженим успіхом. 
Клінічні випробування намагалися встановити імунну 
толерантність шляхом використання первинного автоан-
тигена інсуліну [36]. Інші варіанти лікування включають 
моноклональні антитіла, які використовувалися в бага-
тьох клінічних дослідженнях, включно з анти-CD20 [37] 
і анти-CD3 (виснаження Т-клітин) [38]. У клінічному 
дослідженні з використанням анти-CD20 у пацієнтів 
діагностували ЦД1, якщо було присутнє хоча б одне 
циркулююче автоантитіло, і лікування було розпочато 
через 90 днів після встановлення діагнозу та складало-
ся з чотирьох загальних курсів протягом одного року. 
Через 1 рік після терапії анти-CD20 рівень С-пептиду 
підвищився до 0,56 пмоль/мл порівняно з 0,47 пмоль/мл 
у групі, яка отримувала плацебо. Таким чином, паці-
єнти потребували нижчих рівнів екзогенного інсуліну, 
ніж у групі плацебо [37]. У дослідженні з використанням 
анти-CD3 також брали участь пацієнти із ЦД1, які були 
визначені за наявності автоантитіл і потреби в ін’єкції 
інсуліну на початку лікування протягом 12 тижнів після 
встановлення діагнозу. Лікування призвело до більш по-
вільного зниження рівня С-пептиду порівняно з плацебо, 
причому у 40 % пацієнтів, які отримували анти-CD3, 
було збережено початковий рівень С-пептиду [38]. Інші 
види імуномодулюючої терапії містили гібрид антитіл, 
що складався зі злиття анти-CTLA4 з ділянкою Fc [39]. 

Результати нещодавніх клінічних досліджень свід-
чать про те, що лікувальна імуномодулююча терапія без 
необхідності системної імуносупресії можлива завдяки 
використанню антигенспецифічної стратегії як в ліку-
ванні РС, так і при ЦД1. Привертають увагу вже існуючі 
в арсеналі лікарів протягом багатьох років лікарські 
засоби. Декілька років тому в подвійному сліпому пере-
хресному клінічному дослідженні під назвою ReBUILD 
було показано ефективність клемастину фумарату для 
посилення ремієлінізації при РС. Дослідження вклю-
чало 50 пацієнтів, які отримували 5,3 мг клемастину 
фумарату перорально протягом 90 днів, потім плацебо 
протягом 60 днів або навпаки, загальна тривалість до-
слідження становила 150 днів. Первинна кінцева точка 
ефективності була досягнута у групі паціентів, які отри-
мували лікування клемастину фумаратом [51, 54]. 

Антигістамінні препарати ранніх поколінь легше 
проникають через гематоенцефалічний бар’єр, який 
захищає ЦНС від периферичних негативних факто-
рів, і таким чином викликають седативний ефект. Кле-
мастин також є зворотним агоністом рецептора H1, 
який зв’язується з тим самим рецептором, що й аго-
ніст, але викликає протилежну фармакологічну відпо-
відь, тому його використовують для лікування тяжких 
форм алергії [44]. Водночас показано, що клемастин 
пригнічує дегрануляцію тучних клітин, що може спри-
яти реперфузійному пошкодженню міокарда внаслідок 
ішемії [45] і зниженню артеріального тиску, тому слід 
із обережністю використовувати цей засіб у хворих на 
серцево-судинну патологію [46]. У хворих на неврит 
зорового нерва на тлі прийому клемастину протягом 
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трьох місяців на відміну від групи контролю не спосте-
рігалося зниження товщини шару нервових волокон 
сітківки [53]. Щодо ЦД, то, використовуючи індукова-
ну стрептозотоцином діабетичну мишачу модель, було 
сформовано штучний дефіцит мієліну разом із пору-
шеним складом клітин олігодендрогліальної лінії в зо-
ровому нерві на тлі ЦД. Відкладення нового мієліну як 
безперервний процес, що триває протягом дорослого 
віку, було зменшено під час розвитку захворювання із 
значним сповільненням передачі сигналу по дорослому 
зоровому нерву. У свою чергу, клемастин сприяє від-
новленню олігодендроглії та зорового нерва у мишей 
з ЦД [47]. Нещодавні дослідження свідчать про те, що 
клемастину фумарат може протистояти пошкоджен-
ню шкіри, викликаному високими рівнями глюкози, 
і сприяти проліферації, утворенню трубочок і міграції 
ендотеліальних клітин і фібробластів [48]. Це значною 
мірою має позитивний вплив на лікування ускладнень 
ЦД, зокрема синдрому діабетичної стопи. 

З імунологічної точки зору регенерація також може 
бути необхідною при ЦД1. У цьому плані перепрогра-
мування α-клітин за допомогою факторів транскрипції, 
гомеобоксного протеїну 1 підшлункової залози/дванад-
цятипалої кишки і гомолога A (MAFA) м’язово-апоне-
вротичної фібросаркоми V-maf для вироблення інсуліну 
потебує дослідження. Коли α-клітини людини трансду-
куються такими факторами транскрипції, це дозволяє 
цим клітинам виробляти інсулін [52]. Тобто ключ до роз-
блокування тривалого лікування може бути через поєд-
нання антигенспецифічної імунотерапії з регенерацією. 

Таким чином, фармакологічні властивості представ-
ника групи антагоністів гістаміну H1 клемастину та його 
доведені позитивні клінічні ефекти роблять цю сполуку 
потенційним кандидатом щодо комплексної терапії ав-
тоімунної патології. Оскільки попередні спостереження 
проведено на досить невеликій вибірці пацієнтів, необ-
хідні більш масштабні клінічні дослідження. Подібна 
стратегія лікування, при якій буде відсутня системна 
імуносупресія, також є важливою і перспективною для 
пацієнтів з ЦД1. Отримані результати експерименталь-
них досліджень ефективності клемастину при усклад-
неннях ЦД потребують подальших клінічних досліджень 
для розширення показань щодо його застосування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даного матеріалу.
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Emerging strategies for treating autoimmune disorders in patients  
with type 1 diabetes and multiple sclerosis

Abstract. In the world as a whole and in Ukraine in partmicular, 
the incidence of autoimmune pathologies continues to grow steadi-
ly. There is an increase in the number of type 1 diabetes mellitus 
(T1DM) and multiple sclerosis (MS) cases in the population. Both 
diseases have an autoimmune nature and several common features 
in terms of onset, diagnosis, lack of effective treatment and deve-
lopment of complications that are potentially life-threatening. In 
addition, both diseases have genetic risk factors associated with 
human leukocyte antigen. There are also other genetic risk factors, 
such as T-cell alleles of interleukin-2 and protein tyrosine phos-
phatase, non-receptor type 22 in MS and T1DM, respectively. The 
environment also plays a significant role in the development of both 
diseases, with smoking and exposure to viruses increasing the risk of 
MS and T1DM. To date, the proposed methods of therapy for both 
diseases are not completely effective, and some of them even have 

serious side effects. The authors consider the possibility of using cle-
mastine fumarate as a histamine H1 antagonist in the management 
of T1DM and MS. This histamine H1 antagonist penetrates the 
blood-brain barrier more easily and thus leads to a sedative effect. 
The efficacy of clemastine fumarate to enhance remyelination in 
MS was recently demonstrated in a double-blind crossover clinical 
trial. In addition, this compound was effective in the treatment of 
T1DM and its complications in a number of experimental studies. 
The currently available data allow us to recommend clemastine 
fumarate as the drug of choice in the comprehensive management 
of patients with MS. Attention is focused on the need for clinical 
studies to prove the effectiveness of clemastine fumarate in the treat-
ment of patients with T1DM.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; multiple sclerosis; autoimmune 
disorders; histamine H1 antagonists
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Рідкісний випадок  
медулярної карциноми

Резюме. На частку медулярного раку щитоподібної залози (МРЩЗ) припадає 5–10 % від усіх випадків раку 
щитоподібної залози. Більшість випадків (75 %) мають спорадичний характер, однак частка пацієнтів з МРЩЗ 
і синдромом сімейної схильності є найвищою серед хворих з будь-яким синдромом спадкового раку (близько 
25 %), і цю можливість слід ураховувати при оцінці пацієнта з МРЩЗ. До сімейних синдромів належать мно-
жинна ендокринна неоплазія (MEН) 2A, MEН 2B і сімейний не-MEН МРЩЗ (сімейний МРЩЗ). Сімейні синдроми 
МРЩЗ трапляються приблизно в одному випадку на 30 тис. населення. Знижена пенетрантність і клінічна 
мінливість є загальновизнаними особливостями багатьох моногенних розладів, зокрема фенотипів, пов’язаних 
з RET-протоонкогеном. Вони потребують індивідуальної оцінки патогенних ефектів і клінічного значення будь-
якої ідентифікованої нової послідовності RET-варіанта як передумови індивідуального генетичного консуль-
тування і планування медичного спостереження і лікування. Висвітлено діагностичні критерії захворювання, 
розглянуто молекулярно-генетичні аспекти, визначено тактику лікування і подальшого спостереження. У статті 
описаний клінічний випадок рідкісного варіанта МРЩЗ. Розглядається лікування даної патології з проведенням 
радикальної екстрафасціальної тиреоїдектомії. З огляду на неефективність радіойод- і хіміотерапії основним 
завданням у лікуванні МРЩЗ є рання діагностика, радикальне хірургічне втручання, активний моніторинг з 
метою раннього виявлення рецидиву хвороби. При плануванні профілактичної тиреоїдектомії рекомендовано 
орієнтуватися на стратифікацію рівня мутацій гена RET і терміни проведення профілактичної тиреоїдектомії, 
запропоновані Американською тиреоїдною асоціацією. Упровадження в клінічну практику молекулярно-ге-
нетичного дослідження з метою діагностики МРЩЗ дає змогу об’єктивізувати генетичну лінію захворювання 
в біологічної родини. Своєчасно встановлений діагноз МРЩЗ дає змогу призначити адекватне лікування на 
етапі доклінічних проявів захворювання, що може значно поліпшити якість і тривалість життя. 
Ключові слова: медулярна карцинома; кальцитонін; щитоподібна залоза; RET-протоонкоген

Вступ
Медулярна карцинома щитоподібної залози 

(МКЩЗ) — це рідкісна злоякісна пухлина нейроендо-
кринного походження, що виникає з С-клітин щитоподіб-
ної залози. Належить до специфічного варіанта тиреоїдної 
онкології і становить близько 5–10 % усіх випадків раку 
щитоподібної залози. Оскільки С-клітини продукують 
кальцитонін, підвищений рівень цього пептиду вважаєть-
ся чутливим онкомаркером для діагностики пухлини [1]. 

МРЩЗ був уперше описаний у літературі як «зло-
якісний зоб з амілоїдом» у 1906 році [2]. У 1959 році за-
хворювання було описане з гістологічної точки зору [3]. 
У 1968 р. англійський гістолог Е. Пірс запропонував 
концепцію існування в організмі APUD-системи — осо-

бливої високоорганізованої дифузної системи клітин, 
специфічною функцією якої є продукція біогенних 
амінів і пептидних гормонів. Будь-який тип клітин, що 
входить в APUD-систему, може стати джерелом роз-
витку пухлини [4]. Причини виникнення пухлин, що 
походять із клітин APUD-системи і мають гормональну 
активність, до сьогодні ще не з’ясовані [5]. 

Розрізняють спорадичну і спадкову форми МРЩЗ. 
Спорадична становить 70–80 % випадків МРЩЗ, спад-
кова — 20–30 % [6]. Ці форми суттєво розрізняються 
за особливостями походження, клінічними проявами 
тощо [7]. Співвідношення чоловіків і жінок при спора-
дичному виникненні пухлини становить 1 : 1,4; у гене-
тично зумовлених випадках — 1 : 1 [8].
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Спорадична форма МРЩЗ розвивається у хворих 
40–60 років і характеризується однофокусним уражен-
ням ЩЗ [9]. У третини пацієнтів відмічається стійка 
діарея, що викликана підсиленою секрецією і роботою 
шлунково-кишкового тракту внаслідок дії гормону, що 
виділяє МРЩЗ [10].

Спадкова форма (множинна ендокринна неоплазія 
2-го типу, МЕН 2) уражає приблизно 1 з 30 000 осіб до 
30 років [11] і представлена трьома клінічними варіанта-
ми: сімейним МРЩЗ і МРЩЗ у складі синдромів мно-
жинних ендокринних неоплазій — МЕН 2А (синдром 
Сіппла) і МЕН 2В [12].

Опис клінічного випадку
Пацієнт А., 36 років, у лютому 2023 р. звернувся по 

медичну допомогу на кафедру ендокринології Львівсько-
го національного медичного університету імені Данила 
Галицького. З анамнезу відомо, що хворіє близько трьох 
місяців, коли стали турбувати задишка, втрата маси тіла, 
виражена загальна слабкість і осиплість голосу. 

Результати гормональних досліджень: тиреотропний 
гормон — 1,93 мкМО/мл (норма 0,27–4,2 мкМО/мл), 
вільний тироксин — 1,14 нг/дл (норма 0,93–1,7 нг/дл); 
антитіла до тиреоїдної пероксидази — 7,20 МО/мл (нор-
ма < 34 МО/мл); кальцитонін — 31,8 пг/мл (норма 2,0–
18,2 пг/мл), тиреоглобулін — 1,56 нг/мл (норма 3,5–
77,0 нг/мл), іонізований кальцій — 1,28 ммоль/л (норма 
1,05–1,30 ммоль/л), паратгормон — 55,5 пг/мл (норма 
15–65 пг/мл). Ультразвукове дослідження щитоподібної 
залози: у правій частці в середній третині виявлено вузол 
зниженої ехогенності розміром 7 × 6 мм із центральним 
кальцинатом до 4 мм з підсиленим кровопостачанням 
по периферії та в центрі вузла, у лівій частці виявлено 
тканинний вузол розміром 5 × 3 мм без ознак крово-
постачання. За результатами комп’ютерної томографії, 
ультразвукового дослідження черевної порожнини від-
далених метастазів не виявлено. За інструментально-ла-
бораторними змінами встановлено попередній діагноз: 
нетоксичний багатовузловий зоб І ст. Підозра на злоякіс-
ний процес щитоподібної залози (медулярний процес?).

За результатами цитологічного аналізу препаратів 
тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії вузла 
правої частки визначено підозру на МРЩЗ. У цито-
логічних мазках гіперцелюлярного аспірату виявлено 
велику кількість клітин фолікулярного епітелію з озна-
ками поліморфізму й атипії. Клас 3 за Bethesda Thyroid 
Classification 2017. 

Після проведення клінічного обстеження згідно з 
міжнародними настановами [13] хворому проведено 
хірургічне втручання — екстрафасціальну тиреоїдекто-
мію з білатеральною та центральною лімфодисекцією 
шиї. Результат інтраопераційного експрес-гістологіч-
ного дослідження: вузол діаметром 5 мм розташований 
у межах тканин щитоподібної залози, за будовою — ме-
дулярний рак з амілоїдозом строми і зонами кальцинозу 
в пухлині. За межами пухлини в тканині щитоподіб-
ної залози помірно виражений дифузний склероз. Ре-
зультат патогістологічного дослідження: медулярний 
рак, дрібноклітинний варіант з амілоїдозом строми. 
Післяопераційний період перебігав без ускладнень. 

Рівень кальцитоніну після операції < 2 пг/мл (норма 
2,0–18,2 пг/мл). Хворому в подальшому було призна-
чено замісну гормональну терапію та рекомендовано 
дослідження рівня кальцитоніну в динаміці, результати 
якого дадуть можливість визначити тактику подальшо-
го лікування. У задовільному стані пацієнта виписано 
з хірургічного відділення з рекомендацією скринінгу 
біологічної родини на предмет МРЩЗ.

На сьогодні розроблений алгоритм діагностики 
МРЩЗ, молекулярно-генетичні методи якого дозволя-
ють не тільки встановити характер мутаційних змін і під-
твердити діагноз, але й, зважаючи на спадковий характер 
МРЩЗ, простежити можливу трансмісію мутацій у сім’ї 
хворого і вчасно виконати тиреоїдектомію як превен-
тивний захід. Цьому обстеженню підлягають усі хворі на 
МРЩЗ, оскільки в 4–10 % пацієнтів, навіть з негативним 
сімейним анамнезом, можна виявити RET-мутацію [14].

Усі пацієнти зі встановленим діагнозом медулярного 
раку щитоподібної залози потребують проведення гене-
тичного тестування. Генетичне тестування є частиною 
лікувального стандарту і проводиться не в науково-до-
слідницьких цілях. При виявленні в пацієнта спадкової 
форми медулярної карциноми слід провести генетич-
не обстеження його прямих родичів з метою виявлен-
ня в них можливих генетичних факторів, пов’язаних 
з розвитком медулярного раку щитоподібної залози. 
Тестування сфокусоване на RET-протоонкогені. У разі 
виявлення характерних генетичних мутацій у родичів 
пацієнта (включно з дітьми й немовлятами) їм рекомен-
дується профілактичне видалення щитоподібної залози, 
щоб не дати раку можливості розвинутись у даної осо-
би. У майже 100 % пацієнтів, у яких виявлено мутацію 
RET-протоонкогена, з часом розвивається медулярний 
рак щитоподібної залози [15–17].

Висновки
Дослідження останнього десятиріччя [16, 17] дове-

ли, що скринінг МРЩЗ шляхом визначення рівня ба-
зального кальцитоніну в крові всіх хворих з вузловими 
утвореннями в щитоподібній залозі є надійним інстру-
ментом пошуку цієї досить рідкісної форми злоякісної 
пухлини з парафолікулярного тиреоїдного епітелію. За 
даними Американської асоціації клінічних ендокрино-
логів (ААСЕ)/Європейської тиреоїдної асоціації (ЕТА) 
[16], оцінка рівня кальцитоніну повинна виконуватись 
у всіх пацієнтів з тиреоїдними вузлами.

З огляду на неефективність радіойод- і хіміотерапії 
основним методом лікування МРЩЗ є радикальне хірур-
гічне втручання з максимально можливим видаленням 
регіонарних лімфатичних вузлів шиї і всієї тканини ЩЗ і 
забезпечення максимально можливого підвищення яко-
сті життя з подальшим активним моніторингом з метою 
раннього виявлення рецидиву хвороби. Своєчасно вста-
новлений діагноз МРЩЗ дасть змогу надати адекватне 
лікування на етапі доклінічних проявів захворювання, 
що може значно поліпшити якість і тривалість життя.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленості 
при підготовці даної статті.
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Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

A rare case of medullary carcinoma
Abstract. Medullary thyroid cancer (MTC) accounts for 5–10 % of 
all thyroid cancers. Most cases (75 %) are sporadic, but the proportion 
of patients with MTC and a familial predisposition syndrome is the 
highest among those with any hereditary cancer syndrome (about 
25 %), and this possibility should be considered when examining a 
patient with MTC. Familial syndromes include multiple endocrine 
neoplasia (MEN) 2A, MEN 2B, and non-MEN familial MTC (fa-
milial MTC). Familial MTC syndromes occur in approximately one 
case per 30,000 of the population. Reduced penetrance and clinical 
variability are well-established features of many monogenic disorders, 
particularly phenotypes associated with the RET proto-oncogene. 
They require an individual assessment of the pathogenic effects and 
clinical significance of any identified new sequence of the RET va-
riant as prerequisites for individual genetic counseling and planning 
of medical monitoring and treatment. Diagnostic criteria for the 
disease have been outlined, molecular and genetic aspects have been 
discussed, and the determination of treatment and further observa-

tion has been addressed. The article describes a clinical case of a rare 
variant of MTC. Treatment of this pathology with radical extrafascial 
thyroidectomy is under consideration. Given the ineffectiveness of ra-
dioiodine and chemotherapy, the main task in the treatment of MTC 
is early diagnosis, radical surgical intervention, and active monitoring 
aimed at early detection of disease recurrence. When planning pro-
phylactic thyroidectomy, it is recommended to focus on the stratifica-
tion of the level of RET gene mutations and the timing of prophylactic 
thyroidectomy proposed by the American Thyroid Association. The 
introduction of molecular genetic research into clinical practice for 
the purpose of diagnosing MTC allows for the objective assessment of 
the genetic lineage of the disease within a biological family. A timely 
diagnosis of MTC makes it possible to prescribe an adequate treat-
ment at the stage of preclinical manifestations of the disease, which 
can significantly increase the quality and duration of life.
Keywords: medullary carcinoma; calcitonin; thyroid gland; RET 
proto-oncogene
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Ждан В.М., Волченко Г.В., Бабаніна М.Ю., Ткаченко М.В.,  
Кир’ян О.А., Кітура Є.М., Іваницький І.В.
Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Проблема своєчасного діагнозу  
первинного гіперальдостеронізму.  

Клінічний випадок

Резюме. Наведено клінічний випадок запізнілого діагнозу первинного гіперальдостеронізму (ПГА) вна-
слідок альдостеронпродукуючої аденоми (АПА). Підозра на ПГА виникає у випадку стійкого поєднання 
артеріальної гіпертензії (АГ) з гіпокаліємією різного ступеня вираженості, специфічним нейром’язовим 
синдромом, а також не властивих для банальної АГ високого ризику кардіоміопатії, серцевої недостатності, 
погіршення функції нирок. Імовірність ПГА підвищує факт незадовільного контролю артеріального тиску 
стандартною комбінацією засобів фармакотерапії, неочікуваний позитивний ефект антагоністів мінерало-
кортикоїдних рецепторів, АГ у молодих, а також сімейний анамнез ранньої АГ або інсульту у молодому віці, 
пароксизмальний перебіг власне АГ. Тривалий час захворювання нашої пацієнтки розцінювали як банальну 
гіпертонічну хворобу, хоча діагностична гіпотеза ПГА повинна була з’явитися одразу після початку домі-
нування у клінічній картині тяжкого нейром’язового синдрому, швидкого прогресування кардіоміопатії та 
клінічно значущої серцевої недостатності. 44-річна пацієнтка опинилася у полі зору фахівців-ревматологів 
з підозрою на запальну міопатію через часті епізоди м’язової слабкості, походження якої залишалося нез’я-
сованим. Ключові скарги на пароксизмальну виражену генералізовану м’язову слабкість, особливо кінцівок, 
оніміння і парестезії у кінцівках, судоми м’язів гомілок на фоні АГ було сприйнято як специфічний для ПГА 
нейром’язовий синдром. Гіпотеза ПГА підкріплювалася наявністю кардіоміопатії, серцевої недостатності, 
клінічно значущої гіпокаліємії та підвищеного рівня альдостерону. Комп’ютерна томографія заочеревинного 
простору підтвердила наявність аденоми наднирника. На жаль, із запізненням, через 13 років існування АГ, 
було констатовано діагноз ПГА на фоні АПА. Запропонована консультація хірурга-ендокринолога, а також 
еплеренон 50 мг на добу у поєднанні із лерканідипіном 20 мг на добу. Вже через 6 тижнів фармакотерапії 
отримано позитивний терапевтичний ефект щодо контролю АГ, серцевої недостатності та вираженості 
нейром’язового синдрому. Диференціальна діагностика вторинної ендокринної АГ може бути успішною 
лише за умови володіння навичками раннього клінічного розпізнавання патології ендокринної системи, 
навіть при субклінічному перебігу хвороби. Констатація ПГА дозволяє пропонувати пацієнту радикальне 
хірургічне лікування, а також обрати оптимальні підходи до фармакотерапії.
Ключові слова: первинний гіперальдостеронізм; альдостеронпродукуюча аденома; гіпокаліємія; вторинна 
артеріальна гіпертензія; гіперальдостеронізм

Вступ
Первинний гіперальдостеронізм (ПГА) переважно 

обумовлений гіперплазією або аденомою надниркових 
залоз, іноді спадковістю. Хоча підвищення рівня альдо-
стерону при цьому і не залежить від активації ренін-ан-
гіотензинової системи (РАС), тим не менш, практично 
завжди формується норморенінова гіпокаліємічна арте-
ріальна гіпертензія (АГ) [1]. Вважається, що під маскою 

гіпертонічної хвороби у 10 % пацієнтів відбувається пе-
ребіг вторинної, обумовленої гіперальдостеронізмом 
АГ, яка є практично єдиним постійним синдромом [2]. 
Підвищення артеріального тиску (АТ) зумовлене затрим-
кою натрію, збільшенням об’єму рідини та підвищен-
ням системного судинного периферичного опору. При 
цьому перебіг власне АГ на фоні ПГА щодо скарг або 
ускладнень практично не має специфічності. Але у дов-
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гостроковій перспективі відзначено підвищений ризик 
смерті від серцево-судинних причин (інфаркту міокарда, 
інсульту, фібриляції передсердь). Дослідження показали, 
що до початку терапії антагоністами мінералокортикоїд-
них рецепторів або адреналектомії пацієнти з ПГА мають 
значно вищий ризик ускладнень порівняно з пацієнтами 
з есенціальною гіпертензією незалежно від рівня АТ [3].

Підозра на ПГА виникає у випадку стійкого поєд-
нання АГ із зумовленим гіпокаліємією різного ступеня 
вираженості специфічним нейром’язовим синдромом 
(оніміння, сла бкість у м’язах кінцівок, втомлюваність, 
судоми, парестезії), а також не властивим для банальної 
АГ високим ризиком швидкого погіршення ниркової 
функції та розвитку хронічної хвороби нирок [4]. Окрім 
того, імовірність ПГА підвищує незадовільній контроль 
АТ стандартною комбінацією засобів фармакотерапії, 
неочікуваний позитивний терапевтичний ефект антаго-
ністів мінералокортикоїдних рецепторів, АГ у молодих, 
а також сімейний анамнез ранньої АГ або інсульту у мо-
лодому віці, пароксизмальний перебіг АГ [5]. 

Лабораторне підтвердження ПГА базується на ви-
значенні рівня альдостерону, реніну та калію в плазмі. 
Рівень реніну зазвичай буде низьким, а вміст альдосте-
рону високим [6]. Для констатації діагнозу ПГА реко-
мендують визначати альдостерон-ренінове співвідно-
шення. Концентрація альдостерону і її співвідношення 
з активністю реніну в плазмі крові є підтверджувальним 
тестом на ПГА [7]. Проведення комп’ютерної томо-
графії (КТ) заочеревинного простору необхідне усім 
пацієнтам із підозрою на ПГА з метою виявлення адено-
ми, а також для диференціальної діагностики аденоми 
з двобічною гіперплазією надниркових залоз.

Виконання адреналектомії забезпечує радикальне 
поліпшення клінічної симптоматики [8, 9]. При немож-
ливості оперативного втручання або у випадку двобічної 
гіперплазії кори наднирників основою фармакотерапії 
залишаються антагоністи мінералокортикоїдних рецеп-
торів (спіронолактон або еплеренон) [5, 10].

Клінічний випадок
У листопаді 2022 року до Полтавського обласного 

лікувально-діагностичного ревматологічного центру 
госпіталізована пацієнтка К., 44 роки, з підозрою на 
генералізовану запальну міопатію через часті епізоди 
м’язової слабкості, походження якої залишалося нез’я-
сованим, незважаючи на численні консультації фахівців 
і ретельне лабораторно-інструментальне обстеження на 
догоспітальному етапі.

Скарги на головний біль, спрагу, сухість у роті, часті 
епізоди серцебиття, а також тривалого болю у лівій по-
ловині грудної клітки, втомлюваність, виражену м’я-
зову слабкість, особливо кінцівок, оніміння і відчуття 
поколювання у кінцівках, судоми гомілок, часте сечо-
випускання вночі, підвищення АТ до 220/140 мм рт.ст., 
незадовільний ефект комбінованої антигіпертензивної 
терапії, низьку толерантність до фізичного навантажен-
ня, набряк гомілок. 

В анамнезі систолодіастолічна артеріальна гіпертен-
зія з 30 років. Терапевтичний ефект тіазидних діурети-
ків, інгібіторів АПФ, сартанів, бета-адреноблокаторів, 

антагоністів кальцію у різних комбінаціях оцінює як 
помірний. Діастолічний АТ за весь час хвороби не мен-
ше за 106–116 мм рт.ст., без суттєвих коливань протягом 
доби. Відносно швидко до АГ приєдналися серцебиття, 
набряк гомілок увечері, задуха при незначному наванта-
женні. Останні 3 роки на фоні класичних скарг, пов’я-
заних із АГ, головною скаргою є тривалі, по декілька 
годин, незалежно від рівня АТ, пароксизми генералізо-
ваної м’язової слабкості, що супроводжуються нудотою, 
головокружінням, запамороченням. Останнім часом 
практично постійно турбують судоми гомілок, оніміння 
та парестезії у кінцівках. З приводу неврологічної симп-
томатики неодноразово зверталася до спеціалістів-не-
врологів, але без суттєвої конструктивної допомоги. 

Відхилення від норми при фізикальному обстеженні: 
шкіра бліда, пастозність гомілок, помірний акроціаноз, 
зниження тонусу скелетних м’язів, пульс 102 за 1 хв, 
напружений, АТ 162/108 мм рт.ст., ліва межа серця по 
передній аксилярній лінії, І тон послаблений, систоліч-
ний шум з максимумом на верхівці.

Клінічний аналіз крові: WBC 7,9 × 109/л, RBC 
4,64 × 1012/л, HGB 117 г/л, HCT 0,341, MCV 74 fl, MCH 
25,2 pg, PLT 291 × 109/л, анізоцитоз, лейкоцитарна фор-
мула, а також розподіл лейкоцитів за абсолютним зна-
ченням без відхилень, ШОЕ 33 мм/год.

Аналіз сечі загальний: світло-жовта, прозора, питома 
вага 1012, реакція лужна, білок 0,035 г/л, глюкоза — не 
виявлено, еритроцити — 0–2, лейкоцити — 2–4 у полі 
зору, епітелій плоский багато, циліндрів немає, солі — 
нейтральний фосфорнокислий вапняк.

Глюкоза крові 3,8 ммоль/л, АлАТ 23,4 Од/л, АсАТ 
24,8 Од/л, білок загальний 74,5 г/л, білірубін за-
гальний 6,6 мкмоль/л, креатинін 94 мкмоль/л, се-
човина 9,2 ммоль/л, С-реактивний білок 16 мг/л, 
калій 1,93 ммоль/л, натрій 143,9 ммоль/л, кальцій 
1,07 ммоль/л, альдостерон 678 пг/мл (норма 37–432), 
ренін лежачи 20,1 нг/дл (норма 4,46–31,9), альдосте-
рон-ренінове співвідношення 1,13 (норма до 7,7).

ЕКГ: синусовий ритм, ЧСС 78 за 1 хв, АВ-блокада 
І ст., гіпертрофія лівих відділів серця, ознаки гіпокаліємії.

Рисунок 1. КТ заочеревинного простору. 
Стрілкою позначено новоутворення правої 

надниркової залози із чітким та рівним контуром
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Ехокардіоскопія: гіпертрофія лівого шлуночка, діа-
столічна дисфункція І ст., збільшене ліве передсердя, не-
достатність мітрального клапана І ст., ущільнення аорти. 

КТ заочеревинного простору (рис. 1): у медіальній 
ніжці правої надниркової залози виявлене додаткове, 
овальної форми неоднорідне гіподенсивне (містить еле-
менти жирової тканини –20 HU) утворення розмірами 
до 27 × 20 × 30 мм, з достатньо чіткими та рівними кон-
турами. Висновок: аденома надниркової залози.

На підставі домінування в клінічній картині тяжкої 
артеріальної гіпертензії у поєднанні із нейром’язовим 
синдромом, гіпокаліємією, гіперальдостеронемією, 
а також візуалізованої аденоми надниркової залози 
було сформульовано клінічний діагноз: первинний гіпер-
альдостеронізм, альдостерома правої надниркової залози, 
вторинна артеріальна гіпертензія, ІІІ ст., 3-й ступінь, 
альдостероніндукована кардіоміопатія, СН ІІА із збере-
женою ФВ ЛШ, NYHA III, стадія С. Ризик ІІІ (високий).

Пацієнтці була запропонована консультація хірурга- 
ендокринолога, а також еплеренон 50 мг на добу у поєд-
нанні із лерканідипіном 20 мг на добу. Під час візиту через 
6 тижнів після виписки пацієнтка була на етапі очікуван-
ня сприятливої можливості для оперативного лікуван-
ня. Завдяки фармакотерапії відмічає значне поліпшення 
загального стану, мінімізацію проявів нейром’язового 
синдрому, а також симптомів серцевої недостатності. 
Контроль рівня АТ також можна вважати задовільним.

У нашому випадку ми спостерігали альдостеронпро-
дукуючу аденому (АПА), яка вважається найчастішою 
причиною ПГА. Частота АПА серед всіх випадків ПГА, 
за різними даними, наближається до 30 % [10]. Хоча 
рівень реніну у плазмі був у референтних межах, до-
стеменно визначити ступінь чутливості до ангіотензи-
ну ІІ було складно. Вирішення цього питання дозволяє 
обґрунтувати доцільність лікування препаратами, які 
безпосередньо впливають на активність РАС. З огля-
ду на попередні анамнестичні дані щодо чутливості до 
лікування, ми припустили високу імовірність ангіотен-
зин-ІІ-нечутливого варіанта АПА, з автономною, неза-
лежною від впливу РАС гіперсекрецією альдостерону. 
Тому на початковому етапі після констатації діагнозу від 
призначення інгібіторів АПФ та антагоністів рецепторів 
ангіотензину вирішено утриматись.

Оптимальним методом, що демонструє високу чут-
ливість і специфічність візуалізації надниркових залоз, 
є КТ [11]. Більшість аденом локалізується лише в од-
ному наднирнику, і аденома має вигляд одиничного 
вузлового утворення однорідної інтенсивності з чіт-
ким контуром. Так було і у нашому випадку. Достатньо 
великий розмір аденоми (більше за 10 мм) дозволив 
уникнути труднощів при інтерпретації результатів КТ 
[12]. Відомо, що особливість топографічної анатомії 
надниркових залоз та їхні невеликі розміри створюють 
об’єктивні складнощі для спеціаліста ультразвукової 
діагностики, хоча при достатній кваліфікації чутливість 
УЗД для новоутворень наднирників більше за 1 см може 
бути високою [13]. Можливо, що негативні результати 
декількох УЗД на догоспітальному етапі зумовлені тим, 
що спеціаліст не був зорієнтований на цілеспрямований 
пошук патології наднирників.

Одночасно із неспецифічними змінами органів-міше-
ней, характерними для будь-якої АГ, надлишок мінера-
локортикоїдів спричиняє пряме пошкодження міокарда, 
судин та нирок. У хворих на ПГА існує високий ризик роз-
витку специфічного ускладнення альдостероніндукованої 
гіпертрофії міокарда [14]. Саме таким поєднанням, на 
наш погляд, пояснюється швидкий розвиток у пацієнтки 
клінічно маніфестованої хронічної серцевої недостатності 
із домінуванням діастолічної дисфункції, а також вираже-
ність структурно-функціональної перебудови міокарда.

Завдяки тому, що в протоколи низки досліджень, при-
свячених ПГА, включали інтраопераційну біопсію нирки 
[15, 16], на сьогодні досить добре відомі зміни в нирках 
при ПГА. Більшість авторів відзначають наявність неспе-
цифічних змін, характерних для АГ (артеріолосклеротич-
ний нефросклероз) [17]. Описують специфічні для ПГА 
зміни — «гіпокаліємічну нирку» (пошкодження епітелію 
канальців нирки внаслідок гіпокаліємії та метаболічного 
алкалозу, що призводить до запалення з імунним компо-
нентом і склерозом інтерстицію) [4]. Треба зазначити, що 
ураження нирок при ПГА, а по суті, розвиток вторинної 
нефрогенної АГ розглядається як одна з причин збере-
ження АГ після видалення АПА. 

Надлишок альдостерону значною мірою погіршує 
мікроциркуляцію через запалення, оксидативний стрес, 
ендотеліальну дисфункцію, фіброз та ремоделювання 
судинної стінки [18]. Така несприятлива комбінація 
патології на фоні існування АГ сприяє виникненню 
і прогресуванню ішемічної хвороби серця, гіпертрофії 
лівого шлуночка, серцевій недостатності, фібриляції 
передсердь, збільшенню товщини інтима-медіа сонних 
артерій, підвищенню ризиків ускладнень порівняно із 
пацієнтами з первинною АГ [19, 20]. 

Висновки
Наведений клінічний випадок висвітлює проблему 

запізнілого діагнозу ПГА. Більше ніж 10 років перебіг 
захворювання розцінювали як банальну гіпертонічну 
хворобу, хоча пацієнтка постійно перебувала під нагля-
дом фахівців. Очевидно, що підозра на ПГА повинна була 
з’явитися одразу після початку домінування у клінічній 
картині тяжкого нейром’язового синдрому, швидко-
го прогресування кардіоміопатії та клінічно значущої 
серцевої недостатності. Сучасних можливостей лабора-
торної діагностики було цілком достатньо для підтвер-
дження гіпотези про наявність ПГА, який було остаточно 
верифіковано завдяки КТ. Відокремлення вторинної ен-
докринної АГ від есенціальної може бути успішним лише 
за умови володіння навичками раннього клінічного роз-
пізнання патології ендокринної системи, навіть при суб-
клінічному перебігу хвороби. Констатація ПГА дозволяє 
пропонувати пацієнту радикальне хірургічне лікування, 
а також обрати оптимальні підходи до фармакотерапії. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Стаття є фрагментом 
науково-дослідної роботи «Особливості перебігу, про-
гнозу та лікування коморбідних станів при захворю-
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мате ріалу, робота з текстом; Бабаніна М.Ю., Кир’ян О.А. — 
огляд сучасної літератури, робота з текстом; Ткачен-
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The problem of timely diagnosis of primary hyperaldosteronism.  
Clinical case

Abstract. A clinical case is presented of delayed diagnosis of pri-
mary hyperaldosteronism (PHA) due to aldosterone-producing 
adenoma. Suspicion of PHA arises in case of persistent combina-
tion of hypertension with hypokalemia of various severity, a specif-
ic neuromuscular syndrome, as well as a high risk of cardiomyopa-
thy, heart failure, and deterioration of kidney function, which are 
not typical for banal hypertension. Unsatisfactory blood pressure 
control with a standard combination of pharmacotherapy, an un-
expected positive effect of mineralocorticoid receptor antagonists, 
high blood pressure in young people, as well as a family history 
of early high blood pressure or stroke at a young age, paroxysmal 
course of hypertension itself increases the risk of PHA. For a long 
time, a disease in our patient was considered a banal hypertension, 
although the diagnostic hypothesis of PHA should appear imme-
diately after severe neuromuscular syndrome, rapid progression 
of cardiomyopathy and clinically significant heart failure began 
to dominate in the clinical picture. A 44-year-old female patient 
came to the attention of rheumatologists with suspicion of inflam-
matory myopathy due to frequent episodes of muscle weakness 
whose origin remained unclear. Key complaints of pronounced 
paroxysmal generalized muscle weakness, especially in the limbs, 
numbness and paresthesias in the extremities, calf muscle cramps 

against the background of hypertension were regarded as a neu-
romuscular syndrome specific to PHA. The PHA hypothesis was 
supported by the presence of cardiomyopathy, heart failure, clin-
ically significant hypokalemia, and elevated aldosterone level. 
Computed tomography of the retroperitoneal space confirmed 
the presence of adrenal adenoma. Unfortunately, with a delay, 
after 13 years of hypertension, the diagnosis of PHA against the 
background of aldosterone-producing adenoma was confirmed. 
Consultation with a surgeon endocrinologist was suggested, as well 
as administration of eplerenone 50 mg daily in combination with 
lercanidipine 20 mg daily. Already after 6 weeks of pharmacothera-
py, a positive therapeutic effect was obtained regarding the control 
of hypertension, heart failure, and the severity of neuromuscular 
syndrome. The differential diagnosis of secondary endocrine hy-
pertension can be successful only with the possession of skills for 
early clinical detection of endocrine pathology, even in subclinical 
disease presentation. The diagnosis of PHA makes it possible to 
offer a patient radical surgical treatment, as well as to choose op-
timal approaches to pharmacotherapy.
Keywords: primary hyperaldosteronism; aldosterone-producing 
adenoma; hypokalemia; secondary hypertension; hyperaldostero-
nism
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Рецензія на монографію  
«Їжа, харчування та хвороби людини.  
Еволюційний та історичний аспекти»  

(автор — Г.Ф. Генделека, доктор медичних наук, професор; 
Одеса: Поліграф, 2023. 496 с.) 

У монографії акцент зроблений на людині як резуль-
таті еволюції, що піклується безсмертям генів, але не 
безсмертям тіл. Еволюцію не цікавить наше здоров’я, 
щастя чи довголіття. Професор Г.Ф. Генделека пропонує 
подивитися на хвороби цивілізованого суспільства з 
еволюційної та історичної точок зору. Читачі отримають 
інформацію про еволюційну медицину і дізнаються, 
як вона допомагає запобігати хворобам, пов’язаним з 
харчуванням і промисловою їжею. Наш сучасний спосіб 
життя входить у конфлікт з тими адаптаційними меха-
нізмами, які розвинулися в доісторичні часи, і наше 
тіло не в змозі впоратися. У реальному житті спосте-
рігаємо пандемію багатьох хронічних неінфекційних 
захворювань.

Цукровий діабет 2-го типу, ожиріння, серцево-су-
динні захворювання, остеопороз і багато інших хвороб 
можна подолати. Необхідно лише проаналізувати наше 
харчування і стиль життя, які перебувають у дисонансі 
з тим, на що налаштоване наше тіло мільйонами років 
еволюції, і змінити звички.

Автор пропонує зазирнути в минуле людства, щоб 
зрозуміти шляхи збереження здоров’я і якісного, три-
валого життя без хвороб. Рецензована книга дозволяє 
читачеві зробити правильний вибір здорових, якісних і 
безпечних продуктів харчування на ринку і в магазинах. 
Цікавою є інформація стосовно особливостей харчуван-
ня у фастфудах і тонкощів захисту від недоброякісної 
продукції й недобросовісних продавців. Кожна людина 
може і повинна зробити правильний вибір, виходячи з 
наявних в неї можливостей.

Сучасна медицина вступила в еру превентивної і 
предиктивної науки. У XXI столітті медицина повинна 
зробити акцент на профілактику захворювань шляхом 
пропаганди здорового способу життя і зміни харчування, 
а не займатися лікуванням, коли організму вже заподіяна 
шкода. При пришвидшенні темпу життя людина квапли-
віше споживає їжу. Про це свідчить зростаюча популяр-
ність закусочних швидкого харчування з їх невід’ємними 
гамбургерами і картоплею фрі, ресторанів, що продають 
їжу на виніс, магазинів напівфабрикатів. Необхідно вже 
зараз змінювати звички, пов’язані з харчуванням, налаш-
товуватиcя на здоровий спосіб життя і довголіття. 

Геном людини був сформований упродовж мину-
лих тисячоліть, тому не розрахований на всі ці бургери, 
фрі, чіпси та піцу, які зараз поглинають мільйони. Саме 
цей дисбаланс між сучасним харчуванням і генами, що 
сформувалися тисячі років тому, є причиною багатьох 
сучасних поширених хвороб. Основний висновок кни-
ги: лікувати причину хвороби не лише дешевше, але й 
ефективніше. 

Наукове видання розраховане на широке коло чи-
тачів, лікарів загальної практики, ендокринологів, кар-
діологів.
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