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I. Kovalska, O. Dronov, T. Ivanets, L. Roshchyna
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Risk factors for pancreatic necrosis  
in acute pancreatitis in obese patients

Abstract. Background. Acute pancreatitis is an aseptic inflammation of the pancreas with diverse complications 
and further development of necrosis of the gland, parapancreatic tissue and possible addition of secondary infec-
tion. A significant number of biochemical markers that can be predictors of pancreatitis complications are still being 
researched. However, most of them are expensive and their indicators are increased only in the first 24–48 hours 
after the onset of the disease, so they are not used in daily clinical routine. The purpose of this study is to evaluate 
the factors that indicate an elevated risk of necrosis in acute severe pancreatitis. Materials and methods. A retro-
spective analysis of 80 patients with acute pancreatitis was performed via creation of a multivariate logistic regres-
sion model. Results. The dependence of the risk of pancreatic necrosis on the following factor signs was found: 
lipase at the onset of the disease (cut-off value = 599.6 U/l, area under the receiver operating characteristic curve 
(АUС) = 0.72 (95% confidence interval (СІ) 0.57–0.88)), severity of the disease, fibrinogen on day 3 of the disease 
(cut-off value = 9.7, АUС = 0.65 (95% СІ 0.48–0.81)), C-reactive protein (cut-off value = 175.7 mg/L, AUC = 0.70 
(95% CI 0.54–0.86)), and intra-abdominal mean capillary perfusion pressure on the first day of the disease (cut-off 
value ≤ 63.3 mm Hg, АUС = 0.88 (95% СІ 0.77–0.99)). The autopsy results revealed the presence of necrosis and 
microthrombosis of the pancreas. Conclusions. Factors that may indicate an increased risk of pancreatic necrosis 
were high levels of lipase, fibrinogen on the third day of the disease, C-reactive protein, decreased intra-abdominal 
mean capillary perfusion pressure, severity of the disease, and the presence of portosplenomesentric thrombosis.
Keywords: severe acute pancreatitis; pancreatic necrosis; obesity; thrombosis

Introduction
Acute pancreatitis (AP) is an acute aseptic inflamma-

tion of the pancreas with a demarcation character, which is 
based on the processes of pancreatic necrosis and enzyme 
autoaggression with further development of necrosis of the 
gland and parapancreatic tissue, degeneration of the gland 
and parapancreatic space and possible addition of secondary 
infection.

According to a review of global epidemiology, the cu-
mulative incidence of acute pancreatitis is 34 cases per 
100,000 people in the general population per year with 1.16 
deaths [1]. Mortality among patients with persistent organ 
failure and pancreatic necrosis can reach 30–40 % [2].

Studies have shown that in addition to autodigestion of 
pancreatic parenchyma by pancreatic enzymes, ischemia, 
occuring as a result of pancreatic edema and leading to the 
development of acute necrotizing pancreatitis, plays an 
important role [3]. In addition, there are microcirculatory 

disorders of the pancreas and extrapancreatic organs. Clini
cal studies revealed that fibrinogen degradation products 
(FDPs) in blood plasma are significantly higher in patients 
with acute pancreatitis compared to healthy individuals, 
and higher levels of FDPs are associated with disease se-
verity [4]. Also, early complications of acute severe pan-
creatitis associated with blood supply disorders include 
portosplenomesentric venous thrombosis, which, according 
to the literature review, occurs in approximately 17.86 % of 
patients [5]. The given data suggest the need to prescribe 
anticoagulant and antithrombotic therapy in the treatment 
strategy for acute severe pancreatitis, as indicated in the 
2019 WSES guidelines [6].

Generally, with the progress of research on coagulation 
mechanisms and drugs, safe and effective anticoagulants such 
as low-molecular-weight heparin (LMWH) were prescribed 
to patients with AP with satisfactory results. However, the 
molecular mechanism of coagulation disorders underlying 
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acute pancreatitis and the choice of anticoagulant drugs as 
a rule remains completely unclear. In addition, the use of 
higher doses of anticoagulants can be risky due to the oc-
currence of acute ulcers and gastrointestinal bleeding in the 
given group of patients.

Increased intra-abdominal pressure slows down blood 
flow, which, in turn, affects thrombosis at all levels of 
splanchnic blood flow, due to the fact that it affects all hy-
drostatic and hydrodynamic processes in the abdominal ca
vity [7]. The calculation of intra-abdominal mean capillary 
perfusion pressure enables more accurate prediction and 
assessment of patients with acute abdominal pathology, with 
a possibility of hypoperfusion and ischemia in the abdominal 
cavity [7].

A significant number of biochemical markers that can 
be predictors of complications of acute severe necrotizing 
pancreatitis are still being studied. More specifically, they are 
IL-6, IL-8, polymorphonuclear elastase, TNF-alpha, tryp-
sin-alpha-1 protease complex, hepsidin, copeptin, ISAM-1, 
resistin, presipsin, and others. However, most of them are 
expensive and their indicators are increased only in the first 
24–48 hours after the onset of the disease, so they are not 
used in daily clinical routine.

A well-defined anticoagulant therapy in combination 
with effective antipancreatic therapy can reduce the occu
rrence of such complications of acute severe pancreatitis 
as necrosis of the pancreas tissue, development of digestive 
fistulas, thrombosis of portosplenomesentric vessels due to 
the preservation of effective blood supply to the pancreas 
and target organs.

The purpose of the study was to evaluate the factors that 
indicate an increased risk in the development of necrosis in 
acute severe pancreatitis.

Matherials and methods
The study design was a retrospective analysis of 80 pa-

tients with acute pancreatitis who were hospitalized in the 
Department of General Surgery No. 1 of the Bogomolets 
National Medical University in the period from 2021 to 
2023.

The sample included 80 patients, of which 52 (65 %) 
were men and 28 (35 %) were women. The average age of the 
patients was 50 (±14.6) years. The average body mass index 
(BMI) was 28.8 (21.2–48.4) (Table 1).

Table 1.  Patient characteristics

Characteristics Total number of patients 
(n = 80)

Age, years 50 (± 14.6)

Men, n (%) 52 (65)

Women, n (%) 28 (35)

BMI, kg/cm2 28.8 (21.2–48.4)

Comorbidities, n (%) 31

Including diabetes mellitus 10

All patients with acute severe pancreatitis were prescribed 
anticoagulant therapy in a standard dosage on the second day 
of hospitalization.

The average severity of the disease was diagnosed in 
46 (57.5 %) patients, and acute severe pancreatitis in 34 
(42.5 %) patients. The Revised Atlanta Classification for 
Acute Pancreatitis 2012 was used to determine the severity 
of pancreatitis [8]. The presence of necrosis was assessed 
by computed tomography with intravenous contrast (CTSI 
Baltazar), intraoperatively and by autopsy. The clinical and 
morphologic classification of acute severe pancreatitis was 
used to evaluate intraoperative and autopsy materials [9]. 
Pancreatic necrosis was diagnosed in 32 (40 %) patients. 
Among them were 4 (5 %) patients with total transmural 
necrosis and 28 (35 %) with superficial subtotal and focal 
forms of necrosis. 

Inclusion criteria: patients with moderate to severe acute 
pancreatitis of nutritional origin, with or without pancreatic 
necrosis, with no general, medical or social contraindica-
tions, patients over 18 years, patient consent to participate 
in the study and subsequent outpatient monitoring. 

Non-inclusion criteria: patients with COVID-19 (severe 
course), chronic fibrotic degenerative pancreatitis in the 
acute stage (pseudocysts of the pancreas, pancreatic duct 
dilatation and precence of concrements in the pancreatic 
duct), pancreatic surgery, oncological pathology, long-term 
use of high doses of anticoagulants and antiplatelet agents 
before the onset of the disease.

Exclusion criteria: patients with mild acute pancreatitis, 
patient refusal of diagnosis and treatment at any stage of the 
study, patient death not related to the underlying disease.

Endpoints of the study:
—  а logistic regression analysis to assess the factors influ-

encing the development of pancreatic necrosis;
—  study of pathomorphological changes in autopsy ma-

terials of patients with severe total transmural necrotizing 
pancreatitis.

All calculations were made using the programs MedStat, 
EZR (R-Statistics). 

Descriptive statistics included the calculation of mean, 
standard deviation, median, and confidence intervals. Linear 
regression with coefficient of determination and area under 
the ROC curve (AUC) was used to determine the influence 
of various factors that statistically significantly affected the 
risk of the case with an assessment of the quality of the model. 
Differences were considered statistically significant at p < 0.05.

Results
A multivariate logistic regression model was built. The 

following factors were taken into account: age, sex, BMI, 
lipase, amylase, C-reactive protein, disease severity, epidural 
catheterization, fibrinogen, INR, prothrombin index, plate-
lets, central venous pressure, intra-abdominal pressure, mean 
arterial pressure, intra-abdominal mean capillary perfusion 
pressure and the presence of portosplenomesentric throm-
bosis (microthrombosis and macrothrombosis). The depen-
dence of the risk of pancreatic necrosis on the following 
factor signs was revealed: lipase at the onset of the disease, 
severity of the disease, fibrinogen on the third day of the di
sease, C-reactive protein and intra-abdominal mean capillary 
perfusion pressure on the first day of the disease (Table 2), 
AUC = 0.93 (95% CI 0.79–1.00), which demonstrated the 
relevance of the model built.
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Table 2.  Risk factors for the development of necrotic complications in acute severe pancreatitis

Factor The value of the model 
coefficient, b ± mb

The level of significance 
of the difference 

between the coefficient 
and 0, р

The indicator of the CI 
(95% СІ)

Lipase 0.17 ± 0.08 0.032 1.1 (1.01–1.32)

Severity 2.3 ± 1.2 0.041 1.09 (0.87–1.92)

Fibrinogen on day 3 –8.7 ± 4.2 0.020 1.56 (1.07–2.28)

Intra-abdominal mean capillary 
perfusion pressure –15.0 ± 6.3 0.011 0.93 (0.88–0.98)

Presence of the portosplenic 
mesenteric thrombosis –0.50 ± 0.20 0.022 1.45 (1.05–2.0)

С-reactive protein 0.33 ± 0.17 0.035 1.37 (1.02–1.83)

Figure 1.  ROC curve of the test for predicting the risk of necrosis depending on the level of C-reactive protein

Figure 2.  ROC curve of the test for predicting the risk of necrosis depending on the level of fibrinogen
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The threshold value of CRP at which the most frequent 
diagnosis of pancreatic necrosis was made, was deter-
mined by using ROC analysis, cut-off value ≥ 175.7 mg/L, 
AUC = 0.70 (95% CI 0.54–0.86) (sensitivity 78.3 % (95% 
CI 52.8–91.9 %), specificity 65.2 % (95% СІ 46.5–85.1 %), 
PPV 66.7 % (95% СІ 44.7–84.4 %), NPV 77.3 % (95% СІ 
54.6–92.2 %)) (Fig. 1).

Using ROC analysis, the threshold value of fibrinogen 
was determined, at which pancreatic necrosis was most 
often diagnosed, cut-off value ≥ 9.7, АUС = 0.65 (95% 
СІ 0.48–0.81) (sensitivity 78.3 % (95% СІ 46.5–90.3 %), 
specificity 56.5 % (95% СІ 44.1–81.4 %), PPV 56.5 % (95% 
СІ 34.5–76.8 %), NPV 78.3 % (95% СІ 56.3–92.5 %)) 
(Fig. 2).

Using ROC analysis, the threshold value of lipase 
was determined, at which the most frequent diagnosis of 
pancreatic necrosis was made, cut-off value ≥ 599.6 U/l, 
АUС = 0.72 (95% СІ 0.57–0.88) (sensitivity 56.5 % (95% 
СІ 34.5–76.8 %), specificity 91.3 % (95% СІ 72–98.9 %), 
PPV 67.7 % (95% СІ 48.6–83.3 %), NPV 86.7 % (95% СІ 
59.5–98.3 %)) (Fig. 3).

The threshold value of intra-abdominal mean capillary 
perfusion pressure, at which the most frequent diagnosis 
of pancreatic necrosis was made, was determined by ROC 
analysis, cut-off value ≤ 63.3 mm Hg, АUС = 0.88 (95% СІ 
0.77–0.99) (sensitivity 84 % (95% СІ 66.9–98.7 %), speci-
ficity 90.5 % (95% СІ 69.6–98.8 %), PPV 73.1 % (95% СІ 
52.2–88.4 %), NPV 70.8 % (95% СІ 48.9–87.4 %)) (Fig. 4).

Figure 3.  ROC curve of the test for predicting the risk of necrosis depending on lipase level

Figure 4.  ROC curve of the test for predicting the risk of necrosis depending on the level of intra-abdominal 
mean capillary perfusion pressure
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Necrosis and microthrombosis of the pancreatic paren-
chyma and adjacent connective tissue were detected accor-
ding to the results of autopsy studies conducted in 4 patients 
with severe pancreatitis (Fig. 5–7). 

Discussion
One of the earliest events in AP is trypsinogen activation 

and trypsin-mediated pancreatic cell death. The activation 
of inflammatory cascades, endoplasmic reticulum stress, 
autophagy, and mitochondrial dysfunction in acinar cells 
are important for the development of a deep systemic in-
flammatory response and the extent of pancreatic tissue 
damage. 

Platelets play an important role among numerous com-
ponents influencing changes in the coagulation system in 
AP and subsequent thrombotic and necrotic complications.

Platelets are cellular components of the blood coagu-
lation system, mediating vascular permeability, leukocyte 
chemotaxis, and the synthesis of inflammatory factors, ul-
timately leading to platelet-leukocyte-endothelial interac-
tions caused by P-selectin and neutrophil extracellular traps 
(NETs), which partially explain coagulopathy in patients 
with acute severe pancreatitis.

According to F. Acehan еt al. in 2022, the following fac-
tors were identified as risk ones for the development of acute 
necrotizing pancreatitis: leukocytes, hematocrit, lactate de-
hydrogenase and C-reactive protein [10].

According to a systematic review and meta-analysis by 
Wang Li et al. in 2022, the risk factors for the development of 
infected pancreatic necrosis were identified as follows: high 
levels of lipase, C-reactive protein, procalcitonin, and a high 
APACHE II score [11].

Studies are being conducted using artificial intelligence to 
predict pancreatic necrosis. One of the results of the studies 
conducted by S. Kiss et al. in 2022 found that such factors as 
glucose, C-reactive protein, alkaline phosphatase, gender, 
and leukocyte count had the greatest impact on the deve-
lopment of pancreatic necrosis [12].

The results of a prospective cohort study by G. Baraus-
kas et al. found that the level of C-reactive protein above 
110 mg/L on the third day of the disease increases the risk of 
pancreatic necrosis [13].

Figure 7. Steatonecrosis of parapancreatic 
adipose tissue

Figure 5. Microthrombosis of the pancreatic 
parenchyma

Figure 6. Necrosis of the pancreatic parenchyma

The study by J. Fujiwara еt al. in 2021 (211 patients) 
found that the risk of developing limited necrosis in 
AP increases when the C-reactive protein level exceeds 
185.5 mg/L [14].

According to a meta-analysis by H.M. Asim Riaz еt al. 
in 2023, such indicators as C-reactive protein, procalcitonin, 
and lactate dehydrogenase played a role in predicting the 
occurrence of pancreatic necrosis. It was determined that the 
level of C-reactive protein above 200 mg/L has a high sensi-
tivity, and the level of 140 mg/L has a high specificity [15].

A retrospective study by J. Zheng еt al. in 2023 found that 
increased levels of fibrinogen degradation products (above 
23.155) and D-dimer (above 6.475) were independent factors 
in the risk of splanchnic vein thrombosis [16].

Fibrinogen was studied in combination with prealbu-
min — prealbumin/fibrinogen ratio, as a promising predictor 
of the severity of AP. The threshold value of the prealbumin/
fibrinogen ratio was determined, at which the diagnosis of 
acute severe pancreatitis was most often made, using ROC 
analysis, cut-off value = 31.70 mg/g (sensitivity 76.5 %, spe-
cificity 94.1 %, PPV 89.6 %, NPV 85.6 %) [17].

According to the literature review and WSES 2019, the 
diagnostic criterion for AP is an increase in lipase levels three 
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times the normal level of 480 U/L [6]. However, lipase is not 
a specific indicator of pancreatic necrosis.

According to meta-analysis containing 19 articles with 
data on 9997 patients, conducted by Dalma Dobszai еt al. 
in 2019 there was established a correlation between obesity 
in patients with AP and the risk of mortality. Moreover, it 
was found that a BMI above 25 increases the risk of severe 
AP, while a BMI > 30 raises the risk of mortality. A BMI 
< 18.5 carries an almost two times higher risk of mortality 
in AP [18].

A prospective study of 30 patients with AP was conducted 
in the Department of General Surgery No. 1 of the Bogo-
molets National Medical University in 2017 with an aim to 
analize the impact of the obesity on severity in AP. It was 
found that the most significant correlation was established 
between the visceral fat area, BMI and severity, including 
systemic (multiple organ failure syndrome (MOFS), sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS)) and local 
complications (in accordance to CTSI Balthazar scale) [19].

An increase in intra-abdominal pressure slows down 
blood flow, which, in turn, affects thrombosis at all levels 
of splanchnic blood flow, due to the fact that it affects all 
hydrostatic and hydrodynamic processes in the abdominal 
cavity [7]. The calculation of intra-abdominal mean capil-
lary perfusion pressure allows more accurate prediction and 
assessment of patients with acute abdominal pathology with 
a possibility of hypoperfusion and ischemia in the abdominal 
cavity [7]. Moreover, increased intra-abdominal and de-
creased intra-abdominal mean capillary perfusion pressure 
may affect the risk of early infection in acute necrotizing 
pancreatitis [20]. 

According to our study, it was determined that such fac-
tors as increased levels of lipase (cut-off value = 599.6 U/l), 
C-reactive protein (cut-off value = 175.7 mg/l), fibrinogen 
(cut-off value = 9.7), BMI (cut-off value = 29) as well as the 
severity of the disease, reduced intra-abdominal mean capil-
lary perfusion pressure (cut-off value ≤ 63.3 mm Hg) and the 
presence of portosplenomesenteric thrombosis influenced 
the development of pancreatic necrosis. In contrast, other 
factors such as age, gender, amylase, epidural catheteriza-
tion, central venous pressure, intra-abdominal pressure, and 
mean arterial pressure did not have a statistically significant 
effect on the development of pancreatic necrosis.

Conclusions
In our study factors that may indicate an increased risk of 

pancreatic necrosis were identified as follows: high levels of 
lipase, fibrinogen on the third day of the disease high levels of 
lipase, fibrinogen on the third day of the disease, C-reactive 
protein, increased BMI, decreased intra-abdominal mean 
capillary perfusion pressure, severity of the disease, and the 
presence of portosplenomesentric thrombosis. The presence 
of microthrombosis and necrosis of pancreatic tissue and para-
pancreatic tissue was confirmed by histological examination.
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Фактори ризику панкреонекрозу при гострому панкреатиті  
у хворих на ожиріння

Резюме. Актуальність. Гострий панкреатит — асептичне 
запалення підшлункової залози з різноманітними усклад-
неннями, подальшим розвитком некрозу залози та парапан-
креатичної клітковини і можливим приєднанням вторинної 
інфекції. Значна кількість біохімічних маркерів, які можуть 
бути предикторами розвитку ускладнень панкреатиту, ще 
досліджується. Однак більшість із них дорогі, а їхні показ-
ники підвищуються лише в перші 24–48 годин від початку 
захворювання. Тому їх не використовують у повсякденній 
клінічній практиці. Метою цього дослідження є оцінка фак-
торів, що вказують на підвищений ризик розвитку некрозу 
при гострому тяжкому панкреатиті у хворих на ожиріння. 
Матеріали та методи. Ретроспективний аналіз 80 пацієнтів 
з гострим панкреатитом шляхом побудови багатофактор-
ної логістичної регресійної моделі. Результати. Встановле-
но залежність ризику панкреонекрозу від таких факторних 
ознак: ліпаза на початку захворювання (порогове значен-

ня = 599,6 Од/л, АUС = 0,72 (95% ДІ 0,57–0,88)), тяжкість 
захворювання, фібриноген на третю добу хвороби (порогове 
значення = 9,7, АUС = 0,65 (95% ДІ 0,48–0,81)), С-реак-
тивний білок (порогове значення = 175,7 мг/л, AUC = 0,70 
(95% ДІ 0,54–0,86)), внутрішньочеревний середній капіляр-
ний перфузійний тиск у першу добу захворювання (порогове 
значення 63,3 мм рт.ст., АUС = 0,88 (95% ДІ 0,77–0,99)). За 
результатами розтину виявлено наявність некрозу та мікро
тромбозу підшлункової залози. Висновки. Факторами, які 
можуть вказувати на підвищений ризик розвитку панкрео-
некрозу, були високий рівень ліпази, фібриногену на третій 
день захворювання, С-реактивного білка, зниження внутріш-
ньочеревного середнього капілярного перфузійного тиску, 
тяжкість захворювання та наявність портоспленомезенте
ріального тромбозу.
Ключові слова: гострий панкреатит; панкреонекроз; ожи-
ріння; тромбоз



www.mif-ua.com,  https://iej.zaslavsky.com.ua 13Том 19, № 7, 2023

Оригінальні дослідження
Original Researches

UDC  577.161.2:616.36-002.2-022.6:578.833.2+616.37-002.2-008.6]-036.8-047.44
DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.19.7.2023.1323

M.A. Derbak, O.V. Buchok, T.M. Ganych, O.A. Rishko, V.V. Timashev
State Higher Educational Institution “Uzhhorod National University”, Uzhhorod, Ukraine

Assessment of the influence of vitamin D level  
on the course of chronic hepatitis C  

in comorbidity with chronic pancreatitis

Abstract. Background. Chronic hepatitis C (СHC) is often complicated by the presence of concomitant gastroin-
testinal diseases, one of which is chronic pancreatitis (CP). This has a negative impact on the clinical course of both 
diseases, contributes to nutrient deficiencies, in particular vitamin D, and worsens the quality of life of patients. The 
aim of the research was to study the features of the clinical course of CHC in comorbidity with CP and to evaluate the 
quality of life in patients with different levels of vitamin D in blood serum. Materials and methods. The study included 
120 patients who were divided into 2 groups: group 1 — 72 patients with CHC and CP and group 2 — 48 patients with 
CHC. In turn, patients of group 1, depending on the enzymatic activity of the pancreas, were divided into group 1a 
(n = 52), which included patients with CHC and CP with exocrine insufficiency (EI), and group 1b (n = 20) — patients 
with CHC and CP with preserved exocrine function of the pancreas. In all patients, fecal coproscopy was performed, 
the level of fecal elastase (FE-1), vitamin D, viral load was determined, and the degree of fibrosis and necroinflam-
matory activity was evaluated using FibroTest and ActiTest. Situational anxiety was assessed according to the Spiel-
berger-Hanin method, and quality of life using the SF-12 questionnaire. The analysis and processing of the results of 
the examination of patients was carried out using the computer program Jamovi 2.3.2.1, Microsoft Office Excel for 
Windows 2016 using the Kruskal-Wallis method, the Mann-Whitney-Wilcoxon criterion and the Pearson correlation 
coefficient. The difference was considered to be statistically significant at p < 0.05. Results. A significantly lower level 
of vitamin D was found in patients of group 1a than in patients of groups 1b and 2. Patients of group 1 with higher 
stages of fibrosis (F2–3 and F3–4), a higher degree of necroinflammatory activity in the liver (> A2) and a high viral 
load have lower levels of vitamin D than those with initial stages of fibrosis and less severe necroinflammatory process 
in the liver. Patients with CHC, CP and exocrine insufficiency complained of mood changes, increased anxiety, rapid 
fatigue, and muscle weakness significantly more often than those with preserved exocrine function and patients with 
CHC. The level of vitamin D in people with CHC, CP and exocrine insufficiency positively correlates with the level 
of FE-1. In all patients with CHC in comorbidity with CP, a negative effect of low levels of vitamin D on indicators of 
quality of life and anxiety was found. Conclusions. A reduced level of vitamin D in the blood of patients with CHC 
and CP worsens the course of the disease and is associated with a decrease in quality of life.
Keywords: vitamin D; chronic hepatitis C; degree of liver fibrosis; chronic pancreatitis; enzymatic activity of the 
pancreas; quality of life

Introduction
Hepatitis C virus (HCV) is one of the most common 

causes of hepatitis [1]. Its course is complicated by the pre
sence of extrahepatic manifestations and other diseases of 
the gastrointestinal tract. One of these diseases is chronic 
pancreatitis (CP), which causes a severe course of chronic 

hepatitis C (CHC) and a decrease in the patient’s quality of 
life [2, 3].

Vitamin D is an important biological compound that 
affects various physiological functions of the human body. 
Unlike other vitamins, vitamin D is a prohormone. Its 
primary function is to influence calcium-phosphorus 
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metabolism, but it also plays an important role in protec
ting people from infectious pathogens, reducing the risk 
of autoimmune reactions, and maintaining health. A low 
level of vitamin D increases susceptibility to infections 
and the risk of autoimmune diseases [4]. Insufficiency 
of this vitamin is very common: according to scientists, 
about 1 billion people in the world have a reduced serum 
concentration of vitamin D.

C. Zhu et al., X. Cui et al. showed that vitamin D defi-
ciency is associated with the presence of muscle weakness 
due to impaired phosphorus-calcium metabolism [5, 6]. 
According to L.L.N. Husemoen et al., Y. Cheng et al. re-
ceptors for vitamin D are present in the brain in areas re-
sponsible for regulating emotions and behavior, and a lack of 
vitamin D leads to deterioration of mental functions (rapid 
fatigue, mood deterioration, increased anxiety), which nega
tively affects the quality of life of patients with chronic liver 
and pancreatic gland diseases [7, 8].

The prevalence of vitamin D deficiency in patients with 
CHC, according to various authors, is from 39.2 to 71 % and 
in patients with CP — from 22 to 86.6 %, respectively [9, 10]. 
According to the literature, 30–70 % of patients with CP 
develop exocrine insufficiency (EI) [11], which in turn leads 
to steatorrhea and reduced absorption of vitamin D, and as 
a result contributes to a decrease in its level in the blood and 
the emergence of negative physiological effects related to 
vitamin D deficiency [9].

O.P. Shevchenko-Makarenko et al. reported that HCV 
has a serious negative impact on patient quality of life [12]. 
In addition, according to L.S. Babinets et al., the severity of 
liver fibrosis and the presence of concomitant diseases of the 
gastrointestinal tract are recognized as factors that correlate 
with a lower level of quality of life in patients with CHC 
[13]. The impact of vitamin D deficiency on the quality of 
life of patients with CHC with concomitant CP is insuffi-
ciently studied, although its deficiency contributes to liver 
damage and accelerates the progression of fibrosis [14–16]. 
On the other hand, the presence of concomitant diseases, 
especially those that can be accompanied by a decrease in 
the absorption of fat-soluble vitamins (CP, cystic fibrosis, 
celiac disease, Crohn’s disease), increases the likelihood of 
vitamin D deficiency and the development of related with it 
negative effects [9].

The purpose of the study is to investigate the features 
of the clinical course of CHC in comorbidity with CP and 
to assess the quality of life in patients with different serum 
vitamin D levels.

Materials and methods
There were 120 patients under observation, who were 

divided into 2 groups: group 1 — the main group, which 
consisted of 72 patients with CHC and CP and group 
2  (comparison)  — 48 patients with CHC (45.8  % men 
(22/48), 54.2 % women (26/48), average age 49.60 ± 7.22 
years). The patients of group 1, depending on the enzymatic 
activity of the pancreas, were divided into group 1a, who had 
CHC in comorbidity with CP and exocrine insufficiency 
(n = 52; 55.8 % men (29/52), 44.2 % women (23/52), ave
rage age 52.40 ± 7.56 years) and 1b group (n = 20; 55 % men 
(11/20), 45 % women (9/20), average age 50.60 ± 7.73 years) 

patients with CHC and CP with preserved exocrine function 
of the pancreas. The studied groups were homogeneous by 
gender and age.

Inclusion criteria: patients aged 18–70 years with a con-
firmed diagnosis of CHC with and without concomitant CP 
who agreed to participate in the study.

Exclusion criteria: the age of the subjects is less than 18 
and more than 70 years; presence of markers of infection 
by other hepatitis viruses (A, B, D), autoimmune hepatitis 
and autoimmune pancreatitis, HIV infection; alcohol abuse; 
smoking; taking corticosteroids, immunosuppressive drugs; 
the presence of concomitant diseases of internal organs in the 
stage of decompensation, the patient’s refusal to participate 
in the study.

All participants signed an informed consent to conduct 
research, the structure of which corresponded to the offi-
cially agreed, and the research itself to the requirements of 
the Declaration of Helsinki (1975) as amended, the Interna-
tional Code of Medical Ethics (1983) and the relevant laws 
of Ukraine and WHO regulations. The study was approved 
by the local ethics commission of the State Higher Educa-
tional Institution “Uzhhorod National University” (protocol 
No. 13/4 dated October 19, 2023).

The scientific research was carried out within the de-
partmental theme “Combined pathology and correction of 
homeostasis disorders of residents of the Carpathian region, 
taking into account adverse factors”, state registration num-
ber 0121U110808 of the department of faculty therapy of the 
State Higher Educational Institution “Uzhhorod National 
University”.

The diagnosis of HCV was made in accordance with the 
International Classification of Diseases of the 10th revision 
and verified by the detection of total antibodies of the IgG 
class to the structural and non-structural proteins of HCV 
(antiHCV IgG+), as well as the indication of HCV + RNA 
in the blood with determination of the viral load and geno-
typing.

General clinical, biochemical, serological, and molecular 
genetic studies were carried out in certified laboratories of 
the central city clinical hospital of Uzhhorod, communal 
non-commercial enterprise “Regional Clinical Infectious 
Disease Hospital” of the Transcarpathian Regional Coun-
cil, and commercial laboratories. Indicators of biochemical 
blood analysis — total bilirubin with its fractions, total pro-
tein and its fractions, activity of alanine aminotransferase 
and aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and 
γ-glutamyl transpeptidase were determined using an auto-
matic biochemical analyzer and original ChemWell reagents 
Awareness Technology Inc. (USA).

The degree of activity of the pathological process was 
determined by the level of increase in alanine aminotrans-
ferase activity, according to the international classification 
of liver diseases (Los Angeles, 1994). The degree of fibrosis 
and necroinflammatory activity of the liver was determined 
using a non-invasive diagnostic method — FibroMax, which 
includes: FibroTest, ActiTest, SteatoTest, AshTest, NashTest 
and is produced by BioPredictive (Paris, France). Also, the 
patients underwent an ultrasound examination of the abdo
minal organs according to the generally accepted method. All 
patients underwent stool coproscopy, where the appearance 
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of a small amount of neutral fat, altered muscle fibers and 
extracellular starch made it possible to suspect a violation of 
the exocrine function of the pancreas and the formation of 
chronic pancreatitis.

The diagnosis of CP was established in accordance 
with the Marseille-Rome criteria (1989) with additions 
and clarifications of the International Classification of 
Diseases of the 10th revision [16], as well as in accordance 
with the Order of the Ministry of Health of Ukraine da
ted September 10, 2014, No. 638 “On the approval and 
implementation of medical and technological documents 
on the standardization of medical of help in chronic pan-
creatitis”.

The exocrine function of the pancreas was evaluated 
based on the results of fecal coproscopy and pancreatic fecal 
elastase-1 (FE-1), which was studied by means of ELISA, 
using the test systems of ScheBo® Biotech AG (Germany). 
The interpretation of the results was carried out according 
to the following gradation: the level of FE-1 in feces is more 
than 200 μg/g of feces — the exocrine secretory function of 
the pancreatic gland is preserved; 150–200 μg/g of feces — 
a mild degree of exocrine insufficiency; 100–150 mcg/g of 
stool — moderate EI; less than 100 mcg/g of feces — se-
vere EI.

Research on the level of 25(OH) D was carried out in 
certified commercial laboratories. Assessment of vitamin D 
status was carried out according to the classification of 
M.F. Holick (2011), according to which vitamin D defi-
ciency is established at a level of 25(OH)D in blood serum 
< 20 ng/ml, vitamin D insufficiency is diagnosed at levels 
of 25(OH)D — 20–29 ng/ml; the level of 25(ОН)D — 30–
85 ng/ml is considered to be within the normal range.

To assess the quality of life, we used the SF-12 quality 
of life questionnaire — a shortened version of the SF-36 
questionnaire, which is much easier for respondents. This 
questionnaire is able to provide information about the state 
of physical and mental health. Indicators of each scale are 
measured in points (from 0 to 100), and a higher score 
indicates a higher quality of life. Values of indicators of 
physical and mental components of health from 0 to 20 
points correspond to a poor quality of life; 21–40 — ave
rage; 41–60 — good; 61–80 — very good; 81–100 — excel
lent. The value of the integral indicator of quality of life 
is determined by calculating the arithmetic mean of the 
sum of indicators. The scales of the test make it possible to 
evaluate two integral indicators characterizing the quality 
of life: physical component of health and mental compo-
nent of health.

Situational anxiety was determined using the Spielber
ger-Hanin method. When analyzing the results, the following 
anxiety scores were used: less than 30 points — low, 31–44 
points — average, more than 45 points — high.

The analysis and processing of the results of the exami
nation of patients was carried out using the computer pro-
gram Jamovi 2.3.21 (Australia), Microsoft Office Excel for 
Windows 2016 (USA), Statistics for Windows v.7.0 (StatSoft 
Inc., USA) using non-parametric methods for evaluating 
the obtained results. The normality of the distribution of 
interval variables was assessed by the Shapiro-Wilk criterion. 
Mean values are shown as M ± SD. Comparison of mean 
values was performed using the Mann-Whitney U test and 
the Kruskal-Wallis criterion depending on the number of 
groups. Categorical data analysis was performed using Pear-
son’s χ2 test with Yates correction and Fisher’s exact test. 
The relationship between interval data was analyzed using 
the Pearson correlation coefficient. The assessment of the 
strength of the connection between the variables was carried 
out according to the Chaddock scale. The difference was 
considered statistically significant at p < 0.05.

Results
When analyzing the obtained data, we established that 

the level of vitamin D was reduced in all the examined. 
However, patients of the first group have a significant-
ly lower average level of vitamin D than patients of the 
second group (17.70 ± 3.39 ng/ml vs. 27.3 ± 1.9 ng/ml, 
p < 0.001).

By comparing the data of patients with different enzy-
matic function of the pancreas, it was found that the level 
of vitamin D is significantly lower in the group of patients 
with CHC and CP with EI than in patients with CHC 
and CP with preserved exocrine function of the pancreas 
(16.00 ± 2.29 ng/ml versus 22.00 ± 1.52 ng/ml, p < 0.001) 
(Fig. 1).

Figure 1.  The level of vitamin D in patients with CHC 
and CHC and CP

Note:  * — p < 0.001 when comparing groups.
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Figure 2.  Frequency of complaints related 
to vitamin D deficiency in different groups of patients

Note:  * — p < 0.05 when comparing groups.

73.1

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
%

Anxiety* Changes 
in mood*

Fatigue* Muscle 
weakness*

45.8 45

33.3

86.5

75

64.6

48.1 45

22.9

59.660

  CHC + CP + EI
  CHC + CP without EI
  CHC

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


16 Том 19, № 7, 2023Міжнародний ендокринологічний журнал, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online)

Оригінальні дослідження  /  Original Researches

Analyzing the complaints, we found that patients with 
CHC and CP with CKD and, accordingly, the lowest le
vel of vitamin D, are more often bothered by mood chan
ges, increased anxiety, rapid fatigue, and muscle weakness. 
In particular, increased anxiety was subjectively noted by 
73.1 % (38/52) of patients in the group 1a (СHC, CP, and 
EI), 60.0 % (12/20) of patients in the group 1b (СHC and 
CP without EI) in comparison with patients of the second 
group (СHC), where there were 45.8 % (22/48) of such 
persons (p = 0.021); mood changes — 59.6 % (31/52) of pa-
tients in group 1a, 45.0 % (9/20) of patients in group 1b and 
33.3 % (16/48) of patients in group 2 (p = 0.031); rapid fa-
tigue — 86.5 % (45/52) of patients of the first group, 75.0 % 
(15/20) of the patients of the group 1b against 64.6  % 
(31/48) of the patients of the second group (p < 0.037); 
muscle weakness — 48.1 % (25/52) of patients of the first 
group, 45 % (9/20) of the patients of the first group, com-
pared with 22.9 % (11/48) of the patients of the second 
group (p = 0.026) (Fig. 2).

When comparing the serum vitamin D content of patients 
with CHC and CP, a statistically significant difference in 
values was found depending on the degree of fibrosis and 
necroinflammatory activity in the liver. It was established 
that a lower level of vitamin D is significantly more often 
registered in patients with CHC and CP with a high degree 
of fibrosis (F2–3 and F3–4) and pronounced necroinflam-
matory activity in the liver than in patients with initial stages 
of fibrosis and less pronounced necro-inflammatory activity 
in the liver (p = 0.008 and p < 0.001, respectively).

However, when comparing the obtained values, it was 
found that the level of vitamin D in CHC patients is sig-
nificantly higher than in CHC and CP patients with similar 
stages of fibrosis and necroinflammatory activity (p < 0.05) 
(Table 1).

It was found that in patients with CHC and CP with chro
nic liver disease with high degrees of necroinflammatory acti
vity in the liver (A2–3 and A3–4) and a deep degree of fibrosis 
(F3–4), a lower level of vitamin D is determined (p = 0.018 

Table 1.  Vitamin D level in patients with CHC and CP and patients only with CHC with different degrees  
of fibrosis and necroinflammatory process in the liver, ng/ml

Fibrosis 
degree

Group 1 Group 2 Inflammatory 
activity

Group 1 Group 2

CHС + CP, n = 72 CHС, n = 48 CHС + CP, n = 72 CHС, n = 48

FibroTest Vitamin D ActiTest Vitamin D

F0–1 19.50 ± 3.82* ^ 29.10 ± 1.74* A0–1 19.60 ± 2.82* ^ 28.0 ± 1.7*

F1–2 18.40 ± 2.73* ^ 27.20 ± 0.56* A1–2 18.10 ± 3.77* ^ 27.80 ± 1.45*

F2–3 16.50 ± 2.19* ^ 26.50 ± 0.65* A2–3 15.90 ± 2.72* ^ 25.20 ± 1.85*

F3–4 14.40 ± 2.69* ^ 23.60 ± 1.31* A3–4 15.4 ± 1.1* ^ 26.4 ± 0.5*

Notes: * — p < 0.05 when comparing the level of vitamin D in patients with different degrees of fibrosis and necro-
inflammatory activity in the liver within the same group; ^ — p < 0.05 when comparing the level of vitamin D in 
patients with CHC and CHC + CP with the same degree of fibrosis or necroinflammatory activity in the liver.

Table 2.  Level of vitamin D in patients with CHC and CP with CHC with different degrees of fibrosis 
and necroinflammatory activity in the liver, ng/ml

ActiTest Vitamin D FibroTest Vitamin D

A0–1 17.90 ± 2.44* F0–1 16.7 ± 3.0*

A1–2 15.60± 1.99* F1–2 17.00 ± 1.84*

A2–3 15.40 ± 2.07* F2–3 16.00 ± 1.75*

A3–4 15.4 ± 1.1* F3–4 13.40 ± 0.58*

Note: * — p < 0.05 when comparing different degrees of fibrosis and necronflammatory activity in the liver.

Table 3.  Vitamin D level in patients with CHC and CP with different viral loads

Viral load, IU/ml

Group 1 Group 1а Groups 1b

CHС and CP, n = 72 CHC, CP and EI, n = 52 CHC and CP without EI, 
n = 20

Аbs./% Vitamin D, ng/ml Аbs./% Vitamin D, ng/ml Аbs./% Vitamin D, ng/ml

High (> 8 × 105) 24/33.3 15.60 ± 2.92* 22/42.3 14.90 ± 2.03* 2/10.0 22.60 ± 0.78

Moderate (6–8 × 105) 25/34.7 18.40 ± 3.32* 19/36.5 16.8 ± 2.4* 5/25.0 22.5 ± 0.6

Low (< 6 × 105) 23/31.9 19.10 ± 2.98* 11/21.2 16.90 ± 1.81* 13/65.0 21.5 ± 1.9

Note: * — p < 0.05 when comparing patients with different viral loads within each group.
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and p = 0.003) (Table 2), than in patients with initial stages of 
fibrosis and necroinflammatory activity in the liver.

When analyzing the obtained data, it was also possible 
to find out that the level of vitamin D decreases with the 
increase of the viral load in patients of group 1 (r = –0.447, 
p < 0.001) (Table 3).

A positive correlation was found between the level of 
vitamin D and the level of FE-1 (r = 0.431, p = 0.001) in 
patients of group 1a (Table 4).

All patients interviewed using the SF-12 question-
naire had a reduced quality of life. However, in patients of 
group 1, the integral indicator, as well as the separate phy
sical and mental components, were lower than in patients 
of group 2 (31.50 ± 6.43 vs. 48.50 ± 7.07, 30.80 ± 6.62 vs. 
47.90 ± 7.92, 31.70 ± 7.43 vs. 49.10 ± 8.36, respectively) 
and this difference was statistically significant (p < 0.001). 
When comparing the quality of life in patients with different 
enzymatic activity, it was established that these indicators 
were lower in patients of group 1a than in patients of group 
1b (Table 5).

It was found that quality of life indicators in patients of 
group 1 were positively correlated with the level of vitamin D. 
In patients with higher levels of vitamin D, quality of life was 
better according to the following indicators: integral index 
(r = 0.473, p < 0.001); physical health (r = 0.402, p < 0.001); 
mental health (r = 0.446, p < 0.001). Also, in patients of group 
1, both with impaired and preserved exocrine function of the 
pancreas, compared to patients in group 2, a higher level of 
situational anxiety was noted (p < 0.001), which was negatively 
correlated with the level of vitamin D (r = –0.806, p < 0.001).

Discussion
When analyzing the obtained data, we found that pa-

tients with CHC have lower than normal levels of vitamin D, 
which complements the results of research conducted by 
other scientists [17, 18].

Our data about the lower levels of vitamin D in patients 
with CHC and CHC and CP with greater degrees of fibrosis 
and higher degrees of necroinflammatory activity in the liver 
confirm the involvement of vitamin D in the processes of in-
flammation and fibrogenesis in the liver, which is consistent 
with the results obtained by A.S. Dadabhai et al. [19], F. Cai 
et al. [9], who proved that vitamin D affects the intensity of 
the inflammatory process and fibrosis both in the liver and 
in the pancreas.

The positive correlation found by us between the level 
of vitamin D and the level of FE-1 can indicate both the 
influence of vitamin D on the processes of pancreatic inflam-
mation and fibrosis with a violation of its function, and the 
possible insufficient absorption of fat-soluble vitamin D in 
the intestine as a result of digestive disorders due to a de-
crease in the production of pancreatic enzymes. These re-
sults are consistent with the data of other scientists, who 
demonstrated that patients with CKD have lower levels of 
vitamin D more often than patients with preserved exocrine 
function of the pancreas [9, 20].

The data we obtained confirm that the physical and men-
tal quality of life in patients with CHC and CP are lower, 
and the level of anxiety is higher than in patients with CHC 
without concomitant CP, which is consistent with the results 
obtained by other scientists [13].

Conclusions
In patients with CHC in comorbidity with CP with 

exocrine insufficiency of the pancreatic gland, a signifi-
cantly lower level of vitamin D, higher stages of fibrosis 
(F3–4) with high viral load and necro-inflammatory ac-
tivity in the liver were found than in patients with CHC 
and CP with preserved enzymatic activity and CHC with-
out CP. The level of vitamin D in patients with CHC and 
CP with exocrine insufficiency is positively correlated with 
the level of FE-1.

Table 5.  Comparative characteristics of quality of life in patients with CHC and patients  
with CHC and CP depending on the enzymatic activity of the pancreas, points

Indicator

Group 1а Group 1b Group 2
Statistical 

significanceCHC, CP and EI, 
n = 52

CHC and CP 
without EI, n = 20 CHС, n = 48

Integral index 30.40 ± 6.02*^ 34.50 ± 6.64*^ 48.50 ± 7.07* p < 0.001*; p = 0.029^

Physical health 29.5 ± 6.6*^ 33.90 ± 5.62*^ 47.90 ± 7.92* p < 0.001*; p = 0.01^

Mental health 30.4 ± 6.7*^ 35.10 ± 8.35*^ 49.10 ± 8.36* p < 0.001*; p = 0.047^

Situational anxiety 47.40 ± 2.37*^ 38.30 ± 3.68*^ 34.30 ± 2.48* p < 0.001*; p < 0.001^

Notes: * — p < 0.001 when comparing quality of life and situational anxiety in patients of groups 1a, 1b and 2; ^ — 
p < 0.05 when comparing quality of life and situational anxiety in patients of groups 1a and 1b.

Table 4.  Level of FE-1 and vitamin D in patients with CHC, CP and different degrees of exocrine insufficiency

Degree of EI Average level of FЕ-1, μg/g Level of vitamin D, ng/ml

Mild (150–200 μg/g) 171.0 ± 17.3 16.90 ± 2.16*

Moderate (100–150 μg/g) 124.00 ± 8.98 15.00 ± 1.47*

Severe (< 100 μg/g) 52.7 ± 12.9 14.50 ± 3.13*

Note: * — p = 0.013 when comparing patients with different degrees of exocrine insufficiency.
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Patients with CHC and CP with exocrine insufficiency 
of the pancreatic gland significantly more often complain of 
mood changes, increased anxiety, rapid fatigue, and muscle 
weakness than patients with CHC and CP without exocrine 
insufficiency and patients with CHC.

In patients with combined CHC and CP, a negative effect 
of low levels of vitamin D on indicators of quality of life and 
anxiety was revealed.
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Дербак М.А., Бучок О.В., Ганич Т.М., Рішко О.А., Тімашев В.В.
ДВНЗ «Ужгородський національний університет», м. Ужгород, Україна

Оцінка впливу рівня вітаміну D на перебіг хронічного гепатиту С,  
коморбідного з хронічним панкреатитом

Резюме. Актуальність. Хронічний гепатит С (ХГС) часто 
ускладнюється супутніми захворюваннями шлунково-киш-
кового тракту, одним з яких є хронічний панкреатит (ХП). 
Це негативно впливає на клінічний перебіг обох хвороб, 
призводить до дефіциту поживних речовин, зокрема ві-
таміну D, та погіршує якість життя (ЯЖ) пацієнтів. Мета 
дослідження: вивчити особливості клінічного перебігу ХГС, 
коморбідного з ХП, та оцінити ЯЖ в осіб із різним умістом 
вітаміну D у сироватці крові. Матеріали та методи. У до-
слідження включені 120 хворих, які були розділені на дві 
групи: першу — 72 пацієнти із ХГС та ХП, другу — 48 осіб із 
ХГС. У свою чергу, першу групу залежно від ферментативної 
активності підшлункової залози (ПЗ) розділено на групу 1а 
(n = 52), що включала хворих на ХГС та ХП із зовнішньосе-
креторною недостатністю (ЗСН) ПЗ, та групу 1б (n = 20) — 
пацієнти із ХГС та ХП зі збереженою зовнішньосекреторною 
функцією ПЗ. В усіх хворих проводили копроскопію, визна-
чали рівень фекальної еластази (ФЕ-1), вітаміну D, вірусного 
навантаження, встановлювали ступінь фіброзу та некроза-
пальної активності за допомогою FibroTest та ActiTest. Си-
туативну тривожність оцінювали за методикою Спілберге-
ра — Ханіна, а ЯЖ — за допомогою опитувальника SF-12. 
Аналіз і обробку результатів обстеження хворих здійсню-
вали за допомогою комп’ютерної програми Jamovi 2.3.2.1, 

Microsoft Office Excel for Windows 2016 з  використанням 
методу Краскела — Уолліса, критерія Манна — Уїтні — Віл-
коксона та коефіцієнта кореляції Пірсона. Різницю вважали 
статистично значущою при p < 0,05. Результати. У хворих 
групи 1а встановлено вірогідно нижчий рівень вітаміну D, 
ніж у групах 1б та 2. У пацієнтів першої групи з вищими 
стадіями фіброзу (F2–3 та F3–4), більшим ступенем некро-
запальної активності печінки (> А2) та виcоким вірусним 
навантаженням реєструється нижчий рівень вітаміну D, ніж 
в осіб із початковими стадіями фіброзу та менш вираженою 
некрозапальною активністю печінки. Хворі на ХГС, ХП із 
ЗСН ПЗ вірогідно частіше скаржилися на зміни настрою, 
підвищену тривожність, швидку втомлюваність та м’язову 
слабкість, ніж особи зі збереженою зовнішньосекреторною 
функцією ПЗ та пацієнти із ХГС. Рівень вітаміну D у хворих 
на ХГС, ХП із ЗСН ПЗ позитивно корелює з умістом ФЕ-1. 
В усіх хворих на ХГС, коморбідний із ХП, виявлено негатив-
ний вплив низьких рівнів вітаміну D на показники ЯЖ та 
тривожності. Висновки. Знижений рівень вітаміну D в крові 
пацієнтів із ХГС та ХП погіршує перебіг захворювання та 
асоційований зі зниженням якості життя.
Ключові слова: вітамін D; хронічний гепатит С; ступінь фі-
брозу печінки; хронічний панкреатит; ферментативна актив-
ність підшлункової залози; якість життя
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Nursing care for diabetes mellitus

Abstract. Background. Due to the global rise in diabetes patients, nurses of all specialties and positions are 
increasingly caring for these individuals on a daily basis. The purpose of this study was to examine the latest re
commendations and individual studies on diabetes management and to determine the place of nurses in a multidis-
ciplinary team. Materials and methods. The article used descriptive methods and methods of comparative analysis 
to determine the characteristics of nursing practice in the management of patients with diabetes. Results. From 
the information studied, it became clear that nurses should be prepared to receive quality education associated 
with ongoing support and care in the community, primary health care institutions or in hospitals for such patients. 
Education in self-management and psychosocial problem solving are key elements of diabetes care and nursing. 
The Diabetes Self-Management Education and Support program is a crucial tool for patient-nurse communication, 
involving ongoing psychological support through educational techniques to address questions and concerns from 
individuals with diabetes and their families. Conclusions. Trained nurses can also perform screening for mental 
disorders and diabetes complications in order to timely diagnose or prevent their development. Regardless of new 
technologies or treatments, nurses must never lose their role as advocates for patients’ rights.
Keywords: multidisciplinary team; self-management; screening; medical nutrition therapy; physical activity

Introduction
Updated standards for the management of people with 

diabetes encourage the creation of a multidisciplinary team 
consisting of mental health professionals, psychologists, nu-
tritionists, physicians, pharmacists and nurses, with the latter 
playing a critical role in monitoring, educating and supporting 
patients and their significant ones [1]. According to the In-
ternational Diabetes Federation [2] about 537 million people 
suffer from diabetes, about 75 % of which are concentrated 
in low- and middle-income countries, and about 6.7 million 
deaths per year are directly related to this disease or its com-
plications. Data are also presented that 541 million people 
have impaired glucose tolerance (prediabetes), which is a 
potential source of new patients with diabetes type 2. Mean-
while, the Centers for Disease Control and Prevention in 
America reports 30.3 million cases of diabetes as of 2020, of 
which 7.1 million (almost a third part) are undiagnosed or 
underdiagnosed, and an additional 84.1 million Americans 
have prediabetes [3]. Thus, it is clearly observed that the trend 
of increasing cases of diabetes, mortality due to diabetes and 
its complications has already been more than confirmed.

X. Lin et al. [4] reported a prognostic worsening of the 
burden of diabetes in both global and regional populations 
adjusted for morbidity, mortality and disability-adjusted life-

years (DALYs), and the World Health Organization Global 
Action Plan for the Prevention and Control of Noncom-
municable Diseases in 2025 was developed. Also, numerous 
diabetes associations around the world regularly publish 
improved standards of patient care, providing effective re
commendations for multidisciplinary treatment of this target 
group [5, 6]. Diabetes causes a tremendous burden on the 
health care system, especially on the primary health care, 
which requires nursing staff in accordance with Dorothea 
Orem’s Self-Care Theory to educate patients to manage their 
own well-being and symptoms on their own, since they can-
not be constantly monitored medical workers, unless the clin-
ical situation requires otherwise [7]. According to J.Y.C. Yip 
[8] such training consists of applying practical nursing 
knowledge by determining how the patient can best perform 
self-care given their living conditions and the availability of 
assistive devices, and it enables the identification and use 
of sensitive indicators when glycaemic control, for exam-
ple, blood glucose. However, such theory has both strengths 
and limitations in primary care settings: F.R.D.M. Marques 
et al. [9] draw attention to the fact that the development of the 
disease and the consequences of chronic hyperglycaemia may 
be poorly recognized by the elderly, which hinders adherence 
to self-care practices and disease control.
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According to J. Lawler et al. [10] diabetic nurses are es-
sential for diabetes management, especially in the hospital 
setting, as their intervention enhances the patient experience 
and improves outcomes. At the same time Y. Wang et al. 
[11] attract attention, that non-endocrinology nurses do not 
have sufficient knowledge of diabetes and are in dire need 
of training to provide quality patient care. Because diabetes 
is a multifaceted pathology, often with unaccounted for or 
misdiagnosed symptoms, nurses must offer educational and 
support services as the patient’s first point of contact with the 
health care network. The purpose of this article is to review 
existing guidelines and research to build understanding and 
highlight key principles in the nursing practice of diabetes 
management. This study may be useful for policy develop-
ment, priority setting, and resource allocation for diabetes 
nursing strategies.

Materials and methods
The screening and selection of data was provided among 

review articles and published studies in the MEDLINE, 
PubMed and Scopus databases. The search was conducted 
using the queries “nursing care diabetes”, “diabetes nurs-
ing”, “diabetes mellitus management”, “diabetes mellitus 
recommendations”. The search was carried out using the 
filtering of articles within the boundaries from January 1, 
2020 to June 15, 2023. From the results of the query, the first 
100 proposed positions were studied, as well as 10 each for 
queries specifying “diabetes gestational”, “diabetes crite-
ria”, “diabetes self-care”, “diabetes treatment”, “diabetes 
diagnostics”. Other studies were obtained using academic 
search engines available via Google, or from the reference 
lists of review articles. Certain articles did not fit into the 
specified time frame, but it was decided to include them 
in the survey, since their data resonated with the data from 
the initially filtered articles, which was confirmed by them 
and the continuance of the researched topics. The following 
were selected as inclusion criteria for the review: review and 
comparative articles; local (within the medical institution or 
city/region) statistical studies; recommendations of diabetes 
associations of the last 5 years; all studies evaluated patients 
with type 1 and type 2 diabetes; research should address the 

following topics: current practices, principles, and research 
in diabetes management nursing practice; statistical data 
must cover the period within the last 5 years. 

The following exclusion criteria were chosen from the 
review: incomplete research reports or parts of research; 
unpublished results of research; repeated publications by 
authors (except diabetes associations); research in the con-
text of diabetes, but without reference to the role of nursing 
practice. According to the inclusion and exclusion criteria, 
68 articles were selected for the review. Data extraction in-
cluded the name of the first named author or all authors 
(if their number did not exceed the co-authorship of 3 re-
searchers), characteristics of the study (type and purpose of 
the study, year of publication) and measured outcomes (for 
example, indicators of specific and general morbidity, mor-
tality, level of glycosylated haemoglobin, fasting and post-
prandial glucose). The article used descriptive methods and 
methods of comparative analysis, which were used to search 
for and determine the characteristics of nursing practice in 
the management of patients with diabetes, the share and role 
of nursing in a multidisciplinary team, current trends and the 
establishment of relationships in the doctor-nurse-patient 
system, ways to control glycemia, as well as determining the 
prospects for further research.

Results and discussion
One of the most significant changes that has occurred in 

the care of patients with diabetes is personalized treatment 
and education that listens to the most detailed requirements 
of each patient, including treatment adherence, comorbidi
ties, and prognosis. Since diabetes is considered a chro
nic disease, with the aim of a more qualitative approach to 
treatment, the six-component The Chronic Care Model 
was proposed, where such treatment goals as glycated he-
moglobin (HbA1C) level, weight control, maintenance of 
physical activity, as well as discussion of possible alternatives 
to achieve these goals, which are implemented in coopera-
tion with the patient and their family members, always taking 
into account their social class, financial capacity, quality 
of nutrition, possible language barriers, material resources. 
Such a model requires the active participation of the pa-

Figure 1. Questionnaire PACIC
Note: compiled by the authors based on [12].
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tient in the process of treatment, and in order to evaluate 
the quality of the provision of medical services and receive 
feedback, nurses can use the Patient Assessment of Chronic 
Illness Care (PACIC) scale after 6 months of therapy, and 
this scale has received positive reactions from various scien-
tists, and it is also translated into different languages, which 
only increases its accessibility for patients. An example of 
several questions, as well as the source of this questionnaire, 
is presented in Fig. 1. Since the main tool of interaction be-
tween the patient and the nurse is a conversation, the worker 
can get basic information about age, education, work and 
study status, housing situation, the patient’s perception of 
their own health, support elements, eating habits and physi
cal activity, socialization, national, cultural and religious 
characteristics, complications and duration of the disease, 
concomitant diseases and health priorities.

In this way, having an active conversation can be used by 
both parts of newly formed system, both patient and nurse, to 
develop effective support strategies for a person with diabetes: 
for example, a man with a low financial income can choose 
to eat home-cooked meals during the day instead of buying 
ready-made meals, saving and while maintaining health; 
and a woman who has lost a partner may choose to become 
part of a diabetes support group, be active in the community, 
and lead an active social life. The criteria for the diagnosis of 
diabetes mellitus remain the same as the classic ones: fasting 
glucose level, blood glucose level 2 hours after a 75-gram oral 
glucose tolerance test (OGTT) and HbA1C level are key for 
diagnosis [13]. However, it is worth noting that the latter is 
not recommended as a diagnostic method in patients with a 
violation of the number of circulating erythrocytes, for exam
ple, with polycythaemia, haemolytic anaemia, pregnancy 
in the II–III trimester or with chronic kidney disease that 
requires replacement therapy (dialysis) — for such patients 
only glucose is used as a diagnostic criterion. Laboratory 
criteria for the diagnosis of prediabetes and diabetes are pre-
sented in Table 1 with reference limits in different measure-
ment units.

It is also worth noting that the diagnostic criteria for dia-
betes include classic symptoms of hyperglycaemia (polyuria, 
thirst, dry and itchy skin, changes in body weight, appetite), 
hyperglycaemic crisis, randomly recorded plasma glucose 
level ≥ 200 mg/dL (≥ 11.1 mmol/l). However, considering 
that both diabetes and prediabetes have a long asymptoma
tic period or few symptoms, nurses can help these patients 
by pre-assessing their risk using a questionnaire such as the 
American Diabetes Association Risk Test for Diabetes, which 
is currently available in English and Spanish. This test asses

ses diabetes risk based on age, gender, heredity, comorbidities 
(such as hypertension), physical activity, ethnicity, weight 
and height. Further screening is recommended for all obese 
adults, adults over 45 years of age, and current guidelines 
recommend screening for children and adolescents or those 
with more than 2 risk factors for type 2 diabetes. These risk 
factors include: family history of diabetes (first-degree rela
tives: mother, father, siblings), overweight or obesity ac-
cording to the Quetelet index/body mass index (BMI), age 
45 years or older, ethnicity (black, Alaska Native, Native 
American, Asian, Hispanic, Indigenous Oceania), history of 
hypertension and dyslipidaemia (low serum high-density li-
poprotein cholesterol and/or high triglycerides and low-den-
sity lipoprotein cholesterol), history of gestational diabetes or 
birth weight ≥ 9 lb (≥ 4000 g), low physical activity, history of 
cardiovascular disease or acute cerebrovascular disorder, his-
tory of depression, history of polycystic ovaries [13]. Patients 
with diabetes have a high risk of developing cardiovascular 
diseases, which is confirmed by individual studies and global 
organizations such as the American Heart Association [14]. 
For this reason, patients with diabetes should be included in 
well-designed counselling and support programs and should 
be screened and consulted for possible modifiable factors 
associated with cardiovascular disease.

Nutritional assessment and recommendations for healthy 
eating, weight management, physical activity, and psycho-
social needs are important elements that should be provided 
by nurses at each stage of treatment. Personalized diabetes 
prevention programs, education programs, and support pro-
grams for self-management of diabetes, as well as programs 
designed to emphasize weight loss (7 % of recommended 
body weight) and exercise recommendations (150 minutes 
per week of moderate intensity) are considered important 
pillars for effective control of diabetes and pre-diabetes [12]. 
Currently, there is no specific diet to protect against diabetes, 
although weight loss is important and even key in the treat-
ment of type 2 diabetes. Dietary regimens rich in saturated 
and unsaturated fats (such as the Mediterranean diet) have 
been shown to help better control diabetes. A healthy diet 
that includes whole grains, nuts, dairy products, berries, and 
limiting red meat, added sugar, and sugary beverages may 
also be beneficial. Moderate exercise, such as brisk walking, 
can improve insulin sensitivity and reduce abdominal fat 
accumulation. Modest but sustained weight loss has been 
shown to be effective in glycaemic control by reducing the 
use of oral antidiabetic agents, and such improvement occurs 
mostly in the early stages, when insulin secretory capacity is 
not yet too impaired.

Table 1.  Laboratory criteria for diagnosing carbohydrate metabolism disorders 

Diabetes Prediabetes

Fasting plasma glucose
mg/dL ≥ 126 100–125 

mmol/l 7 5.6–6.9 

Plasma glucose after 2 hours during 
the OGTT

mg/dL ≥ 200 140–199 

mmol/l ≥ 11.1 7.8–11

Hemoglobin A1C 
% ≥ 6.5 5.7–6.4

mmol/l ≥ 48 39–47

Note: compiled by the authors based on [13].
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Both drug treatment and patient-specific factors are con-
sidered and discussed during shared decision-making between 
the nurse and the patient. These factors include efficacy, risk 
of hypoglycaemia, renal effects, weight changes, cardiovas-
cular risks, cost of treatment, and route of administration. 
Drug therapy is usually carried out with one drug, usual-
ly metformin. Other injectable or non-injectable treatment 
methods are added to control possible cardiovascular compli-
cations — in this category of patients, the addition of agents 
that reduce cardiovascular risks (such as empagliflozin) is 
recommended, and liraglutide can be considered for patients 
with a BMI > 27 kg/m2 to prevent obesity and reduce car-
diovascular risks. But at the same time, there is a problem 
with the financial capabilities of patients, because combined 
therapy can carry a financial burden during treatment, and 
according to G. Satheesh et al. [15], the price of drugs can 
reduce the patient’s adherence to therapy, so the nurse aims to 
encourage the patient to compliance with all appointments, 
or to discuss with the doctor alternatives to reduce the cost 
of therapy. According to the latest recommendations, the 
level of glycemia should be controlled at the following level: 
pre-meal glucose 80–130 mg/dl (4.4–7.2 mmol/l) in capil-
lary blood, postprandial blood plasma glucose < 180 mg/dl 
(< 10 mmol/l). Diabetes management is based on different 
steps because of the progressive nature of disease, starting with 
appropriate lifestyle intervention, including referral to spe-
cial programs such as Diabetes Self-Management Education 
and Support (DSMES) [16]. Patients with diabetes, without 
exception, should be referred to DSMES, Medical Nutri-
tion Therapy (MNT) and continuously evaluated for diet, 
psychosocial status and emotional support of various types. 
Recent studies support the creation of small virtual groups 
through which patients and nurses can build communication 
by discussing treatment and well-being concerns or using 
digital tools for telemonitoring of diabetes, which is supported 
by the American Association of Clinical Endocrinology, but 
as noted by L. Blonde et al. [5] and G. Grunberger et al. [17], 
the use of telecommunication devices may be limited in older 
patients, which also requires training from nurses.

DSMES can be offered in groups or individually, as well 
as via virtual assistance. Regardless of the format, it should 
be patient-centred, cover clinical and psycho-emotional 
aspects, and be tailored to the specifics of each patient — 
meaning that care and education would be more effective 
if nurses used patient-centred communication alternatives 
(such as open-ended questions, active listening, setting in-
dependent goals and psycho-emotional assessment). For 
example, one might first ask the patient about the challenges 
they face in managing their diabetes, what questions they 
have, and these are ways to assess their needs and perceptions 

of their disease so they can be addressed first at DSMES or at 
their next doctor’s visit. Standards of care should be aimed, 
for example, at the correct solution of problems of the psy-
chosocial spectrum in order to change the behaviour that 
affects the quality of life and worsening of the patient’s symp-
toms. Patients are encouraged to be monitored for symptoms 
of depression, anxiety, or cognitive spectrum disorders and 
nurses can use questionnaires to screen for mental disorders 
among their patients. Since this is a common phenomenon 
and directly related to the way of life, the solution to the 
problems of the psychosocial spectrum should be correct 
and effective not only for the patient, but also for family 
members — the prevalence of problems of this nature is from 
18 to 45 %, with a frequency of 38 to 48 % within the first 
18 months of diagnosis. According to L. Fisher et al. [18] 
high levels of distress (feelings of guilt, anger, frustration, 
fear) correlate with elevated HbA1C levels, low self-esteem, 
and nonadherence to diet, exercise, or treatment regimens. 
Management of obesity in patients with type 2 diabetes is 
an important part of diabetes management. Table 2 presents 
the classification of body weight according to body mass 
index taking into account ethnic characteristics, according 
to World Health Organization.

Bariatric surgery is a possible alternative for the category 
of diabetic patients with a BMI of 35 kg/m2 or more — in 
many studies it was found that the intervention led to the 
normalization of glucose levels. Regarding diabetes and preg-
nancy, an important recommendation for nurses is to ensure 
counselling is provided before conception and at each stage 
of pregnancy to women of reproductive age — areas to focus 
on are family planning, maintaining HbA1C < 6.5 % before 
pregnancy. According to the latest American Diabetes Asso-
ciation guidelines, glucose targets are a fasting plasma glucose 
level of < 95 mg/dL (5.3 mmol/L) and a 1-hour postpran-
dial glucose level of < 140 mg/dL (7.8 mmol/L) or a 2-hour 
postprandial glucose level < 120 mg/dL (6.7 mmol/L). In 
general, the haemoglobin A1C target during pregnancy is 
< 6 % (42 mmol/l) if this can be achieved without signifi-
cant hypoglycaemia, but the target can be lowered to < 7 % 
(53 mmol/l) if necessary to prevent hypoglycaemia, because 
according to N. Mohan and A. Banerjee [20], pregnant 
women are more prone to metabolic risks, so they should be 
informed about the symptoms of hypo- and hyperglycaemia. 
Insulin is the preferred treatment for diabetes type 1 and 
type 2 during pregnancy, so the woman should be trained in 
injection techniques, although oral metformin is a possible 
alternative with its own advantages and disadvantages. In this 
category of patients with diabetes, it is no less important to 
monitor the appearance of possible complications and their 
treatment. A very important element is the use of low main-

Table 2.  Gradation of body mass index, kg/m2

All ethnicities Asian Americans Indian Americans

Insufficient weight < 18.5 < 18.5 < 18 

Norm 18.5–25 18.5–22.9 18–22.9 

Overweight 25–29.9 23–27.4 23–24.9 

Obesity > 30 > 27.5 > 25 

Note: compiled by the authors based on [19].
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tenance doses of aspirin to prevent preeclampsia, starting 
from the 20th week of gestation until the birth of the child. 
In pregnant patients with diabetes and chronic hyperten-
sion, the target blood pressure is 110–135/85 mm Hg, so 
the woman should be informed about the importance of an-
tihypertensive therapy. It is also worth noting that potentially 
harmful drugs during pregnancy (angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, statins) 
should be stopped after conception and avoided in sexually 
active women of childbearing age who are not using reliable 
contraception, so this issue also requires detailed discussion.

Regarding the issue of cardiovascular complications, 
the prevention and treatment of remote complications of 
diabetes remains the main task of the medical staff treating 
this category of patients. Lifestyle adaptation, statin the
rapy is recommended for patients older than 40 years even 
without coronary heart disease, but lifestyle changes and 
glycaemic control are strongly recommended for patients 
with dyslipidaemia. Smoking cessation is an important goal 
in lifestyle modification, and B. Daly et al. [21] emphasize 
the importance of nurse-patient communication. Optimi
zing glucose and blood pressure is of particular importance 
in reducing the risk of progression of kidney disease and 
retinopathy. Research by S. Atkinson-Briggs et al. [22] and 
D.C. Goncalves-Bradley et al. [23] demonstrated the benefit 
of nurse-administered retinopathy screening, as it reduced 
physician appointment times and increased case detection 
rates. Diabetic foot is one of the important complications of 
diabetes. D.R. Hughes et al. [24] demonstrated that nurse-
led patient education focusing on diabetic foot care is feasible 
and has the potential to improve diabetes knowledge and 
self-care, which are precursors to preventing debilitating 
foot complications. Patients should be informed about the 
critical situations of uncontrolled glycaemia that can hap-
pen to them and be taught the algorithms of action, and in 
turn nurses should be educated on this issue, especially with 
regard to patients with low adherence to control, children 
with diabetes type 1 and their parents. For example, a blood 
level that is considered hypoglycaemia is less than 70 mg/dL 
(3.9 mmol/L), and the nurse may recommend taking 15 to 
20 g of fast-acting glucose (glucose tablets or a sweet sand-
wich), and after the level normalizes glucose in the blood, 
you can eat light food, in the worst case — immediate hos-
pitalization. Patients may be asked to use tools that identify 
them as having diabetes and to carry devices to check their 
current glucose levels (glucometers). Patients should also be 
aware that illness or other stressful events can raise glucose 
levels and lead to diabetic ketoacidosis in patients with type 1 
diabetes or a hyperosmolar hyperglycaemic state in patients 
with type 2 diabetes — nurses and physicians should educate 
patients about the symptoms of ketoacidosis and emphasize 
the need to receive recommended vaccinations, T.R. Anis 
et al. [25], B. Joob and V. Wiwanitkit [26] emphasize the 
importance of receiving vaccination against coronavirus in-
fection according to current epidemic situation.

At the hospital stage, nursing therapy is based on dis-
charge planning, ensuring balanced treatment, care in the 
transition period, proper communication with the patient 
and family members — along with the reference to DSMES 
and MNT, nurses need to emphasize the importance of blood 

glucose monitoring, information, treatment and prevention 
of hypoglycaemic events, hyperglycaemic events, continued 
medication use, and the importance of nutrition [27–29]. 
As for special populations, nurses, parents, and other health 
professionals should prepare kids with diabetes for the tran-
sition to health care and self-management in adulthood [30, 
31]. Thus, self-management education and psychosocial 
problem solving are critical elements of both diabetes ma
nagement and nursing practice [32]. Nurses can use quali
ty tools to monitor the physical and mental condition of 
patients, and their role remains indispensable and no less 
important than the work of the attending physician. But it 
is worth noting that most modern resources (questionnaires, 
applications) are available in a limited number of languages 
(mainly English), which can create a restriction in their use 
for users from different countries, and in the future, they 
require high-quality translation and testing with feedback 
from patients and medical staff who used them.

Conclusions
Regardless of their speciality or position, the majority of 

nurses deal daily with patients who have diabetes because of 
the rising number of diabetic patients around the world (es-
pecially in low- and middle-income countries). According to 
the most recent guidelines and individual studies on diabetes 
management the role of nurses in a multidisciplinary team 
is still important. The evidence gathered made it clear that 
nurses need to be ready to obtain high-quality training linked 
with ongoing assistance and care for patients of different age 
and social status. Key components of diabetes treatment 
and nursing include education in self-management and psy-
chosocial problem solving. A crucial tool for patient-nurse 
communication is the DSMES program. In order to quickly 
diagnose or stop the onset of mental problems and diabetic 
complications (diabetic foot and retinopathy), trained nurses 
can also do screening for these conditions. Nurses need to be 
alert to obesity and cardiovascular risks. Patients should be 
informed about the priorities of a healthy lifestyle, quality 
nutrition (especially the Mediterranean diet), smoking ces-
sation, and regular medication intake. Discussing pricing and 
material options can have a significant impact on patient ad-
herence to treatment. Communication between a nurse and a 
patient can take place both in a medical institution and at the 
patient’s home, as well as online through special applications 
or social groups. Modern tools for diabetes management and 
communication should be publicly available to users from 
all over the world, so in the future they should be adapted 
and researched on their quality and compliance with local 
characteristics (ethnic, religious).
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Сестринський догляд за хворими  
на цукровий діабет

Резюме. Актуальність. У зв’язку зі зростанням кількості хво-
рих на цукровий діабет у всьому світі медсестри всіх спеціаль-
ностей і посад все частіше доглядають за цими людьми щодня. 
Мета цього дослідження полягала в тому, щоб вивчити остан-
ні рекомендації та окремі дослідження з лікування цукрового 
діабету та визначити місце медичних сестер у мультидисциплі-
нарній команді. Матеріали та методи. У статті використано 
дескриптивні методи та методи порівняльного аналізу для 
визначення особливостей медсестринської практики у веденні 
хворих на цукровий діабет. Результати. З вивченої інформа-
ції стало зрозуміло, що медичні сестри повинні бути готові 
отримати якісну освіту, пов’язану з постійною підтримкою та 
доглядом у громаді, у закладах первинної медичної допомоги 
або в лікарнях для таких пацієнтів. Навчання самоуправлінню 

та розв’язанню психосоціальних проблем є ключовим елемен-
том догляду, зокрема, за хворими на діабет. Програма навчання 
та підтримки самоконтролю хворих на цукровий діабет є важ-
ливим інструментом для спілкування між пацієнтом і медсе-
строю, включно з постійною психологічною підтримкою за 
допомогою освітніх методів для розв’язання питань і проблем, 
які виникають у людей з діабетом та їхніх сімей. Висновки. 
Підготовлені медсестри також можуть проводити скринінг 
психічних розладів і ускладнень цукрового діабету з метою 
своєчасної діагностики або запобігання їх розвитку. Незалеж-
но від нових технологій чи методів лікування медсестри ніколи 
не повинні втрачати свою роль захисників прав пацієнтів.
Ключові слова: мультидисциплінарна команда; самокон-
троль; скринінг; лікувальне харчування; фізична активність
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Ліщинський П.О., Товкай О.А.
Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин 
МОЗ України, м. Київ, Україна

Ультразвукові та демографічний предиктори 
місцевого метастазування  

папілярного раку щитоподібної залози 
на доопераційному етапі:  

прогностична модель

Резюме. Актуальність. Через низьку чутливість і специфічність ультразвукового дослідження шиї при 
оцінці лімфатичних вузлів центрального колектора необхідно знайти альтернативні шляхи для прогно-
зування метастазів у центральні лімфатичні вузли шиї (CLNM) у пацієнтів з папілярним раком щитопо-
дібної залози (ПРЩЗ). Мета: розробити прогностичну модель для оцінки ризику місцевого метастазу-
вання папілярного раку щитоподібної залози на основі доопераційних ультразвукових і демографічного 
предикторів. Матеріали та методи. Проведено ретроспективне моноцентрове когортне дослідження. 
Опрацьовано дані 401 пацієнта, яких було прооперовано з приводу ПРЩЗ. Основна група — 179 хворих, 
у яких виявлено CLNM на патогістологічному дослідженні (ПГД). Група порівняння — 222 пацієнти без 
метастазів за результатами ПГД. При проведенні аналізу враховувались як фактори ризику такі ознаки: 
субкапсулярне розташування пухлини; розмір; нечіткість меж; наявність ділянок кальцифікації (мікро-
кальцифікати); вік пацієнта. Критерії включення: цитологічно підтверджений ПРЩЗ на доопераційному 
етапі; оперовані пацієнти (тиреоїдектомія/гемітиреоїдектомія та центральна лімфатична дисекція шиї). 
Критерії виключення: операції в ділянці шиї у анамнезі; пацієнти з багатофокусним ураженням ЩЗ. Ре-
зультати. За допомогою програми StatPlus було отримано таке логістичне рівняння: y = –1,839 – 0,037 × 
× X1 + 0,097 × X2 + 1,123 × X3 + 1,198 × X4 + 0,692 × X5, де X1, X2, X3, X4, X5 — вік (років), розмір (мм), суб-
капсулярне розташування (наявність), нечіткість меж (наявність), кальцифікати (наявність) відповідно. 
Отримана прогностична модель забезпечувала такі операційні характеристики при уточненні порогового 
значення для Р, яке дорівнює 0,44 (вирішальне правило X > T): чутливість — 75,4 %, специфічність — 
79,3 %, діагностична ефективність — 75,1 %. З метою оцінки якості моделі було виконано процедуру 
ROC-аналізу. Отримані такі дані: площа під кривою (AUC) = 0,797 (95% ДІ: 0,753–0,841), що відповідає 
добрій якості моделі, індекс Юдена (J) = 0,5155. Перевірка якості моделі на контрольній групі зі 100 осіб 
дала такі результати: чутливість — 72,2 %, специфічність — 76,1 %, діагностична ефективність — 75,8 %. 
Висновки. Застосування математичної моделі на основі ультразвукових предикторів і віку пацієнта дає 
змогу прогнозувати наявність локальних метастазів ПРЩЗ на доопераційному етапі з діагностичною 
ефективністю 75,8 %. Жодна прогностична модель не дає 100% точності прогнозу. У виборі тактики 
лікування слід враховувати додаткові фактори впливу (опромінення в анамнезі, обтяжений сімейний 
анамнез тощо) на конкретного пацієнта. 
Ключові слова: папілярний рак щитоподібної залози; фактори підвищення ризику метастазування; про-
гностична модель; лімфатичні вузли центрального колектора
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Вступ
Папілярний рак щитоподібної залози (ПРЩЗ) по-

ходить з фолікулярного епітелію щитоподібної залози 
(ЩЗ) і є основним типом патології серед злоякісних 
новоутворень ЩЗ, на який припадає приблизно 80 % 
усіх раків ЩЗ [1]. 

Хоча більшість пацієнтів з ПРЩЗ мають добрий 
прогноз, частота метастазування в лімфатичних вузлах 
висока і перебуває в межах від 20 до 50 % [2]. 

Метастази в лімфатичні вузли центрального ко-
лектора (CLNM) є одним з основних факторів ризику 
місцевого рецидиву, а також важливим критерієм для 
визначення хірургічного підходу до операційної так-
тики [3].

Передопераційні методи діагностики, такі як уль-
тразвукове дослідження (УЗД) високої роздільної здат-
ності і тонкоголкова аспіраційна біопсія під контролем 
УЗД, належать до золотих стандартів діагностики раку 
ЩЗ. Високочастотне УЗД можна використовувати для 
точної діагностики метастазів у лімфатичні вузли лате-
рального колектора і визначення показань до біопсії [3].

Однак точність УЗД відносно низька в діагностиці 
метастазів у центральний лімфатичний колектор [3, 7]. 
Навіть у пацієнтів із клінічно негативними шийними 
лімфатичними вузлами (cN0) частота CLNM може пе-
ребувати в межах від 15,9 до 53 % [8].

Через низьку чутливість і специфічність УЗД шиї 
при оцінці лімфатичних вузлів центрального колекто-
ра необхідно знайти альтернативні шляхи для прогно-
зування CLNM у пацієнтів з ПРЩЗ, що є основною 
метою цього дослідження [4].

Згідно з попередніми дослідженнями, пацієнти 
з ПРЩЗ зазвичай мають предиктори метастазів у лім-
фатичних вузлах, які поділяють на три основні категорії: 
демографічні, ультразвукові й патологічні характери-
стики. Фактори, про які повідомляють найчастіше: вік, 
стать, розмір і локалізація пухлини, мультифокальність, 
двобічність, наявність тиреоїдиту Хашимото, мутації 
BRAF (V600E) і аномалії лімфатичних вузлів, виявлені 
на УЗД [12].

Деякими дослідниками також доведено, що наяв-
ність мікрокальцифікатів у пухлині також пов’язана 
з метастазами в лімфатичні вузли [14].

Номограма є графічним інструментом для зображен-
ня індивідуальної імовірності клінічної події на основі 
статистичної моделі прогнозування й останнім часом 
часто використовується в дослідженнях раку [5].

Дослідження з розробки моделі для прогнозування 
CLNM у пацієнтів з cN0 ПРЩЗ особливо обмежені. 
Проте моделі прогнозування раку стали корисними ін-
струментами й рекомендуються для використання в різ-
них клінічних практичних настановах, як-от настанови 
з раку молочної залози, раку легенів, гепатоцелюлярної 
карциноми тощо [6].

На відміну від багатьох попередніх досліджень, які 
визначають поопераційні фактори ризику місцевих ме-
тастазів ПРЩЗ, ми мали на меті визначити ультразву-
кові й демографічні доопераційні фактори ризику для 
прогнозування наявності метастазів і на основі цього 
розробити математичну модель. 

Мета роботи — розробити прогностичну модель для 
оцінки ризику місцевого метастазування папілярного 
раку щитоподібної залози на основі доопераційних уль-
тразвукових і демографічного предикторів.

Матеріали та методи
Проведено ретроспективне моноцентрове когортне 

дослідження, у якому оцінювались демографічна й уль-
тразвукові ознаки ПРЩЗ, що можуть слугувати предик-
торами підвищеного ризику метастазування. 

У подальшому нами створена математична мо-
дель оцінки ризику місцевого метастазування ПРЩЗ.
Опрацьовано дані 401 пацієнта, яких було проопе-
ровано з приводу ПРЩЗ в об’ємі тиреоїдектомії або 
гемітирео їдектомії з центральною лімфодисекцією шиї 
в період із січня 2017 до травня 2023 року. Усі хворі на 
момент операції мали клінічні ознаки низького ризику 
рецидиву захворювання. 

До основної групи відібрано 179 хворих (39 чоло-
віків, 140 жінок), у яких виявлено метастази в лімфа-
тичні вузли шиї при патогістологічному дослідженні 
(ПГД). До групи порівняння відібрано 222 пацієнтів 
(33 чоловіки, 189 жінок) без метастазів за результатами 
ПГД. Середній вік пацієнтів основної групи — 39 років 
(min = 5, max = 81). Середній вік хворих групи порів-
няння — 45 років (min = 12, max = 81). Частка пацієнтів 
з виявленими метастазами за результатами ПГД сягала 
44,6 %.

При проведенні аналізу враховувались як фактори 
ризику такі ознаки: субкапсулярне розташування пух-
лини (рис. 1); розмір; нечіткість меж (рис. 2); наявність 
ділянок кальцифікації (мікрокальцифікати) (рис. 3); 
вік пацієнта.

Критерії відбору пацієнтів: відсутність операцій 
у ділянці шиї в анамнезі; цитологічно підтверджений 
ПРЩЗ на доопераційному етапі; УЗД ЩЗ виконувалось 
лінійним датчиком; пацієнти лише з одним фокусом 
ПРЩЗ за даними ПГД. При цьому необхідно було чіт-

Рисунок 1. Субкапсулярне розташування вузла
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ко визначити ультразвукові характеристики пухлини 
ПРЩЗ як предиктори метастазування. При багатофо-
кусному ураженні визначити, з якого фокусу відбулось 
метастазування, неможливо.

УЗД органів шиї виконувалось на апараті Philips HD 
11 XE лінійним датчиком з частотою 12 МГц. 

Статистичну обробку отриманих результатів здій-
снювали за допомогою спеціалізованої статистичної 
програми StatPlus Pro v.7 (AnalystSoft Inc.) і статистич-
них калькуляторів MedCalc (MedCalc Software Ltd., 
https://www.medcalc.org/calc/index.php).

При проведенні ROC-аналізу визначення площі під 
ROC-кривою з відповідними довірчими інтервалами 
виконували за методом D. Delong.

За допомогою методу бінарної логістичної регресії, 
використовуючи групу з 401 пацієнта як навчальну ви-
бірку, ми створили прогностичну модель, яка враховує 
5 факторів ризику, вказаних вище.

Результати
Як відомо, бінарна логістична регресія застосову-

ється у випадку, коли залежна змінна є бінарною (тобто 
може приймати лише два значення), а незалежні змін-
ні (предиктори) можуть бути змінними різних типів, 
у тому числі категоріальними.

За допомогою програми StatPlus було отримано таке 
логістичне рівняння:

y = –1,839 – 0,037 × X1 + 0,097 × X2 + 1,123 ×
× X3 + 1,198 × X4 + 0,692 × X5,

де X1 — вік (років), X2 — розмір (мм), X3 — субкапсулярне 
розташування (наявність), X4 — нечіткість меж (наяв-
ність), X5 — кальцифікати (наявність).

Отже, імовірність виявлення метастазів у кожного 
конкретного хворого визначається за формулою:

1
p =

1 – е–у
,

де e — число Ейлера, y — отримане рівняння регресії.

При вирішенні задачі класифікації, тобто віднесен-
ні певного спостереження до одного з класів (у нашому 
випадку — «метастази наявні» або «метастази відсут-
ні»), використовується так званий поріг відсічення 
класифікації; спостереження з передбачуваними зна-
ченнями більше порога відсічення класифікації кла-
сифікуються як позитивні, а всі інші — як негативні. 
Зазвичай за замовчуванням як такий поріг обирається 
значення 0,5. 

Отримана прогностична модель забезпечувала такі 
операційні характеристики: чутливість (Se) — 69,8 %, 
специфічність (Sp) — 79,3 %, діагностична ефективність 
(Accuracy) — 75,1 %.

З метою оцінки якості моделі було виконано про-
цедуру ROC-аналізу (рис. 4, 5). 

Рисунок 3. Наявність ділянок кальцифікації 
(мікрокальцифікати) вузла

Рисунок 4. Оцінка ефективності моделі 
за допомогою ROC-кривої
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Отримані такі результати: площа під кривою 
(AUC) = 0,797 (95% ДІ: 0,753–0,841), що відповідає 
добрій якості моделі, індекс Юдена (J) = 0,5155.

При цьому було уточнене порогове значення для Р, 
що дорівнює 0,44 (вирішальне правило X > T), при до-
сягненні якого забезпечуються кращі операційні харак-
теристики тесту (табл. 1).

Негативний результат тесту є дещо більш інформа-
тивним, ніж позитивний.

Діаграма на рис. 6 наочно демонструє співвідно-
шення правильних і хибних прогнозів, отриманих у на-
вчальній вибірці за допомогою розробленого тесту.

Перевірка якості моделі на контрольній групі зі 
100 осіб дала такі результати (табл. 2). 

Таблиця 2. Основні операційні характеристики 
тесту (верифікація на групі зі 100 осіб)

Показник Значення, %

Чутливість 72,2

Специфічність 75,0

Діагностична ефективність 74,0

Таблиця 1.  Основні операційні характеристики 
тесту для прогнозування наявності метастазів

Показник Значення, 
%

95% ДІ, 
%

Чутливість 75,4 68,4–81,5

Специфічність 76,1 70,0–81,6

Прогностична значущість 
позитивного результату (PPV) 71,8 66,5–76,6

Прогностична значущість 
негативного результату (NPV) 79,3 74,6–83,4

Діагностична ефективність 75,8 71,3–79,9

Обговорення
Відносно низька чутливість УЗД у діагностиці ме-

тастазів центрального лімфатичного колектора [7] спо-
нукала нас шукати шляхи прогнозування наявності ме-
тастазів, використовуючи передопераційні результати 
обстежень. 

Проведено ретроспективне одноцентрове когортне 
дослідження, у якому оцінювався зв’язок таких ознак 
ПРЩЗ, як розмір пухлини, чіткість меж, субкапсулярне 
розташування, наявність мікрокальцифікатів і вік хво-
рого, з наявністю місцевого метастазування. На основі 
цього розроблено математичну модель оцінки ризику 
місцевого метастазування ПРЩЗ. 

За результатами дослідження, розмір пухлини, не-
чіткість меж, наявність кальцифікатів, субкапсуляр-
не розташування і вік хворого мають сильний зв’язок 
з метастазуванням ПРЩЗ, що корелює з результатами 
досліджень закордонних авторів. 

Отримані операційні характеристики та ROC-аналіз 
розробленої математичної моделі свідчать про добру 
якість моделі (AUC = 0,797), що дозволяє використо-
вувати її в практиці.

Подібні математичні моделі, або номограми, ство-
рюються і нашими закордонними колегами. Так, нау-
ковці з Китаю створили прогностичну модель, у якій 
враховувалися 7  предикторів, серед яких: інвазія 
ПРЩЗ у тканину ЩЗ, мультифокальність, креатинін 
> 70 мкмоль/л, вік < 40 років, розмір пухлини > 1 см, 
індекс маси тіла < 22 і карциноембріональний анти-
ген > 1 нг/мл [9]. Номограма отримала добру дискри-
мінацію з індексом узгодженості 0,854 (95% ДІ: 0,843–
0,867), що підтверджувався оцінкою точки зовнішньої 
перевірки 0,825 (95% ДІ: 0,793–0,857) [9].

За результатами дослідження інших вчених з Китаю 
[10] створено дві номограми: клінічна (c) і клініко-па-
тологічна (с+p). Клінічна номограма включала чоти-
ри клінічні змінні: вік, розмір пухлини, місце пухлини 
й екстратиреоїдне розширення (ETE). Ця номограма 
мала добру дискримінаційну здатність із C-індексом 
0,79 (з поправкою початкового коду 0,78). Клініко-па-
тологічна номограма включала дві клінічні змінні та дві 
патологічні змінні: розмір пухлини, локалізацію пух-
лини, екстранодальне розширення (ENE) і кількість 

Рисунок 5.  Криві «чутливість — специфічність»

Рисунок 6.  Співвідношення правильних і хибних 
прогнозів, отриманих у вибірці за допомогою 

розробленого тесту
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метастатичних лімфовузлів у центральному колекторі. 
Номограма c+p продемонструвала чудову дискриміна-
ційну здатність із C-індексом 0,86 (з поправкою почат-
кового завантаження 0,85) [10].

Науковці з Італії [11] провели системний огляд но-
мограм прогнозування метастазів ПРЩЗ. Вісімнадцять 
досліджень із загалом 20 прогностичними моделями 
були включені в систематичний огляд (90 969 пацієнтів 
з папілярною карциномою ЩЗ). Чотирнадцять моделей 
мали високий ризик упередження, а чотири мали неяс-
ний ризик упередження. Найбільші побоювання вини-
кли в галузі аналізу. Точність номограм для загального 
виживання оцінювалася лише в одному дослідженні та 
виявилася обмеженою (0,77; 95% ДІ: 0,75–0,79). Точ-
ність номограм для безрецидивного виживання ста-
новила від 0,65 (95% ДІ: 0,55–0,75) до 0,92 (95% ДІ: 
0,91–0,95). Індекс С для прогнозування метастазів у біч-
ні лімфатичні вузли коливався від 0,72 до 0,92 (95% ДІ: 
0,86–0,97). Для метастазів у центральні лімфатичні вуз-
ли індекс С у зовнішньо підтверджених дослідженнях 
коливався від 0,706 (95% ДІ: 0,685–0,727) до 0,923 (95% 
ДІ: 0,893–0,946). Автори підкреслюють надзвичайно 
високу гетерогенність серед номограм і критичну від-
сутність зовнішніх валідаційних досліджень, які обме-
жують застосування номограм у клінічній практиці. На 
їх думку, потрібні подальші дослідження з використан-
ням загальноприйнятих факторів ризику як основи для 
розробки номограм [11].

У дослідженні E. Xia et al. [13] продемонстровано, 
що поєднання алгоритму штучного інтелекту й кліні-
ко-патологічних даних може ефективно прогнозувати 
метастази ПРЩЗ у лімфатичних вузлах до операції, але 
попри цей висновок у дослідженні залишаються об-
меження. По-перше, у пацієнтів з мультифокальними 
вузлами досліджувались найбільш підозрілі або найбіль-
ші утворення лише в тих випадках, коли дані про інші 
вузли були недоступні. По-друге, для отримання більш 
переконливих результатів необхідно збільшити кількість 
валідованого й тестового набору [13].

Перспективність роботи над даною темою полягає 
в тому, що передопераційне визначення всіх можливих 
предикторів регіонарного метастазування ПРЩЗ дасть 
можливість практикуючому хірургу обрати найбільш 
раціональну тактику лікування. У той же час необхідно 
з обережністю ставитись до результатів роботи прогнос-
тичної моделі, оскільки жодна математична модель не 
дає 100% точності прогнозу, крім того, слід враховувати 
додаткові фактори впливу (обтяжений сімейний анам-
нез і т.д.) на конкретного пацієнта [14].

Висновки
Застосування прогностичної моделі на основі уль-

тразвукових предикторів і віку пацієнта дає змогу про-
гнозувати наявність локальних метастазів ПРЩЗ на 
доопераційному етапі з діагностичною точністю 75,8 %. 

Жодна прогностична модель не дає 100% точності 
прогнозу. У виборі тактики лікування слід враховувати 
додаткові фактори впливу (опромінення в анамнезі, 
обтяжений сімейний анамнез тощо) на конкретного 
пацієнта. 

Етичні аспекти. Усі процедури, які виконувалися в до-
слідженнях із залученням пацієнтів, відповідали етичним 
стандартам закладу щодо клінічної практики й Гельсін-
ській декларації 1964 р. з поправками. Пацієнти, батьки 
або опікуни неповнолітніх пацієнтів підписували форми 
інформованої згоди, у яких вони погодилися на лікуван-
ня й усі необхідні діагностичні процедури.
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Ultrasound and demographic predictors  
of papillary thyroid cancer local metastasis at the preoperative stage:  

a predictive model
Abstract. Background. Due to the low sensitivity and specificity of 
neck ultrasound in the evaluation of the central lymph nodes, it is 
necessary to find alternative ways to predict central lymph node me-
tastases in patients with papillary thyroid cancer (PTC). The purpose 
of the study is to develop a prognostic model for assessing the risk of 
local metastasis of papillary thyroid cancer based on preoperative 
ultrasound and demographic predictors. Materials and methods. 
A retrospective monocenter cohort study was conducted. The data 
of 401 patients who underwent surgery for PTC were processed. 
The main group included 179 patients in whom central lymph node 
metastases were detected during histopathological examination. 
The comparison group consisted of 222 patients without metastases 
according to the results of histopathological examination. When 
conducting the analysis, the following signs were considered as risk 
factors: subcapsular location of the tumor; size; blurred boundaries; 
the presence of calcification areas (microcalcifications); age of a pa-
tient. Inclusion criteria: PTC that was cytologically confirmed at the 
preoperative stage; surgeries (thyroidectomy/hemithyroidectomy 
and central neck lymph node dissection). Exclusion criteria: history 
of neck surgery; multifocal lesions of the thyroid gland. Results. The 
following logistic equation was obtained using the StatPlus program: 
y = –1.839 – 0.037 × X1 + 0.097 × X2 + 1.123 × X3 + 1.198 × X4 + 

+ 0.692 × X5, where X1, X2, X3, X4, X5 are age (years), size (mm), 
subcapsular location (presence), blurred boundaries (presence), cal-
cifications (presence), respectively. The obtained prognostic model 
provided the following operational characteristics when specifying 
the threshold value for P, which is equal to 0.44 (the decisive rule 
X > T): sensitivity — 75.4 %, specificity — 79.3 %, diagnostic ef-
ficiency — 75.1 %. To assess the quality of the model, the receiver 
operator characteristic (ROC) analysis was performed. The following 
data were obtained: area under the ROC curve = 0.797 (95% confi-
dence interval: 0.753–0.841), which corresponds to the good quality 
of the model, and Youden index J = 0.5155. Checking the quality of 
the model on a control group of 100 people gave the following results: 
sensitivity — 72.2 %, specificity — 76.1 %, diagnostic efficiency — 
75.8 %. Conclusions. The application of a prognostic model based 
on ultrasound data and the patient’s age makes it possible to predict 
the presence of local metastases of the PTC at the preoperative stage 
with a diagnostic efficiency of 75.8 %. No prognostic model gives 
100% prediction accuracy. When choosing the treatment, additional 
influencing factors (history of radiation exposure, burdened family 
history, etc.) for a specific patient should be considered.
Keywords: papillary thyroid cancer; factors increasing the risk of 
metastasis; prognostic model; central lymph nodes
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Перебіг артеріальної гіпертензії  
у пацієнтів з цукровим діабетом 2-го типу  

після хірургічного лікування  
стенозуючого ураження сонних артерій

Резюме. Актуальність. Артеріальна гіпертензія (АГ) є причиною 70–75 % інсультів. Атеросклеротичне 
ураження сонної артерії (СА) є класичним прикладом судинного ураження в осіб з АГ. Ризик інсульту при 
поєднанні АГ та цукрового діабету (ЦД) збільшується удвічі. Каротидна ендартеректомія (КЕ), яка має як 
лікувальний, так і превентивний характер, є основним методом хірургічного лікування стенозів СА. Мета 
дослідження: вивчити перебіг АГ у хворих на ЦД 2-го типу та без нього після КЕ. Матеріали та методи. 
Відібрано 138 пацієнтів з АГ та стенозом СА з метою проведення КЕ під місцевим знеболюванням. Хворих 
розділено на дві групи: 68 хворих на ЦД 2-го типу (група І) та 70 хворих без ЦД (група ІІ). Медіана віку 
хворих групи І становила 64 [50–71] роки, групи ІІ — 63,5 [47–68] року. Проводили добове моніторування 
артеріального тиску (ДМАТ) за 2 дні до операції (перше обстеження), на 5–7-й день після операції (друге 
обстеження) та через 3–6 місяців після КЕ (третє обстеження). Оцінювали середні показники систолічного 
АТ (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ) за добу, день, ніч; середнього пульсового АТ (ПАТ); варіабельність САТ 
і ДАТ за добу, день, ніч. Результати. До операції у групі І, на відміну від групи ІІ, фіксували істотно вищі 
показники: САТдб (p = 0,02), САТд (p = 0,03), САТн (p = 0,01), ДАТн (p < 0,05), ПАТ (p = 0,03), варДАТдб 
(p = 0,03), варСАТд (p = 0,03), варДАТн (p = 0,04). Під час другого обстеження у групі ІІ відзначали істотно 
вагомішу динаміку показників ДМАТ: САТдб (p = 0,002), САТд (p = 0,02), ДАТдб (p = 0,002), ДАТд (p = 0,01), 
ДАТн (p = 0,03), варСАТн (p < 0,04), варДАТн (p < 0,05), варСАТдб (p = 0,0002), варДАТдб (p = 0,0001). Не-
істотною була динаміка ПАТ та середньонічного САТ. Через 3 місяці після КЕ у хворих групи ІІ усі середні 
значення САТ і ДАТ, а також ПАТ істотно знизились. Вираженість змін показників ДАТ протягом доби, дня та 
ночі, а також показників варіабельності САТ у групі ІІ була істотнішою. Під час третього обстеження у двох 
групах зросла частка хворих з циркадним ритмом dipper (p < 0,05). У групі ІІ істотно знизилась частка хворих 
з несприятливим типом добового профілю over-dipper (p < 0,001), чого не відбулось у групі І. Висновки. 
Хірургічне лікування каротидних стенозів у хворих на ЦД 2-го типу та без нього асоційоване зі зниженням 
показників АТ в ранньому післяопераційному періоді, що спостерігається протягом декількох місяців після 
виконаної операції.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; цукровий діабет; каротидний стеноз; каротидна ендартеректомія

Вступ
Артеріальна гіпертензія (АГ) є причиною виникнен-

ня 70–75 % інсультів та залишається основним факто-
ром ризику розвитку серцево-судинних ускладнень, 
які призводять до передчасної інвалідизації та смерт-
ності [1]. Усього в Україні зареєстровано понад 12 млн 
осіб, хворих на АГ. Щорічно АГ виявляють в 1 млн 

українців, а частота мозкового інсульту та смертності 
від нього є найвищою в Європейському регіоні [1, 2]. 

АГ заслуговує на першочергову увагу не лише з ме-
дико-соціальної точки зору, а й виходячи з реальних 
можливостей впливу на неї. Користь від корекції арте-
ріального тиску (АТ) доведена у низці великих багато-
центрових досліджень, а також виявляється в реальному 
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збільшенні тривалості життя в Західній Європі та США. 
Водночас навіть у розвинених країнах більше ніж 40 % 
хворих не отримують лікування, дві третини з них є не-
контрольованими, і тільки близько 34 % контролюють 
рівень АТ [1–3]. 

Крім тяжких ускладнень з боку серцево-судинної 
системи, АГ супроводжує атеросклероз, цукровий діабет 
(ЦД) та ожиріння, які виникають вже у віці 40–50 років 
[4]. За даними офіційної статистики, у 80 % хворих на 
ЦД 2-го типу розвивається АГ. Серед хворих з АГ поши-
реність ЦД у 2,5 раза вища, ніж у людей із нормальним 
тиском [4–6].

Згідно з  даними Фремінгемського дослідження, 
відносний ризик розвитку інсульту в пацієнтів з ЦД 
у 1,8–6 разів вищий від середньопопуляційного, ризик 
смерті від інсульту в 2,8 раза вищий, ніж в осіб без ЦД, 
та в 3,8 раза, якщо інсульт ішемічний. Водночас інтен-
сивний контроль АТ може знизити частоту інсульту на 
40 % (ACCORD-BP, 2010). Ризик мікро- та макросудин-
них ускладнень зменшується на 12–19 % при зниженні 
систолічного АТ (САТ) на 10 мм рт.ст. [6–9].

Класичним прикладом судинного ураження в осіб 
з АГ, особливо вікової групи старше від 50 років, є ате-
росклеротичне ураження загальної сонної артерії (СА) 
та її біфуркації [10–12]. У 65–85 % спостережень ате-
росклеротичне ураження локалізоване в екстракрані-
альному відділі внутрішньої СА [13]. Підвищення АТ 
при каротидних стенозах є наслідком пресорної дії хе-
морецепторів СА, дуги аорти та недостатньої депресор-
ної функції каротидних барорецепторів [13, 14]. Відомо, 
що підвищений АТ сприяє виникненню турбулентного 
потоку крові в місцях локалізації атеросклеротичних 
бляшок, що, у свою чергу, призводить до пошкоджен-
ня ендотелію судин та прогресування їх стенозу [14]. 
Невдовзі АГ при каротидних стенозах втрачає риси 
компенсаторного явища, стає необоротною та резис-
тентною до консервативної терапії [15]. 

Дискусії щодо патогенезу АГ при каротидних сте-
нозах тривають і досі. Дискутабельним залишається 
питання щодо першочерговості виникнення стенозу 
каротидної біфуркації, який призводить до появи та 
прогресування АГ, чи АГ, яка спричинює ураження СА 
з формуванням їх стенозу [15–17]. 

Хірургічні методи лікування каротидних стенозів 
були розроблені ще у 50-х роках XX ст. та натепер часто 
є безальтернативними [14–18]. Каротидна ендартерек-
томія (КЕ) залишається золотим стандартом хірургіч-
ного лікування стенозів СА та має як лікувальний, так 
і превентивний характер [18].

Низка авторів вивчали спробу зниження АТ після 
КЕ як один з механізмів впливу на АГ за допомогою 
хірургічного втручання у цієї групи пацієнтів [17–19]. 
Деякі автори зазначали необхідність корекції гіпотен-
зивної терапії до та після КЕ [20].

З огляду на взаємозалежність цереброваскулярних 
захворювань, АГ, ЦД та фатальність наявних усклад-
нень зазначена проблематика потребує комплексного 
підходу до стандартів діагностики та лікування лікарями 
різних спеціальностей — терапевтами, кардіологами, 
неврологами та судинними хірургами.

Мета дослідження: вивчити особливості перебігу АГ 
у хворих на ЦД 2-го типу та без нього після хірургічного 
лікування стенозуючого ураження СА.

Матеріали та методи
Для дослідження було відібрано 138 пацієнтів з АГ та 

стенозуючим ураженням СА (атеросклероз, патологічна 
звивистість та фібром’язова дисплазія), які перебували 
на обстеженні у відділенні судинної хірургії КНП ЛОР 
«Львівська обласна клінічна лікарня» з 15.06.2018 по 
25.01.2022 р. з метою проведення КЕ. 

Хворих було розділено на дві групи. У першу групу 
спостереження ввійшло 68 хворих, у яких АГ поєдну-
валась з ЦД 2-го типу (група І). Відповідно другу групу 
спостереження становили хворі з АГ без ЦД 2-го типу 
(група ІІ, n = 70). Медіана віку хворих групи І становила 
64 [50–71] роки, групи ІІ — 63,5 [47–68] року. Аналіз 
гендерного складу у групах спостереження засвідчив 
переважання чоловіків над жінками: в групі І — 48 чо-
ловіків та 20 жінок, у групі ІІ — 52 та 18 відповідно. 
У групу І увійшло 59 хворих з атеросклеротичним (АС) 
ураженням каротидних судин, у 6 хворих спостерігали 
поєднання АС з подовженням ВСА і утворенням пе-
тель та спіралей (коулінг) та у 3 хворих — кутоподібні 
деформації відповідних судин (кінкінг). У другу групу 
спостереження ввійшло 62 хворі з АС-ураженням СА, 
у 8 хворих відзначали поєднане ураження — АС, патоло-
гічна звивистість та фібром’язова дисплазія відповідних 
судин. 

Критеріями включення хворих у дослідження були: 
епізоди підвищеного АТ в анамнезі; ішемічний інсульт 
та/або ТІА упродовж останніх шести місяців; ЦД 2-го 
типу в стані компенсації для включення у групу І або 
відсутність ЦД для включення у групу ІІ; зниження 
швидкості кровотоку по СА внаслідок атеросклеротич-
ного стенозу або патологічної звивистості; добровільна 
письмова згода на участь у дослідженні. 

Діагностика ЦД 2-го типу ґрунтувалась на критеріях 
комітету експертів ВООЗ (2013). ЦД діагностували за 
наявності глюкози крові натще ≥ 7,0 ммоль/л, гліко-
ваного гемоглобіну (HbA1c) ≥ 6,5 % та глюкози після 
навантаження ≥ 11,1 ммоль/л.

Обстеження хворих проводились на кожному з трьох 
етапів: за 1–2 дні до операції — перше обстеження; на 
5–7-й день після КЕ — друге обстеження (ранній піс-
ляопераційний період); через 3–6 місяців після опера-
ції — третє обстеження (віддалений післяопераційний 
період). КЕ проводилась під місцевим знеболюванням.

При виконанні дослідження використовувались за-
гальноклінічні, стандартні лабораторні, інструменталь-
ні (ДМАТ, ЕКГ, ультразвукове дуплексне сканування, 
ехокардіографія, перфузійна комп’ютерна томографія, 
фундоскопія та інші для виключення вторинної АГ) 
методи обстеження.

Для оцінки особливостей динаміки АТ усім паці-
єнтам проводили добове моніторування АТ (ДМАТ) 
осцилометричним методом за допомогою пристрою 
АВРМ-04 (Meditech, Угорщина). Вимірювання АТ 
у  період денної активності (8:00–20:00) проводили 
кожні 15 хвилин, у період нічного сну — кожні 30 хви-
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лин. Вивчали такі показники ДМАТ: середні значення 
САТ за добу, день та ніч (САТдб, САТд, САТн), середні 
значення діастолічного АТ (ДАТ) за добу, день та ніч 
(ДАТдб, ДАТд, ДАТн), середнє значення пульсового 
АТ (ПАТ) за добу, варіабельність САТ і ДАТ за добу, 
день та ніч (варСАТдб, варСАТд, варСАТн, варДАТдб, 
варДАТд, варДАТн), індекс часу (ІЧ, %), добовий індекс 
(ДІ, %). Виділяли такі типи добового профілю, врахо-
вуючи ступінь нічного зниження АТ: dipper — особи 
з нормальним зниженням АТ вночі (ДІ АТ = 10–20 %), 
nоn-dipper — особи з недостатнім зниженням АТ вночі 
(ДІ АТ < 10 %), оver-dipper — особи з надмірним зни-
женням АТ вночі (ДІ АТ > 20 %), night-pеaker — особи 
з надмірним підвищенням АТ вночі (ДІ АТ має від’ємне 
значення) (O’Brien E., 2013).

Статистичну обробку матеріалу виконали за допо-
могою пакета прикладних програм Statistica for Win-
dows 6.0 (Statsoft, USA). Оскільки розподіл більшості па-
раметричних показників у групах не відповідав закону 
нормальності (згідно з критерієм Шапіро — Вілка), то їх 
описували за медіаною (мінімум — максимум) і порів-
нювали між групами за допомогою непараметричного 
критерію Манна — Вітні. Парний критерій Вілкоксона 
застосовували для оцінки динаміки параметричних по-
казників усередині групи. 

Результати
До операції у групі хворих з ЦД (табл. 1), на проти-

вагу хворим без ЦД, фіксували істотно вищі показники: 
САТдб (p = 0,02), САТд (p = 0,03), САТн (p = 0,01), ДАТн 
(p < 0,05), ПАТ (p = 0,03).

Величини варіабельності АТ у групі І на дооперацій-
ному етапі були відхилені від нормативів, в основному 
за рахунок показників варіабельності САТ (табл. 2). 
У групі хворих з ЦД, на відміну від хворих групи ІІ, 
фіксували істотно вищі показники: варДАТдб (p = 0,03), 
варСАТд (p = 0,03), варДАТн (p = 0,04). 

Під час другого обстеження, 5–7  днів після КЕ, 
у групі хворих з ЦД відзначено істотну позитивну дина-
міку середніх значень САТ і ДАТ (табл. 1). Спостерігали 
істотне зниження показників ДМАТ: САТд (p = 0,01), 
САТдб (p = 0,002), ДАТдб (p = 0,003), ДАТд (p = 0,02). 

Через 3 місяці після КЕ отримали істотне знижен-
ня середніх значень САТ (p = 0,0001) і ДАТ (p = 0,007) 
протягом пасивного періоду доби, чого не спостерігали 
у ранньому післяопераційному періоді. Спостерігали 
істотні позитивні зміни ПАТ (p = 0,001) як наслідок 
вагомішого зниження САТ, аніж ДАТ.

У хворих групи І варіабельність АТ у ранньому піс-
ляопераційному періоді також мала позитивну динаміку 
(табл. 2). Зниження варіабельності АТ було за рахунок 
істотної позитивної динаміки добових значень варіа-
бельності САТ (p = 0,01) і ДАТ (p < 0,05). У віддаленому 
післяопераційному періоді відбулось істотне зниження 
усіх показників варіабельності САТ і ДАТ, окрім варіа-
бельності САТ протягом активного періоду доби порів-
няно з відповідним значенням у ранньому післяопера-
ційному періоді. 

Аналіз динаміки показників ДМАТ після КЕ за-
свідчив істотну відмінність між групами хворих з ЦД та 
без ЦД практично за усіма показниками ДМАТ. У групі 
хворих без ЦД (табл. 3) у ранньому післяопераційно-

Таблиця 1. Динаміка АТ (мм рт.ст.) після КЕ у хворих групи І, медіана (мінімум — максимум) 

Показник Перше обстеження Друге обстеження Третє обстеження

САТдб 151 (134–164)‡ 135 (130–156)* 119 (117–136)*†

САТд 153 (136–166)‡ 135 (131–155)* 128 (120–141)*†

САТн 149 (131–163)‡ 132 (126–150) 115 (110–131)*†

ДАТдб 87 (75–98) 84 (73–92)* 74,5 (60–85)*†

ДАТд 89 (78–101) 86 (76–94)* 79 (60–90)*†

ДАТн 85 (73–95)‡ 82 (70–90) 71 (60–81)*†

ПАТ 66 (58–69)‡ 58,5 (48–65) 48 (40,25–64)*†

Примітки: тут і  в  табл. 2–4: *  — відмінність істотна порівняно з  першим обстеженням (p  <  0,05, парний 
критерій Вілкоксона); † — відмінність істотна порівняно з другим обстеженням (p < 0,05, парний критерій 
Вілкоксона); ‡ — відмінність істотна порівняно з групою ІІ на етапі першого обстеження (p < 0,05, критерій 
Манна — Вітні).

Таблиця 2.  Динаміка варіабельності АТ (мм рт.ст.) після КЕ у хворих групи І, медіана  
(мінімум — максимум)

Показник Перше обстеження Друге обстеження Третє обстеження

ВарСАТдб 17,4 (16,1–18,7) 15,9 (14,8–16,6)* 13,5 (13–14,3)*†

ВарСАТд 16,5 (15,3–17,4)‡ 15,5 (13,9–16,2) 15,2 (14,6–16)* 

ВарСАТн 14,3 (13–15,9) 14,1 (13,1–15,1) 11,3 (10,6–12)*†

ВарДАТдб 13,4 (12,1–15,1)‡ 11,1 (10,3–12,5)* 10,3 (9,5–13,2)*†

ВарДАТд 12,06 (10,6–13,2) 11,9 (10,7–12,9) 11,2 (10,5–12)*†

ВарДАТн 12,1 (10,8–12,9)‡ 11,5 (10,9–12,2) 10,9 (10–11,6)*†
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му періоді, окрім істотної динаміки показників САТдб 
(p = 0,002), САТд (p = 0,02), ДАТдб (p = 0,002), ДАТд 
(p = 0,01), спостерігали істотні зміни ДАТ у пасивний 
період доби (p = 0,03). Натомість неістотною була ди-
наміка ПАТ та середньонічного САТ.

Через 3 місяці після КЕ у хворих групи ІІ позитивна 
динаміка зберігалась, усі середні значення САТ і ДАТ, 
а також ПАТ істотно знизились. У віддаленому після-
операційному періоді вираженість змін ДАТ протягом 
доби, дня та ночі у групі хворих без ЦД була істотно 
вищою.

У хворих групи ІІ під час другого обстеження вияв-
ляли істотно вагомішу динаміку показників варіабель-
ності АТ на противагу групі хворих з ЦД (табл. 4). 

Відзначали істотні зміни варСАТн (p  <  0,04), 
варДАТн (p < 0,05), варСАТдб (p = 0,0002), варДАТдб 
(p = 0,0001). Водночас варіабельність САТ та ДАТ про-
тягом активного періоду доби істотно не змінилась. 
Через 3 місяці після КЕ варіабельність САТ протягом 
доби, дня та ночі істотно знизилась. Натомість зміни 
варіабельності ДАТ протягом доби та ночі, порівняно 
з раннім післяопераційним періодом, були неістотними.

Проведений аналіз розподілу хворих за типами до-
бового профілю згідно з рівнем добового індексу АТ 
під час доопераційного обстеження показав, що у групі 
хворих на ЦД (рис. 1) фізіологічний тип dipper спосте-
рігався лише у 16 (23 %) хворих, у решти обстежених 
були прогностично несприятливі циркадні ритми АТ: 
у 32 (47 %) — тип non-dipper, у 13 (19 %) — over-dipper, 
у 7 (11 %) — night-peaker.

У групі хворих без ЦД неоптимальні типи кривих 
ДМАТ становили 73 %, серед яких тип non-dipper тра-
плявся у 32 (46 %) хворих, надмірне зниження АТ про-
тягом пасивного періоду доби (over-dipper) спостерігали 

у 16 (23 %) хворих та у 3 (5 %) хворих фіксували нічну 
гіпертензію. Достатнє зниження АТ у нічні години від-
значали лише у 19 (28 %) хворих (рис. 2). 

У ранньому післяопераційному періоді зміни САТ 
і ДАТ у бік поліпшення зумовили і зміну співвідношень 
хворих з різним типом циркадних ритмів АТ. 

Через 5–7 днів після КЕ у групі І (рис. 1) істотно 
збільшилася частка обстежених з добовим профілем 
типу non-dipper (p < 0,04, критерій Мак-Немара) та 
зменшилась частка осіб з надмірним нічним зниженням 
АТ (p < 0,002, критерій Мак-Немара). 

Таблиця 4.  Динаміка варіабельності АТ (мм рт.ст.) після КЕ у хворих групи ІІ, медіана  
(мінімум — максимум)

Показник Перше обстеження Друге обстеження Третє обстеження

ВарСАТдб 17 (14,8–19,1) 14,3 (12–16,6)*‡ 13 (11,6–14,7)*†‡

ВарСАТд 15,5 (12,5–17,3) 14,6 (11,2–18) 13,5 (12–15,1)*†‡

ВарСАТн 14,1 (11,6–17,9) 13,1 (10–16,2)*‡ 11 (9,1–13,4)* 

ВарДАТдб 12,9( (10,9–14) 10,7 (8–13,3)*‡ 10,7 (8,6–12,6)*

ВарДАТд 11,9 (9,6–13,2) 11,1 (9,9–12,8)‡ 10,3 (9–11,5)*†‡

ВарДАТн 11,6 (9,6–13,1) 9,2 (8,7–9,7)* ‡ 9,1 (7,1–11,2)* ‡

Таблиця 3.  Динаміка АТ (мм рт.ст.) після КЕ у хворих групи ІІ, медіана (мінімум — максимум) 

Показник Перше обстеження Друге обстеження Третє обстеження

САТдб 144 (128–156) 136 (124–149)*‡ 121 (111–129)*†

САТд 147 (134–161) 139 (128–152)* 127 (116–136)*†

САТн 139 (125–152) 133 (121–146)‡ 115 (106–122)*†

ДАТдб 87 (75–96) 81 (72,9–87,2)*‡ 74 (64–81)*†‡

ДАТд 90,9 (80–100) 87 (80–96)*‡ 78 (68–86)*†‡

ДАТн 81 (70,2–92) 77 (65,3–86)*‡ 69 (61–79)*†‡

ПАТ 56 (52,9–70) 55 (52–69)‡ 48 (44–54)*†

Рисунок 1.  Динаміка циркадних ритмів АТ  
після КЕ у хворих групи І

Примітка: * — відмінність істотна порівняно з пер-
шим обстеженням (p < 0,05, критерій Мак-Немара).
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У віддаленому післяопераційному періоді ми отри
мали позитивну динаміку добових профілей АТ  — 
частка хворих з циркадним ритмом dipper зросла до 
33 % проти 22 % хворих до операції (p < 0,002, критерій 
Мак-Немара).

У групі хворих без ЦД після КЕ відзначали подібну 
динаміку добових профілей АТ (рис. 2). 

Під час другого обстеження кількість хворих з не-
достатнім зниженням АТ вночі (non-dipper) становила 
40 (57 %) проти 32 (46 %) хворих до операції (p < 0,05, 
критерій Мак-Немара). Через 3 місяці після КЕ фізіоло-
гічний добовий профіль dipper спостерігали у 26 (37 %) 
хворих проти 19 (27 %) — у доопераційному періоді 
(p < 0,05, критерій Мак-Немара). Водночас істотно зни-
зилась частка хворих з несприятливим типом добового 
профілю over-dipper (p < 0,001, критерій Мак-Немара), 
чого не відбулось у групі хворих з ЦД.

Обговорення
Під час доопераційного дослідження проведений 

аналіз результатів ДМАТ у групах спостереження за-
свідчив, що усі показники ДМАТ виходили за рамки 
нормативних значень у хворих як з ЦД 2-го типу, так 
і без нього. До оперативного втручання переважна біль-
шість показників ДМАТ були істотно вищими у групі 
хворих з ЦД. 

Необхідно зазначити, що підвищені рівні пульсового 
АТ, варіабельності АТ, систолічного та діастолічного 
АТ у нічний час доби є вагомими предикторами серце-
во-судинних подій [11]. 

Через 5–7 днів після КЕ у хворих групи І відбулось 
істотне зниження показників: САТд (p = 0,01), САТдб 
(p = 0,002), ДАТдб (p = 0,003), ДАТд (p = 0,02) (табл. 1). 
Однак привертає увагу неістотна зміна ПАТ, а також 
САТ і ДАТ протягом ночі. Таким чином, один із факто-
рів ризику виникнення серцево-судинних ускладнень, 
а саме ПАТ, залишався. Відсутність істотної динаміки 

ПАТ може бути наслідком зменшення величин систо-
лічного і діастолічного АТ в активний період доби, на-
томість протягом ночі зниження АТ було неістотним. 
Унаслідок вагомішого зниження САТ, аніж ДАТ через 
3–6 місяців після КЕ отримали істотне зниження ПАТ.

У групі хворих без ЦД у ранньому післяопераційно-
му періоді, окрім істотної динаміки добових та денних 
значень САТ і ДАТ, відзначали істотні зміни нічного 
ДАТ (p = 0,03). Водночас зміни ПАТ були також не-
істотними. У віддаленому післяопераційному періо-
ді вираженість змін ДАТ протягом доби, дня та ночі 
(табл. 3), а також добової, нічної варіабельності САТ 
і ДАТ (табл. 4) у групі хворих без ЦД була істотно ви-
щою.

Аналіз розподілу хворих за типами циркадних ритмів 
АТ показав, що у двох групах спостереження фізіоло-
гічний тип dipper становив менше ніж 50 %. Привер-
тає увагу висока частка хворих з достатньо рідкісним 
варіантом АГ, з надмірним нічним зниженням АТ (по-
над 20 %). Припускають, що тип добового профілю 
оver-dipper є фактором ризику ішемічного інсульту [21]. 
Водночас циркадні ритми non-dipper та night-peaker 
асоціюються з підвищеним ризиком ураження орга-
нів-мішеней (гіпертрофії лівого шлуночка, мікроаль-
бумінурії, геморагічного інсульту) [22, 23].

Оцінюючи динаміку добового індексу АТ у групах 
спостереження, слід відзначити, що вагоме збільшення 
кількості хворих з несприятливим добовим профілем 
типу non-dipper після КЕ, ймовірно, обумовлене знач-
ним зниженням АТ протягом активного періоду доби. 
Водночас відсоток хворих з надмірним нічним знижен-
ням АТ (over-dipper) різко впав, а кількість хворих з під-
вищенням АТ уночі (night-peaker) зросла. Таку динаміку 
циркадних типів можна пояснити значним зниженням 
величин АТ протягом дня та його недостатнім знижен-
ням у нічні години. Очевидно, післяопераційне віднов-
лення кровотоку в каротидному басейні призводить 
до зменшення імпульсації з центрів головного мозку, 
а тому і певного зменшення параметрів ударного та хви-
линного об’ємів крові. Водночас після операції можли-
ва патологічна імпульсація з рецепторів каротидного 
синуса за рахунок наявних там процесів інфільтрації, 
набряку та проліферації [16].

Висновки
Наявність ЦД 2-го типу у хворих з АГ та ураженням 

СА асоційована з істотно вищими показниками серед-
нього САТ за добу, день, ніч, ДАТ за ніч та вищими зна-
ченнями варіабельності САТ і ДАТ у денні години, що 
зумовило збільшення частки хворих з несприятливим 
циркадним ритмом АТ типу night-peaker та зменшення 
частки з фізіологічним типом dipper.

Хірургічне лікування каротидних стенозів у хворих 
з АГ у поєднанні з ЦД 2-го типу і без нього асоціювалось 
зі зниженням АТ вже в ранньому післяопераційному 
періоді. У віддаленому періоді після КЕ у двох групах 
спостереження відзначали подальше зниження показ-
ників добового моніторування АТ та істотні зміни ПАТ, 
що зумовило зростання частки хворих з фізіологічним 
циркадним ритмом dipper.

Рисунок 2.  Динаміка циркадних ритмів АТ  
після КЕ у хворих групи ІІ

Примітка: * — відмінність істотна порівняно з пер-
шим обстеженням (p < 0,05, критерій Мак-Немара).
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Наявність ЦД 2-го типу у хворих зі стенозом СА, на 
відміну від хворих без ЦД, асоційована з менш вираже-
ним зниженням АТ у ранньому та віддаленому після
операційному періодах. 

КЕ у хворих з АГ та стенозуючим ураженням СА, 
асоційованим з ЦД 2-го типу та без нього, призводить 
до істотного збільшення частки хворих з фізіологічним 
циркадним ритмом типу dipper.

Суттєвий антигіпертензивний ефект КЕ, що про-
являється вже у ранньому післяопераційному періоді, 
вимагає оптимізувати раніше застосовану терапію АГ.

Обмеження дослідження. Дослідження було одно-
центровим.

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

Інформація про фінансування. Фінансуючі органі-
зації не відігравали жодної ролі при написанні статті 
або в рішенні подати звіт для публікації. Дослідження 
є фрагментом науково-дослідної роботи кафедри хі-
рургії № 2 Львівського національного медичного уні-
верситету імені Данила Галицького «Прогнозування, 
діагностика та лікування гемодинамічних розладів та ін-
фекційно-запальних ускладнень у хірургії, серцево-су-
динній хірургії та трансплантології» (№ держреєстрації 
0115U000038, шифр теми ІН.21.00.0001.15). 

Внесок авторів. Діденко О.З. — залучення пацієн-
тів у дослідження, створення електронної бази даних 
пацієнтів, обробка клінічних даних, аналіз отриманих 
даних, написання; Кобза І.І. — концепція і дизайн до-
слідження, редагування тексту; Дутка Р.Я., Дроник І.С., 
Чмир Н.В. — залучення пацієнтів у дослідження, пошук 
і аналіз літератури.
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The course of arterial hypertension in patients with type 2 diabetes  
after surgical treatment of carotid artery stenotic lesions

Abstract. Background. Arterial hypertension (AH) is the cause of 
70–75 % of strokes. Atherosclerotic lesion of the carotid artery (CA) 
is a classic example of a vascular lesion in individuals with hyperten-
sion. The risk of stroke increases twice when hypertension and dia-
betes are combined. Carotid endarterectomy (CA), which has both 
a curative and preventive nature, is the main method of surgical treat-
ment of CA stenoses. The purpose was to study the course of blood 
pressure in patients with type 2 diabetes and without it after CE. 
Materials and methods. 138 patients with arterial hypertension and 
CA stenosis were selected for the purpose of CE under local anes-
thesia. Patients were divided into two groups: 68 patients with type 2 
diabetes (group I) and 70 patients without diabetes (group II). The 
median age of patients in group I was 64 [50–71] years, group II — 
63.5 [47–68] years. Daily blood pressure monitoring (BPD) was 
performed 2 days before surgery (1 examination), 5–7 days after 
surgery (2 examinations) and 3–6 months after CE (3 examinations). 
The average indicators of systolic blood pressure (SBP) and diastolic 
blood pressure (DBP) per day, day, and night were evaluated; average 
pulse blood pressure (BP); variability of SBP and DBP per day, day, 
night. Results. Before the operation, group I, in contrast to group II, 
recorded significantly higher indicators: SATdb (p = 0.02), SATd 

(p = 0.03), SATn (p = 0.01), DBTn (p < 0, 05), PAT (p = 0.03), var-
DATdb (p = 0.03), varSATd (p = 0.03), varDATn (p = 0.04). During 
the second examination in group II, significantly more significant 
dynamics of DMAT indicators were noted: SATdb (p = 0.002), SATd 
(p = 0.02), DAPdb (p = 0.002), DAPd (p = 0.01), DAPn (p = 0.03), 
varSATn (p < 0.04), varDATn (p < 0.05), varSATdb (p = 0.0002), 
varDATdb (p = 0.0001). The dynamics of PAT and midnight SAT 
were insignificant. 3 months after KE, all mean values of SBP and 
DBP, as well as PAT, decreased significantly in patients of group II. 
The expressiveness of changes in SBP indicators during the day, day 
and night, as well as indicators of SBP variability in group II was 
more significant. During the third examination, the proportion of 
patients with a "dipper" circadian rhythm increased in the two groups 
(p < 0.05). In group II, the proportion of patients with an unfavorable 
type of daily profile "over-dipper" significantly decreased (p < 0.001), 
which did not occur in group I. Conclusions. Surgical treatment of 
carotid stenoses in patients with and without type 2 diabetes is as-
sociated with a decrease in blood pressure in the early postoperative 
period and is observed for several months after the operation.
Keywords: arterial hypertension; diabetes; carotid stenosis; carotid 
endarterectomy
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Assessment of serum calcium, magnesium  
and zinc levels in patients with type 2 diabetes  

mellitus in the Ukrainian population

Abstract. Background. The research deals with the provision of calcium, magnesium and zinc in patients with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). The purpose was to investigate the serum content of calcium, magnesium and 
zinc in patients with type 2 DM. Materials and methods. The open-label controlled study included 27 patients with 
T2DM. The control group consisted of 12 people without endocrine and somatic diseases. 70 % of patients had 
newly diagnosed DM; in others, the disease duration was up to 5 years. Most of the examined were of mature age, 
on average 61.83 ± 5.52 years for patients and 55.25 ± 5.52 years for controls. In the group with T2DM, women 
accounted for 62.96 %, among controls — 63.64 %. Anthropometric measurements and glucose indicators were 
determined according to a standard procedure. Concentrations of calcium, magnesium, zinc in serum were evaluated 
by atomic optical emission spectrometry with inductively coupled plasma (PerkinElmer Optima 2100 DV ICP-OES, 
USA) according to the original procedure approved by the Kundiiev Institute of Occupational Health of the NAMS 
of Ukraine. Results. The level of fasting blood sugar ranged from 7.1 to 17.2 mmol/l and indicated the presence of 
T2DM, glycated hemoglobin was from 7.1 to 11.2 %. According to anthropometric data, the group of patients almost 
completely corresponded to the control group. Although a slight increase in body weight and waist circumference 
was registered already at the stage of initial diabetes, the level of triglycerides increased significantly, and the level of 
high-density lipoprotein decreased. A significant reduction in the levels of calcium and magnesium in the blood serum 
of patients with T2DM was found. The zinc content was at the level of the lower edge of the reference value in 44 % 
of patients, in the control group — only in 16.6 % of cases. There were no significant differences in this indicator in the 
observation groups. A high correlation was found between the studied parameters in the blood, as well as an inverse 
correlation between the fasting glucose level and the content of calcium and magnesium. Conclusions. A significant 
decrease in the level of calcium and magnesium in the blood of Ukrainian patients with type 2 diabetes mellitus 
was found. There is a high correlation between serum calcium, magnesium and zinc levels in patients with T2DM. 
Significant risks of diabetes were revealed when the serum concentration of calcium and magnesium decreased.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; fasting blood glucose; calcium, magnesium; zinc; correlation analysis
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Introduction
Type 2 diabetes mellitus (DM) is a highly prevalent, cost-

ly, chronic disease that poses a serious threat to both domes-
tic and global health [1]. The International Diabetes Fede
ration reports that 10 % of adults (aged 20–79 years) have 
type 2 DM worldwide [2]. Type 2 DM is currently one of the 

leading causes of death in the USA with a crude death rate 
of 26.7 per 100,000 people [3]. A common and potentially 
preventable disease, type 2 DM imposes substantial health 
and economic burdens in the USA, where the medical costs 
and lost work wages of people diagnosed with the disease 
total an estimated $327 billion annually [4].
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The most prevalent complications of type 2 DM include 
microvascular events, including neuropathy, nephropathy, 
and retinopathy, or macrovascular events such as athero-
sclerosis, aneurysm, embolism, peripheral vascular diseases, 
cerebrovascular disease, or coronary artery disease [5]. Half 
of people diagnosed with type 2 DM present microvascular 
complications, and 27 % have macrovascular complications 
[6]. Chronic kidney disease is one the most common and 
devastating complications of DM, with 20–40 % of all per-
sons diagnosed with type 2 DM developing kidney disease. 
Diabetic foot is another well-known complication of uncon-
trolled diabetes affecting 4–10 % of people diagnosed with 
type 2 DM. Other complications include diabetic retinopa-
thy, cataracts, erectile dysfunction, and non-alcoholic fatty 
liver disease [7].

Trace elements refer to any chemical element indispen
sable for various vital activities of our body. These microele-
ments are required in small amounts by the body, but their 
absence can lead to significant negative impacts on the health 
and survival of organisms. There are some indications that 
the pathoglycemia and the occurrence of DM are related to 
alterations in serum trace elements [8]. Patients with DM are 
generally diagnosed with abnormal levels of serum trace ele-
ments, including magnesium, calcium, zinc, selenium, and 
others. In most cases, these microelements are pathologically 
lost or reduced in vivo [9].

The maintenance of optimal micronutrient levels is es-
sential for glucose homeostasis. Remodeling the function 
of pancreatic islets and restoring the glucose homeostasis 
denote an ultimate cure for DM, but it remains a great chal-
lenge due to mutations in the glucose metabolism profile. 
Microelements supplementation, especially using their 
nanoparticle form, is showing unique therapeutic vision in 
DM [10].

Calcium (Ca2+) is a highly versatile intracellular signal 
capable of regulating different cellular processes. The role 
of intracellular calcium as a mediator of insulin action was 
originally proposed [11]. Changes in concentration of free 
Ca2+ in different compartments (cytosol, endoplasmic re-
ticulum, mitochondria, Golgi, nucleus, secretory vesicles, 
endo-/lysosomes) are crucial for the control of many cellu-
lar responses. The optimal concentration of cytosolic Ca2+ 

appears to be within the range 140–350 nM. When Ca2+ 

concentrations are too low or too high, the ability of pan-
creatic islets and insulin target cells to respond appropriately 
to physiological stimuli is significantly diminished leading to 
a break on glycemic homeostasis [12].

Magnesium (Mg) is one of the most abundant ions in the 
human body and is essential for many physiological proces
ses. For example, Mg is a cofactor of hundreds of enzymes 
involved in cellular bioenergetics, protein metabolism, and 
cell signaling pathways. Thus, Mg deficiency in the develop-
ment and persistence of type 2 DM. Although Mg deficiency 
has been widely studied in type 2 DM, the molecular clinical 
and molecular mechanisms are poorly reviewed [13].

DM has been linked to disruptions of zinc homeostasis. 
Zinc is an essential trace metal that regulates many enzyma
tic functions and cellular processes in the human body, in-
cluding apoptosis, oxidative homeostasis, immune function, 
biological control of metabolism as well as signal transduc-

tion [14]. Zinc supplementation has been reported to exhibit 
beneficial effects in enhanced glycemic control in diabetic 
animals and humans. Furthermore, this metal can also im-
prove the conditions associated with diabetic complications 
such as nephropathy and cardiomyopathy [15].

The study of these elements in patients with type 2 DM 
provides an opportunity to improve their treatment.

This research purposed to investigate the serum content 
of calcium, magnesium and zinc in patients with type 2 DM.

Materials and methods
An open-label randomized controlled trial was conducted 

to evaluate the serum content of calcium, magnesium and 
zinc in 27 patients with type 2 DM aged 18–79 years. The 
control group included 12 persons without endocrine and 
somatic diseases. Written informed consent was taken from 
all patients to participate in this study. We included studies 
of adult humans with type 2 DM. We excluded studies of 
patients with type 1 DM, impaired glucose tolerance, car-
diovascular complications.

The study protocol was conducted according to the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki and approved by the 
local Ethical Committee from the SI “V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS 
of Ukraine”. Informed consent was obtained from all par-
ticipants.

Data on age (year), duration of DM (months), treatment 
of DM, anthropometrics (body weight, height), and clinical 
and analytical data were recorded. Body weight and height 
were determined using certified electronic scales (KERN 
440-4, Kern & Sohn, Germany) and a portable stadiometer. 
Weight was measured to the nearest 0.1 kg, height to the 
nearest 0.1 cm. Body mass index (BMI) was calculated as 
BMI (kg/m2) = (weight in kg) / (height in meters). Waist cir-
cumference (WC) was measured using a flexible centimeter 
tape with a measurement accuracy of 0.5 cm at the level of 
the maximum waist size in a standing position.

Fasting blood samples were collected to measure glu-
cose, insulin, calcium, magnesium, zinc serum, total cho-
lesterol, triglyceride, and glycated hemoglobin (HbA1c). 
Serum calcium, magnesium and zinc levels were analyzed 
by atomic optical emission spectrometry by inductively 
coupled plasma (PerkinElmer Optima 2100 DV ICP-OES, 
USA) according to the original procedure approved by the 
Kundiiev Institute of Occupational Health of the NAMS of 
Ukraine. Multi-element standard solution (Merck, Germa-
ny, catalog number 111355.0100) containing 23 elements 
was used to build a calibration curve for Ca, Mg and Zn 
in the ICP-OES analysis. Reference ranges for magne-
sium, calcium, zinc were considered respectively as 17–28, 
90–112, 0.6–1.2 mg/L [16].

Statistical data processing was performed in accordance 
with the requirements of evidence-based medicine and bio-
statistics, using the approaches of modern non-infectious 
epidemiology [17]. The statistical package used the software 
package SPSS 16.0 and MedStat. Student and Mann-Whit-
ney criteria were used for odd comparisons.

The experimental data were given as mean ± SE, median, 
and quartiles due to their non-normality of distribution of 
experimental variables. The correlations between experimen-
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tal variables were evaluated using Pearson’s rank correlation 
coefficients. Spearmen were was implemented for non-para-
metric variables.

Results
Most of the examined patients (70.3 %) were newly diag

nosed with DM. The rest of the patients had a disease du-
ration of no more than 5 years. The level of fasting blood 
glucose of the patients ranged from 7.1 to 17.2 mmol/l and 
indicated the presence of DM. HbA1c level in patients 
ranged from 7.1 to 11.2 %. According to age data, the majori
ty of patients were in the age category of 50 years and older. 
Clinical picture fully corresponded to type 2 DM.

According to anthropometric data, the group of patients 
almost completely corresponded to the control group. Al-
though a slight increase in body weight and waist circum-
ference was registered already at the stage of initial DM, the 
level of triglycerides increased significantly and the level of 
high-density lipoproteins decreased (Тable 1). There was also 
a tendency to increase systolic blood pressure.

The study of elements in patients showed that the content 
of calcium was in the range of 67.5–92.4 mg/l, the median 
was 76.1 mg/l. The first and third quartiles of the results are 
shown in Table 1. When compared with the control group, 
the serum level of total calcium was by 8.4 % lower compared 
to control patients (p < 0.011).

Magnesium interacts with calcium in many of its effects. 
In patients with DM, serum magnesium levels were also 
reduced by almost 8 %. Important meaning in the develop-
ment of DM is given to zinc. In our studies, an abnormal 
distribution of the results of serum zinc content in patients 
with type 2 DM and the control group was observed. There-

fore, we calculated the reliability for the abnormal series. 
Despite the visible distinction in medians, the difference 
was not significant. Analysis of individual results showed that 
the minimum value of zinc in patients was 0.518, while the 
maximum was 1.86 mg/l. Accordingly, healthy people have 
0.676 and 1.405 mg/l.

It is worth noting that in patients with type 2 DM 44 % 
of samples had a value of about 0.6 mg/l, that is a lower re
ference index for zinc. Only 16.6 % of such samples were in 
control. It is possible that the level of reliability will change 
when the sample of studies and controls is increased.

Considering presence of changes in some parameters in 
patients with type 2 DM compared to controls, as well as 
a significant decrease in the serum level of total calcium and 
magnesium we conducted a correlation analysis between 
the determined indicators. We will not dwell in detail on all 
the obtained results. We will only give reliable correlations 
concerning blood elements and indicators. A positive and 
reliable correlation was established between the serum con-
tent of calcium and magnesium, and high-density lipides.

Table 1.  Results of studies of parameters of diabetes and calcium, magnesium, zinc in patients  
with type 2 DM and in controls

Parameter Type 2 DM (n = 27) Control group (n = 12) P (type 2 DM vs controls)

Women, % 37.04 36.36 1

Age, years 61.83 ± 1.93 55.25 ± 5.52 0.16

FPG, mmol/l 10.160 ± 0.528 5.320 ± 0.136 < 0.001

HbA1c, % 7.7 (6.8–9.2) – –

Height, cm 166.140 ± 1.785 166.100 ± 2.278 0.991

BW, kg 93.15 (83.25–107.78) 79.5 (75.5–97.25) 0.052

BMI, kg/m2 35.33 ± 1.33 31.07 ± 2.24 0.105

WC, cm 113.38 ± 2.89 100.2 ± 5.4 0.028

SBP, mm Hg 142.89 ± 3.75 129.3 ± 7.8 0.087

DBP, mm Hg 81.0 (79.0–90.0) 80.0 (74.5–92.5) 0.681

HDL-C, mmol/l 1.12 ± 0.07 1.73 ± 0.18 0.02

TGL, mmol/l 2.160 ± 0.393 0.820 ± 0.145 0.015

Calcium, mg/l 76.1 (71.3–82.7) 89.25 (85.73–94.05) < 0.001

Magnesium, mg/l 16.56 ± 0.22 20.12 ± 1.25 < 0.001

Zinc, mg/l 0.72 (0.62–1.04) 0.94 (0.76–1.18) 0.117

Notes: normally distributed characteristics are expressed as mean and standard deviation (SD) values. Non-
normally distributed characteristics are expressed as medians (QI-QIII). Means are compared by the Student’s t 
test and medians are compared by the Mann-Whitney U test nominal data are compared by the Chi-square test. 
FPG — fasting plasma glucose; HbA1c — glycated hemoglobin; BW — body weight; BMI — body mass index; 
WC — waist circumference; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; HDL-C — high-
density lipid cholesterol; TGL — triglycerides.

Table 2.  Risks of type 2 DM depending on the serum 
level of essential elements (calcium, magnesium, zinc)

Indicators OR 95% CI p

Ca, mg/l 0.883 0.798 0.977 0.016

Mg, mg/l 0.543 0.343 0.859 0.009

Zn, mg/l 0.267 0.027 2.624 0.258

SBP, mm Hg 1.036 0.994 1.079 0.095

DBP, mm Hg 1.018 0.951 1.091 0.603

Notes: OR  — odds ratio; CI  — confidence interval; 
p < 0.05 — significance level.
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A negative correlation was observed with the age of the 
subjects and fasting plasma glucose (FPG). Accordingly, 
magnesium showed a positive correlation with calcium and 
high-density lipides and a negative correlation with fasting 
blood glucose. The high negative correlation of zinc with 
the age of patients and systolic blood pressure is noteworthy. 
A high correlation between the concentration of calcium 
and magnesium in relation to FPG (mmol/l) indicates the 
important role of these elements in the pathogenesis of DM. 
To verify this position, we calculated the risk factors for these 
elements, as well as for one of the most important complica-
tions of type 2 diabetes, increased systolic and diastolic blood 
pressure (Table 2).

The obtained results indicate an increase in the risk of 
DM with a decrease in the concentration of calcium and 
magnesium in blood serum Regarding zinc, as well as systolic 
and diastolic blood pressure, we did not observe any signi
ficant changes. The insufficiently large sample did not allow 
us to calculate the risks for other indicators, which will be 
done in further studies.

Discussion
The study of macro- and microelements attracts the at-

tention of specialists due to the fact that they are a consti
tuent part of biological tissues and their exclusive regulatory 
participation in many processes and reactions in the body. 
In particular, calcium and magnesium are a component of 
bones, and due to their ionic form, they regulate the flow of 
ions and substances into various cells of the body.

Magnesium and zinc are cofactors of more than 300 en-
zymes and are part of them. An important aspect of the 
action of minerals is their influence on the immune sys-
tem [18]. The study of indicators of the immune system in 
diabetes and minerals will help to approach their use more 
rationally [19].

Considerable attention is paid to these elements in the 
study of the DM pathogenesis [20]. Taking into account the 
obtained results and the value of these elements, it is necessary 
to the appointment of these elements in the DM management. 
However, ambiguous results are often obtained, which may be 
due to an insufficient assessment of the level of elements in the 
body of patients and the state of the disease [21].

In this regard, regional studies of elemental support, spe-
cific analysis, as well as objective assessment of the stage of 
the disease and the presence of its complications are neces-
sary. Patients with the initial stage of the disease and in the 
absence of serious complications took part in our study. A de-
crease in the level of calcium and magnesium in the serum 
of patients with type 2 DM was established, which makes it 
possible to consider the need for the use of appropriate drugs 
and further study of their effect on the course of the disease.

Conclusions
A significant decrease in the level of calcium and mag-

nesium in the blood of patients with type 2 diabetes mellitus 
in Ukraine was found.

There is a high correlation between calcium, magnesium 
and zinc levels in the blood of patients with type 2 DM. Sig-
nificant risks of diabetes were revealed when the serum con-
centration of calcium and magnesium is decreased.
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Оцінка рівня кальцію, магнію та цинку в сироватці крові хворих  
на цукровий діабет 2-го типу в українській популяції

Резюме. Актуальність. Дослідження присвячене вивченню 
вмісту кальцію, магнію і цинку в осіб із цукровим діабетом 
2-го типу (ЦД2). Мета: встановити рівень кальцію, магнію та 
цинку в сироватці крові хворих на ЦД 2-го типу. Матеріали 
та методи. Відкрите контрольоване дослідження включало 
27 пацієнтів із ЦД2. Контрольну групу становили 12 осіб без 
ендокринних та соматичних захворювань. У 70 % хворих діа-
бет виявлено вперше, у інших тривалість захворювання була 
до п’яти років. Cередній вік обстежених становив 61,83 ± 5,52 
року для пацієнтів з ЦД2 та 55,25 ± 5,52 року для контроль-
ної групи. У групі ЦД2 жінок було 62,96 %, у контрольній — 
63,64 %. Антропометричні вимірювання та визначення показ-
ників глюкози проводили за стандартною методикою. Кон-
центрації кальцію, магнію, цинку в сироватці крові оцінювали 
за допомогою атомно-оптичної емісійної спектрометрії з ін-
дуктивно-зв’язаною плазмою (модель PerkinElmer Optima 2100 
DV ICP-OES, США) згідно з оригінальною методикою, за-
твердженою Інститутом медицини праці ім. І.Ю. Кундієва 
НАМН України. Результати. Рівень цукру натще в сироват-
ці крові пацієнтів перебував в межах від 7,1 до 17,2 ммоль/л 
і вказував на наявність ЦД2, уміст глікованого гемоглобіну 

становив від 7,1 до 11,2 %. За антропометричними даними 
група хворих повністю відповідала групі контролю. Хоча вже 
на стадії початкового діабету було зареєстровано незначне 
збільшення маси тіла та окружності талії, рівень тригліцери-
дів вірогідно виріс, а вміст холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності зменшився. Установлено вірогідне зниження рівня 
кальцію та магнію в сироватці крові хворих на ЦД2. Уміст 
цинку в крові перебував на рівні нижньої межі референтного 
значення в 44 % пацієнтів та лише в 16,6 % осіб у контрольній 
групі. Вірогідних відмінностей за цим показником у групах 
спостереження не було. Виявлено високий кореляційний 
зв’язок між досліджуваними показниками в крові, а також 
зворотний зв’язок між рівнем глюкози натще та вмістом каль-
цію і магнію. Висновки. Виявлено вірогідне зниження рівня 
кальцію та магнію в крові хворих на цукровий діабет 2-го типу 
в українській популяції. Існує висока кореляція між рівнями 
кальцію, магнію та цинку в крові осіб із ЦД 2-го типу. Значний 
ризик розвитку діабету відзначався при зниженні концентрації 
кальцію та магнію в сироватці крові.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; рівень глюкози 
в крові натще; кальцій, магній; цинк; кореляційний аналіз
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Аналіз поліморфізму та експресії гена 
селенопротеїну Р SEPP1 (rs7579)  

у хворих на хронічний панкреатит,  
поєднаний із гіпотиреозом

Резюме. Актуальність. Натепер не з’ясовані конкретна роль і місце генетичних факторів у розвитку хроніч-
ного панкреатиту та гіпотиреозу, які визначають активність глутатіонового антиоксидантного захисту, взає-
мопов’язані зі змінами метаболізму жирів та вуглеводів, а також впливають на транспорт та сигнальні шляхи 
ключових поживних речовин для роботи імунної, ендокринної і нервової систем. Мета: вивчити поліморфізм 
та експресію гена селенопротеїну Р SEPP1 (rs7579) у хворих на хронічний панкреатит, поєднаний із гіпоти-
реозом. Матеріали та методи. Етап скринінгу пройшли 49 пацієнтів з хронічним панкреатитом у поєднанні з 
гіпотиреозом та 30 практично здорових осіб. Поліморфізм гена селенопротеїну Р SEPP1 (rs7579) визначали 
методом полімеразної ланцюгової реакції. Результати. Проведене дослідження показало, що із 98 виділених 
алелей у пацієнтів із хронічним панкреатитом у поєднанні з гіпотиреозом та 60 алелей групи контролю домі-
нував G-алель гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) над A-алелем: у хворих — на 34,7 % (χ2 = 23,59; р < 0,001), у 
групі практично здорових — на 53,34 % (χ2 = 34,13; р < 0,001). При цьому відносна частота окремих генотипів, 
а також дикого і мутаційного алелей між дослідною і контрольною групами вірогідно не відрізнялась. А-алель 
гена SEPP1 (rs7579) незначно підвищує ризик появи хронічного панкреатиту в обстеженій популяції, однак 
невірогідно [RR = 1,43; RR 95% CI: 0,91–2,26; OR = 1,65; OR 95% CI: 0,88–3,08; p = 0,115]. Висновки. Мутація 
гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) у хворих на хронічний панкреатит, мешканців Північної Буковини, у гомози-
готному стані трапляється з частотою 10,2 % за відсутності такої у практично здорових осіб. В обох групах 
домінує G-алель над A-алелем: у хворих — на 34,7 % (χ2 = 23,59; р < 0,001), у контролі — на 53,34 % (χ2 = 34,13; 
р < 0,001). Поліморфізм гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) не визначає ризик появи хронічного панкреатиту у 
популяції. Однак А-алель підвищує ймовірність гіпотиреозу у хворих на хронічний панкреатит удвічі [OR = 2,0; 
OR 95% CI: 1,09–3,66; р = 0,023], за найнижчих шансів на його появу у власників G-алеля [OR = 0,50; OR 95% 
CI: 0,27–0,91; р = 0,023]. Картографування локусів кількісних ознак експресії eQTL по обидва боки від сайту 
початку транскрипції гена SEPP1 (rs7579) засвідчує 152 статистично значимі цис-варіанти асоціацій rs7579 
гена SEPP1 (SELENOP) із експресією 20 генів у 35 різних органах і тканинах та 22 фенотипові ознаки.
Ключові слова: хронічний панкреатит; гіпотиреоз; поліморфізм гена селенопротеїну P SEPP1 (rs7579); 
експресія гена селенопротеїну P SEPP1 (rs7579) 

©  «Міжнародний ендокринологічний журнал»  /  «International Journal of Endocrinology» («Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal»), 2023
©  Видавець Заславський О.Ю.  /  Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023
Для кореспонденції:  Раца Вероніка Володимирівна, асистент кафедри внутрішньої медицини, Буковинський державний медичний університет, Театральна пл., 2, м. Чернівці, 58002, Україна; 
е-mail: veronikaratsa@gmail.com; тел. +380 (50) 788 07 26
For correspondence:  Ratsa Veronika, assistant professor of the Department of Internal Medicine, Bukovinian State Medical University, Teatralna Square, 2, Chernivtsi, 58002, Ukraine; e-mail: 
veronikaratsa@gmail.com; tel. +380 (50) 788 07 26
Full list of authors information is available at the end of the article.

Вступ
Хронічний панкреатит (ХП) — це прогресуюче за-

пальне захворювання, яке призводить до необоротно-
го руйнування екзокринної та ендокринної паренхіми 
підшлункової залози, викликане атрофією та заміщен-
ням фіброзною тканиною [1]. Кількість хворих на ХП за 

останні два десятиліття зросла удвічі, що супроводжуєть-
ся високим рівнем інвалідизації і летальності (близько 
15 %), переважно через онкопатологію [2]. Сучасні до-
слідження в галузі внутрішніх хвороб акцентують увагу 
на взаємодії гормонів щитоподібної залози з функцією 
органів шлунково-кишкового тракту [3, 4].

http://www.mif-ua.com
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Виникнення ХП та гіпотиреозу, їхній перебіг чи по-
ява ускладнень значною мірою детермінуються стилем 
життя, стресом, генетичними, екологічними та іншими 
чинниками ризику [5, 6]. Низка генетичних чинників 
уже увійшла у світові рекомендації, засновані на прин-
ципах доказової медицини, з діагностики та лікування 
ХП і гіпотиреозу [7, 8]. 

Досі невідомо, яку конкретну роль генетичні чин-
ники відіграють у розвитку цих захворювань [9, 10]. Ге-
нетичні чинники визначають активність глутатіонового 
антиоксидантного захисту, взаємопов’язані зі змінами 
метаболізму жирів та вуглеводів, а також впливають 
на транспорт та сигнальні шляхи ключових поживних 
речовин (цинк, селен, йод тощо) для роботи імунної, 
ендокринної і нервової систем [11, 12]. 

Серед них особливо важливим є селен, що інтегру-
ється у формі амінокислоти селеноцистеїну в 25 різних 
селенопротеїнів, які відповідають за захист від актив-
них форм кисню (АФК), включаючи окисно-відновні 
функції та подолання окисного стресу [13, 14]. Згідно з 
науковими даними, зростання рівня селену призводить 
до підвищення біосинтезу селенопротеїну і, як наслідок, 
пригнічує синтез С-реактивного білка, тим самим по-
слаблюючи запальний процеc [15, 16].

Селенопротеїн P (SEPP1) виконує функцію тран-
спортного білка селену і містить приблизно половину 
загального селену в плазмі крові [17, 18]. T. Bosschaerts 
et al. встановили, що експресія селенопротеїну може 
бути пов’язана з резистентністю до хіміотерапії шляхом 
запобігання індукції АФК у ракових клітинах підшлун-
кової залози людини [19]. Також експресія SEPP1 змі-
нюється при наявності різних патологічних станів, а 
відсутність патології сприяє найвищому рівню експресії 
SEPP1 [20]. Тому вивчення поліморфізму гена SEPP1 
є дуже актуальним та набуває вагомого значення для 
сучасної медичної науки. 

Мета дослідження: вивчити поліморфізм та експре-
сію гена селенопротеїну Р SEPP1 (rs7579) у хворих на 
ХП, поєднаний із гіпотиреозом.

Матеріали та методи
Під час дослідження нами обстежено 79 осіб. Па-

цієнтів поділили на 3 групи. До першої групи увійшло 
24 хворі на ХП, до другої — 25 пацієнтів з ХП у поєд-
нанні з гіпотиреозом, до третьої — 30 практично здо-
рових осіб. Усі пацієнти перебували на стаціонарному 
лікуванні в Чернівецькій обласній клінічній лікарні та в 
Чернівецькому обласному ендокринологічному центрі. 

Діагноз ХП встановлений згідно з наказом Мініс-
терства охорони здоров’я України № 638 від 10.09.2014 
року, діагноз гіпотиреозу — відповідно до наказу Мініс-
терства охорони здоров’я України № 507 від 28.12.2002 
року. 

Забір крові для дослідження здійснювався вранці 
натще, після 12-годинного голодування в стерильний 
вакуумний контейнер, стабілізований K2-EDTA. По-
ліморфізм гена визначали методом полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР) у державному закладі «Рефе-
ренс-центр з молекулярної діагностики МОЗ України» 
(м. Київ). Екстракцію ДНК проводили з ядер лімфоци-

тів цільної венозної крові за допомогою набору для ви-
ділення Quick-DNA Mini Prep Plus Kit від Zymo Research 
(США) відповідно до стандартного протоколу Biological 
Fluids & Cells. Для ампліфікації фрагментів ДНК гена 
SEPP1 25191G/A (rs7579) використовували якісну ПЛР 
у реальному часі (qRT-PCR), застосовуючи специфічні 
праймери від Metabion (Баварія, Німеччина), а гено-
типування було виконане з використанням DreamTaq 
Green PCR Master Mix від Thermo Scientific (США) на 
термоциклері FlexCycler BU від Analytik Jena (Німеч-
чина) [21]. 

Дослідження відбувалося згідно з нормами Європей-
ської конвенції з прав людини та біомедицини, прин-
ципами GCP, GLP, EUC № 609 та іншими законами 
ЄС і міжнародним законодавством з біоетики. Кожен 
учасник підписав інформовану згоду на участь у дослі-
дженні. 

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили за допомогою StatSoft Statistica v.7.0 (StatSoft 
Inc., США). Для порівняння різниці між групами ми 
використали t-критерій Стьюдента, ANOVA, χ2-тест 
Пірсона та U-критерій Вілкоксона — Манна — Уїтні. 
Для оцінки ризику патології був використаний логіс-
тичний регресійний аналіз, що дозволив розрахувати 
відносний ризик (RelR), співвідношення ризику (RR) 
та співвідношення шансів (OR) з урахуванням 95% до-
вірчого інтервалу [95% CI]. Відмінності вважалися ста-
тистично значущими при значеннях р < 0,05.

Результати
Розподіл поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 

у хворих на ХП наведено в табл. 1. Із 98 виділених але-
лей у пацієнтів із ХП та 60 алелей групи контролю домі-
нував G-алель гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) над A-але-
лем: у хворих — на 34,7 % (χ2 = 23,59; р < 0,001), у групі 
практично здорових — на 53,34 % (χ2 = 34,13; р < 0,001). 
При цьому відносна частота окремих генотипів, а також 
дикого і мутаційного алелей між дослідною і контроль-
ною групами вірогідно не відрізнялась. А-алель гена 
SEPP1 (rs7579) незначно підвищує ризик появи ХП в 
обстеженій популяції, однак невірогідно [RR = 1,43; 
RR 95% CI: 0,91–2,26; OR = 1,65; OR 95% CI: 0,88–3,08; 
p = 0,115].

Розподіл поліморфних варіантів гена SEPP1 (rs7579) 
у хворих на ХП із урахуванням наявності гіпотиреозу 
наведено в табл. 2. Серед обстежених без гіпотирео-
зу переважали пацієнти із клінічно легшим перебігом 
основної недуги за кількістю скарг та лабораторно-ді-
агностичними показниками. Окрім того, серед хво-
рих тільки на ХП не спостерігали таких із мутаційним 
АА-генотипом, на відміну від коморбідного перебігу 
ХП, що зумовило вірогідність алельного розподілу: у 
пацієнтів із ХП та гіпотиреозом А-алель відзначали на 
15 % частіше, а G-алель рідше, ніж за ізольованого пе-
ребігу ХП (χ2 = 5,13; р = 0,023).

Зазначений розподіл генотипів та алелей гена SEPP1 
(rs7579) зумовив збільшення ризику гіпотиреозу у хво-
рих на ХП — носіїв А-алеля удвічі [OR = 2,0; OR 95% CI: 
1,09–3,66; р = 0,023] за найнижчих шансів на його появу 
у власників G-алеля [OR = 0,50; р = 0,023] (табл. 3). 
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Рисунок 1. Експресія гена SEPP1 (rs7579) в органах і тканинах

Таблиця 1. Розподіл алелей та генотипів 25191G/A (rs7579) поліморфізму гена селенопротеїну P1 (SEPP1) 
у хворих на хронічний панкреатит

Поліморфні варіанти гена 
SEPP1

Дослідна група, 
n = 49 Контроль, n = 30 OR [95% CI] χ2 ; р

SEPP1 (A>G), 
n (%)

AA 5 (10,20) 0 – –

AG 22 (44,90) 14 (46,67) 0,93 [0,37–2,32] χ2 < 1,0; р > 0,05

GG 22 (44,90) 16 (53,33) 0,71 [0,29–1,77] χ2 < 1,0; р > 0,05

χ2; р χ2 = 0,28; р = 0,597 – –

SEPP1 (A>G), 
n (%)

A-алель 32 (32,65) 14 (23,33) 1,59 [0,77–3,31]
χ2 = 1,57; р = 0,210

G-алель 66 (67,35) 46 (76,67) 0,63 [0,30–1,30]

χ2; р χ2 = 1,15; р = 0,283

Примітки: OR — відношення шансів; 95% CI — довірчий інтервал відношення шансів; n — абсолютна кількість.

Таблиця 2. Розподіл алелей та генотипів 25191G/A (rs7579) поліморфізму гена селенопротеїну P1 (SEPP1) 
між групами хворих

Поліморфні варіанти гена 
SEPP1

Хворі на хронічний 
панкреатит, 

n = 24

Хворі на хронічний 
панкреатит 

та гіпотиреоз, n = 25 
χ2 Р

SEPP1 (A>G), 
n (%)

AA 0 5 (20,0) – 0,028

AG 12 (50,0) 10 (40,0) 0,49 0,484

GG 12 (50,0) 10 (40,0) 0,49 0,484

χ2; р χ2 = 0,94; р = 0,332 –

SEPP1 (A>G), 
n (%)

A-алель 12 (25,0) 20 (40,0)
5,13 0,023

G-алель 36 (75,0) 30 (60,0)

Таблиця 3. Поліморфні варіанти гена селенопротеїну Р1 (rs7579) як предиктори появи гіпотиреозу 
у хворих на хронічний панкреатит

Потенційний 
предиктор

Показники

RR RR 95% CI OR OR 95% CI P

AA-генотип 6,72 0,89–50,61 8,94 1,01–79,46 0,028

AG-генотип 0,80 0,43–1,49 0,67 0,21–2,07 > 0,05

GG-генотип 0,80 0,43–1,49 0,67 0,21–2,07 > 0,05

A-алель 1,60 1,06–2,42 2,0 1,09–3,66 0,023

G-алель 0,80 0,66–0,97 0,50 0,27–0,91
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Таблиця 4.  Кількісні ознаки тканиноспецифічної експресії eQTL і генетичної регуляції  
для поліморфізму гена SEPP1 (rs7579)

Ген, експресія 
якого 

змінюється

Ефективний 
алель 

взаємодії 
HGVS 

Genomic

Тканина, орган
Сила 

ефекту 
β

SE Р

CCDC152

T Гомілкова артерія 0,6078 0,0445 1,9513E-36

T Аорта 0,5536 0,0524 1,5535E-22

T Щитоподібна залоза 0,3317 0,0440 2,3343E-13

T Підшлункова залоза 0,4688 0,0630 1,5472E-12

T Коронарні артерії 0,5698 0,0819 6,8956E-11

T Цільна кров 0,2303 0,0435 1,6417E-7

T Головний мозок (мозочок) 0,3638 0,0886 6,2823E-5

C Неактивовані CD4+ T-клітини крові 0,8851 0,1015 2,850e-18

T Активовані CD8+ T-клітини крові 0,4147 0,0527 3,220e-14

– CD14+ моноцити крові 0,7706 0,0952 5,610e-16

GHR

T Слизова стравоходу 0,2025 0,0381 1,6899E-7

T Гомілкова артерія 0,1519 0,0338 8,4975E-6

T Щитоподібна залоза 0,1242 0,0322 0,0001

SELENOP

T Щитоподібна залоза –0,1349 0,0262 3,9283E-7

T Підшлункова залоза –0,1385 0,0348 9,2383E-5

T Шкіра, що не освітлюється сонцем (надлобкова) –0,1095 0,0264 3,9228E-5

T Тканина молочних залоз –0,1312 0,0348 0,0002

T Легені –0,1183 0,0323 0,0003

T Шкіра, що освітлюється сонцем (на ногах) –0,0931 0,0263 0,0004

T Простата –0,1400 0,0389 3,550e-4

OXCT1 T Скелетні м’язи –0,1501 0,0353 2,3741E-5

CTD-2325A15.5
T Гомілковий нерв –0,1806 0,0485 0,0002

T Шкіра, що освітлюється сонцем (на ногах) –0,1633 0,0454 0,0004

NIM1K T Шкіра, що освітлюється сонцем (на ногах) –0,1867 0,0529 0,0005

Примітка: SE — standard error (стандартна похибка).

Рисунок 2. Теплова карта візуалізації залежних ознак на рівні органа/тканини/клітин (горизонтальний 
рядок) і молекулярних (генетичних) eQTL ознак (вертикальний стовпчик) для rs7579 гена SEPP1 

(ділянка ± 10 M) chr5:42800808 (hg19). Насиченість кольору лунки — середнє P-значення eQTL

–log10(Median P): 1	 40
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Пошук локусів кількісних ознак експресії (expres-
sion quantitative trait loci, eQTL) для однонуклеотидного 
поліморфізму (SNP) гена SEPP1 (rs7579) з урахуванням 
відкритої бази даних QTLbase засвідчив, що транскрип-
ційна активність гена SEPP1 (rs7579) спостерігається в 
багатьох тканинах та органах, найсильніше в печінці, 
головному мозку і тонкому відділі кишечника (особливо 
в ілеумі), дещо слабше — у молочних залозах, селезінці, 
легенях (рис. 1). 

Важливим вважали вивчення впливу rs7579 полімор-
фізму гена SEPP1 на функціональну активність клітин 
та експресію інших генів (метилювання ДНК, експре-
сію мікроРНК, модифікацію гістонів тощо) зі вста-
новленням локусів кількісних ознак експресії (eQTL), 
зв’язку транскрипційної активності гена та генотипу у 
локусі. Аналіз eQTL засвідчує, що саме варіанти SNP 
зумовлюють близько 90 % модифікацій експресії генів 
[GeneCard]. 

Картографування eQTL дозволило перевірити 
цис-діючий варіант eQTL (cis-QTL) розміром ± 10 М з 
обох боків від сайту транскрипції для SNP гена SEPP1 
(rs7579) і його ефективний алель впливу на експресію 
генів. Встановлено статистично значимі асоціації rs7579 
гена SEPP1 (SELENOP) із експресією 20 генів у різних 
органах і тканинах, найбільш впливові з яких наведено 
в табл. 4. 

Загалом тканиноспецифічну eQTL експресію rs7579 
гена SEPP1 (ділянка ± 10 M) chr5:42800808 (hg19) ви-
явили у 35 тканинах, із 22 фенотиповими ознаками, 152 
асоціаціями, з яких 152 цис-варіанти, 0 транс-варіантів 
(рис. 2). Ефективний Т-алель rs7579 гена SEPP1 (HGVS 
Genomic gDNA g. 42800808C>T, що відповідає HGVS 
cDNA-кодуючому A-алелю c.*14G>A) асоціюється з 
підвищеною експресією гена CCDC152 в аорті, гоміл-
ковій і коронарних артеріях (β = 0,55–0,61, р < 0,001), 
щитоподібній і підшлунковій залозах (β = 0,33–0,47, 
р < 0,001), активованих CD8+ T-клітинах і CD14+ мо-
ноцитах крові (β = 0,41–0,77, р < 0,001). Окрім того, 
зростає транскрипційна активність гена GHR у слизовій 
стравоходу, гомілковій артерії та щитоподібній залозі 
(β = 0,12–0,20, р ≤ 0,0001). Натомість Т-алель rs7579 
викликає транскрипційну репресію гена SELENOP у 
всіх досліджуваних органах і тканинах/клітинах: щито-
подібній, підшлунковій і молочних залозах, простаті, 
шкірі та легенях (β = –0,14–/–0,09/, р ≤ 0,0004), знижує 
експресію генів CTD-2325A15.5 і NIM1K у шкірі і го-
мілковому нерві (β = –0,19–/–0,16/, р ≤ 0,0005) та гена 
OXCT1 у скелетних м’язах (β = –0,15, р = 2,3741E-5). 

Обговорення
Під час нашого наукового дослідження вперше в 

Україні було здійснено вивчення поліморфізму та екс-
пресії гена селенопротеїну Р SEPP1 (rs7579) у хворих на 
ХП, поєднаний із гіпотиреозом, у мешканців Північної 
Буковини. 

У деяких роботах повідомляють про те, що полі-
морфізм rs7579 розташований у нетрансльованому 
регіоні (3’UTR) гена SEPP1 і потенційно може впли-
вати на включення селеноцистеїну під час синтезу 
білка [22]. 

З іншого боку, rs7579 у 3'UTR мРНК може вплинути 
на функції мікроРНК через вторинну структуру 3'UTR і 
термодинамічні характеристики сайту гібридизації [23].

Цей однонуклеотидний поліморфізм (SNP) rs7579 
також може дерегулювати експресію цільового гена 
SEPP1 шляхом зміни здатності зв’язування мікроРНК 
(міРНК). Виникає питання, яким чином цей SNP гена 
SEPP1 може асоціюватися з перебігом ХП та при поєд-
наннї із гіпотиреозом. Не до кінця вивченим є форму-
вання метаболічних порушень у хворих на ХП із ураху-
ванням статі та мутації гена SEPP1 (rs7579). Окрім того, 
потребують систематизації і деталізації окремі ланки 
патогенезу ХП залежно від супутніх чинників ризику, 
ферментативної активності підшлункової залози та гор-
мональних змін щитоподібної залози у контексті пато-
генетично обґрунтованого персоніфікованого лікування 
і вторинної профілактики ХП, зокрема при поєднанні 
з гіпотиреозом. Досі не досліджено зв’язок гена SEPP1 
(rs7579) із клінічно-лабораторними та ферментатив-
но-гормональними параметрами за ХП. 

Тому перспективним науковим напрямком є вста-
новлення асоціації гена селенопротеїну Р SEPP1 
(rs7579) із клінічними та метаболічно-гормональними 
параметрами у хворих на ХП та за поєднання з гіпоти-
реозом.

Висновки
Мутація гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) у хворих на 

ХП мешканців Північної Буковини у гомозиготному 
стані трапляється з частотою 10,2 % за відсутності такої 
у практично здорових. В обох групах домінує G-алель 
над A-алелем: у хворих — на 34,7 %, у контролі — на 
53,34 % (р < 0,001). Алельний розподіл не відхиляється 
від закону популяційної рівноваги Hardy-Weinberg і від-
повідає такому для європеоїдних популяцій.

Поліморфізм гена SEPP1 (rs7579, 25191G/A) не ви-
значає ризик появи ХП у популяції. Однак А-алель під-
вищує ймовірність гіпотиреозу у хворих на ХП у 2 рази 
(р = 0,023), за найнижчих шансів на його появу у влас-
ників G-алеля (р = 0,023).

Картографування локусів кількісних ознак експресії 
eQTL по обидва боки від сайту початку транскрипції 
гена SEPP1 (rs7579) засвідчує 152 статистично значимі 
цис-варіанти асоціацій rs7579 гена SEPP1 (SELENOP) 
із експресією 20 генів у 35 різних органах і тканинах та 
22 фенотипові ознаки: зростає експресія гена CCDC152 
в аорті, гомілковій і коронарних артеріях, щитоподіб-
ній і підшлунковій залозах (β = 0,33–0,61, р < 0,001), 
а також активованих CD8+ T-клітинах і CD14+ мо-
ноцитах крові (β = 0,41–0,77, р < 0,001); гена GHR — у 
слизовій стравоходу, гомілковій артерії та щитоподібній 
залозі (β = 0,12–0,20, р ≤ 0,0001). Натомість ефектив-
ний алель rs7579 викликає транскрипційну репресію 
гена SELENOP у всіх досліджуваних органах і ткани-
нах/клітинах: щитоподібній, підшлунковій і молочних 
залозах, простаті, шкірі та легенях (β = –0,14–/–0,09/, 
р ≤ 0,0004), знижує експресію генів CTD-2325A15.5 і 
NIM1K у шкірі і гомілковому нерві (β = –0,19–/–0,16/, 
р ≤ 0,0005) та гена OXCT1 у скелетних м’язах (β = –0,15, 
р = 2,3741E-5). 
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Analysis of the selenoprotein P (rs7579) gene polymorphism and expression  
in patients with chronic pancreatitis combined with hypothyroidism

Abstract. Background. The specific role and place of genetic 
factors in the development of chronic pancreatitis and hypothy-
roidism, which determine the activity of glutathione antioxidant 
protection, have not been clarified. They are interconnected with 
changes in the fat and carbohydrate metabolism, and also affect 
the transport and signaling pathways of key nutrients for the work 
of the immune, endocrine and nervous systems. The purpose of 
the study is to investigate the selenoprotein P (SEPP1) (rs7579) 
gene polymorphism and expression in patients with chronic pan-
creatitis combined with hypothyroidism. Materials and methods. 
Forty-nine patients with chronic pancreatitis and hypothyroidism 
and 30 practically healthy individuals passed the screening stage. 
The SEPP1 (rs7579) gene polymorphism was determined by the 
polymerase chain reaction. Results. The study showed that out of 
98 isolated alleles in patients with chronic pancreatitis and hypo-
thyroidism and 60 alleles of the control group, the G allele of the 
SEPP1 gene (rs7579, 25191G/A) dominated over the A allele: in 
the examined patients — by 34.7 % (χ2 = 23.59; p < 0.001), in the 
practically healthy group — by 53.34 % (χ2 = 34.13; p < 0.001). 
At the same time, the relative frequency of individual genotypes, 
as well as wild-type and mutant alleles, probably did not differ 
between the experimental and control groups. The A allele of the 
SEPP1 gene (rs7579) slightly increases the risk of chronic pancrea

titis in the studied population, but non-significantly [risk ratio 
(RR) = 1.43; RR 95% CI (confidence interval): 0.91–2.26; odds 
ratio (OR) = 1.65; OR 95% CI: 0.88–3.08; p = 0.115]. Conclusions. 
In patients with chronic pancreatitis who are residents of Northern 
Bukovyna, mutation of the SEPP1 gene (rs7579, 25191G/A) in 
the homozygous state occurs with a frequency of 10.2 %, while it 
is absent in practically healthy people. In both groups, the G allele 
dominates over the A allele: in the examined patients — by 34.7 % 
(χ2 = 23.59; p < 0.001), in controls — by 53.34 % (χ2 = 34.13; 
p < 0.001). SEPP1 gene polymorphism (rs7579, 25191G/A) does 
not determine the risk of chronic pancreatitis in the population. 
However, the A allele increases the risk of hypothyroidism in chro
nic pancreatitis patients twice [OR = 2.0; OR 95% CI: 1.09–3.66; 
p = 0.023], with the lowest chances of its appearance in carriers 
of the G allele [OR = 0.50; OR 95% CI: 0.27–0.91; p = 0.023]. 
Mapping of the expression quantitative trait loci on both sides of 
the SEPP1 gene (rs7579) transcription start site evidenced 152 
statistically significant cis-variants of rs7579 of the SEPP1 gene 
(SELENOP) associations with the expression of 20 genes in 35 
different organs and tissues and 22 phenotypic traits.
Keywords: chronic pancreatitis; hypothyroidism; selenoprotein P 
(rs7579) gene polymorphism; selenoprotein P (rs7579) gene ex-
pression
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Порушення слухової функції в осіб  
з цукровим діабетом 2-го типу залежно від рівня 

периферичного мієлінового білка 22

Резюме. Актуальність. Одним із пріоритетних завдань сучасної медицини є рання діагностика та ліку-
вання мікро- та макроваскулярних ускладнень цукрового діабету (ЦД), які обумовлюють зниження якості 
життя осіб працездатного віку та зростання летальності. Варіабельність показників вуглеводного обміну, 
метаболічна дисфункція є провідними факторами розвитку і прогресування інвалідизуючих ускладнень 
ЦД 2-го типу із втратою слуху внаслідок дегенеративних змін нервових волокон. Важливим аспектом 
діагностично-лікувальних алгоритмів сенсоневральних розладів слуху у пацієнтів з ЦД 2-го типу є раннє 
виявлення демієлінізуючих процесів для запобігання ушкодженню невральних структур. Мета дослідження: 
визначити співвідношення між рівнем периферичного мієлінового білка і станом слухового аналізатора за 
даними інструментальних методів обстеження у хворих на ЦД 2-го типу у поєднанні із порушеннями слуху. 
Матеріали та методи. Обстежено 30 хворих на ЦД 2-го типу (чоловіків 15, жінок 15, віком 56,28 ± 4,54 року) 
у поєднанні із сенсоневральними порушеннями слухової функції І–ІІ ступеня; 15 осіб з ознаками сенсоне-
вральної приглухуватості (СНП) (чоловіків 8, жінок 7, віком 59,33 ± 2,65 року) без ЦД та 15 осіб контрольної 
групи. У процесі обстеження досліджувані пацієнти з ЦД 2-го типу та СНП залежно від тяжкості перебігу 
основного захворювання були розподілені на групи: перша група (n = 15) із поодинокими мікроваскулярними 
ускладненнями ЦД 2-го типу або без них; друга група (n = 15) з нейро-, нефро- і ретинопатією. Усім пацієнтам 
проведено комплекс лабораторних обстежень із визначенням вмісту периферичного мієлінового білка 22 
(ПМБ 22) сироватки крові та клініко-інструментальну діагностику слухової функції. Отримані дані піддавали 
статистичній обробці та виявляли кореляційну залежність. Результати. При аналізі результатів виявлено, 
що у хворих з ЦД 2-го типу та СНП (перша та друга групи) відзначалося вірогідне підвищення рівня ПМБ 22 
порівняно як з контролем, так і з групою порівняння, причому більш значне в групі осіб із мікроангіопатіями. 
Виявлено кореляційні зв’язки між найбільш інформативними показниками, що відображали стан різних 
структур слухового аналізатора, та вмістом ПМБ 22 у сироватці крові. Висновки. Встановлене значуще 
підвищення вмісту ПМБ 22 та посилення проявів СНП в осіб із ЦД 2-го типу у поєднанні із мікроангіопатіями, 
що свідчить про демієлінізуючі процеси невральних структур слухового аналізатора. 
Ключові слова: сенсоневральні порушення слуху; цукровий діабет 2-го типу; периферичний мієліновий 
білок 22

Вступ
Поряд із наслідками військових травм, пандеміями 

одним із найчастіших діагнозів, з яким мають справу 
лікарі різних спеціальностей у сучасних умовах, є цу-
кровий діабет (ЦД) та його ускладнення. За останні 
десятиліття продемонстровано значне зростання поши-
реності ЦД практично в усіх регіонах світу [1]. 

Збільшення кількості людей з ЦД змінює профіль 
захворювання в багатьох популяціях, зокрема, через 
більшу частоту специфічних для ЦД ускладнень, як-от 
нейро-, нефро-, ретинопатія і захворювання перифе-
ричних артерій [2]. 

За результатами низки популяційних, обсерваційних 
досліджень, діабетичну полінейропатію (ДПН) виявля-
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ють у 50 % хворих на ЦД, а під час дебюту ЦД 2-го типу 
її діагностують у 20 % пацієнтів, що в 11 разів частіше, 
ніж в осіб без порушень вуглеводного обміну [3, 4]. 

Незалежним чинником розвитку і прогресування 
мікроваскулярних ускладнень є незадовільна компен-
сація вуглеводного обміну, тривалість й тип ЦД [5, 6], 
коморбідність перебігу захворювань, які сприяють руй-
нуванню мієлінової оболонки нейроцитів. 

З’ясовано, що специфічним маркером ступеня 
ураження нервових закінчень є периферичний мієлі-
новий білок 22 (ПМБ 22, peripheral myelin protein 22, 
PMP 22) — ключовий компонент мієлінової оболонки, 
що синтезується шваннівськими клітинами і забезпечує 
міжклітинні контакти та потенціює фактор росту нер-
вів та їх мієлінізацію [7, 8]. На сьогодні підтверджена 
діагностична значущість зростання вмісту ПМБ 22 у 
сироватці крові як характерного лабораторного показ-
ника ступеня демієлінізації периферичних нервів, що 
свідчить про прогресування ускладнень з боку нервової 
системи [9, 10].

Дослідниками доведено, що в осіб з ЦД спостеріга-
ються розлади центральних відділів слухового аналіза-
тора [11, 12]. Ці порушення є специфічним пошкоджен-
ням нервової тканини головного мозку та ураженням 
периферичних нервів, які виникають навіть незалежно 
від проявів ДПН [13, 14]. Без сумніву, одним із найваж-
ливіших завдань медичної спільноти слід вважати вчас-
ну діагностику, профілактику порушень слухової функ-
ції в осіб з ЦД 2-го типу [15, 16]. 

Унаслідок пошкодження мієлінової оболонки у си-
наптичних ділянках слухового аналізатора спостері-
гається порушення нейрональних клітин та розлади 
проведення сигналу на ретрокохлеарній ділянці [17, 18]. 
Окрім цього, концентрація ПМБ 22 у сироватці крові 
відображає ступінь ураження мієлінової оболонки ней-
роцитів, тому може бути використана як ранній маркер 
ушкоджень невральних структур у хворих на ЦД 2-го 
типу, зокрема сенсоневральної приглухуватості (СНП) 
[19]. Тому основним завданням дослідження слід вважа-
ти встановлення патогенетичних зв’язків між ступеннм 
ураження мієліну за вмістом ПМБ 22 у сироватці крові 
та станом слухового аналізатора. 

З огляду на вищезазначене метою нашої роботи стало 
визначення співвідношення між рівнем ПМБ 22 і ста-
ном слухового аналізатора за даними інструментальних 
методів обстеження у хворих на ЦД 2-го типу у поєд-
нанні із порушеннями слуху.

Матеріали та методи 
До дослідження було залучено 30 осіб із ЦД 2-го 

типу, 15 пацієнтів групи порівняння, у яких згідно з 
міжнародною класифікацією та даними суб’єктивної 
аудіометрії підтверджено сенсоневральні порушення 
слухової функції І–ІІ ступеня. Дослідження проводи-
лося відповідно до основних принципів Гельсінської 
декларації, після підписання інформованої згоди паці-
єнти проходили комплексне клінічне й інструментальне 
обстеження.

Аудіометричне обстеження здійснювалось у звуко
ізольованій камері, з рівнем шумового фону не вище 

ніж 30 дБ, за допомогою клінічних аудіометрів AD 229E 
та АС 40 фірми Interacoustics (Данія). У звичайному 
(конвенціональному) діапазоні частот (0,125–8 кГц) 
визначали пороги слуху на тони по кістковій та пові-
тряній звукопровідності. Також всім досліджуваним 
особам проводилась мовна аудіометрія (50% розбірли-
вість тесту числівників за Є.М. Харшаком та 100% роз-
бірливість мовного тесту Г.І. Гринберга, Л.Р. Зиндера). 
Проводились камертональні проби Бінга і Федерічі, 
а також досліджувались диференціальні пороги сили 
звуку по інтенсивності за допомогою методу Люшера в 
ділянці 0,5, 2 та 4 кГц.

Проводилась реєстрація отоакустичної емісії (ОАЕ) 
на частоті продуктів спотворення (DPOAE) за допо-
могою приладу Eclipse фірми Interacoustics (Данія) з 
використанням спеціального зонда. 

Реєстрацію коротко- та довголатентних слухових 
викликаних потенціалів здійснювали за допомогою 
аналiзуючої системи ЕР 25 та комп’ютеризованого 
комплексу Eclipse фірми Interacoustics (Данія), у зву-
коізольованій екранованій камері в напівсидячому за-
фіксованому положенні. Результати коротколатентних 
слухових викликаних потенціалів (КСВП) реєстрували 
у відповідь на клацання тривалістю 100 мкс з частотою 
слідування 21 в 1 с, інтенсивністю 80 дБ над суб’єктив-
ним порогом чутливості. Аналізували 1024 усереднені 
викликані криві із застосуванням низькочастотного 
(200 Гц) і високочастотного (2000 Гц) фільтрів з епохою 
аналізу 10 мс. Отримані дані досліджень КСВП запису-
вали у вигляді хвилеподібних кривих. Під час аналізу та 
оцінки результатів КСВП ми брали до уваги показники 
латентних перiодів пiкiв (ЛПП) I, II, III, IV i V хвиль 
КСВП та амплітуди I, III та V піків, а також міжпiковi 
iнтервали I–III, III–V i I–V КСВП. 

Реєстрація довголатентних слухових викликаних по-
тенціалів (ДСВП) відбувалась у відповідь на тональні 
посилки тривалiстю 300 мс, iнтенсивнiстю 40 дБ над 
суб’єктивним порогом чутливостi з частотою заповнен
ня 1 та 4 кГц (час зростання і спаду 20 мс). Частота сліду-
вання імпульсів становила 0,5 кГц, кількість вибірок — 
32. Використовували час аналiзу довжиною 750 мс при 
смузі пропускання фiльтрiв 2–20 Гц. При аналізі отри-
маних кривих брались до уваги латентні періоди піків 
хвиль Р1, N1, Р2 і N2 ДСВП. 

Кількісне визначення ПМБ 22 сироватки крові лю-
дини проводили серологічним методом імунофермент-
ного аналізу (ELISA) з використанням за інструкцією 
набору реактивів Cloud-Clone Corp (США). Референтне 
значення ПМБ 22 — 0,05–0,32 нг/мл. 

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили за загальноприйнятими методами математичної 
варіаційної статистики на персональному комп’юте-
рі за допомогою ліцензованого програмного пакета 
IBM SPSS Statistics 26.0.0 (Subscription ID: 07553533) 
та Microsoft Excel (Microsoft Office 365 subscription ID: 
1003BFFDA6372E60). Вірогідність змін і відмінностей 
між порівнюваними величинами оцінювали за крите-
ріями t Стьюдента та Фішера. Відповідність результатів 
нормальному розподілу перевіряли за критерієм Шапі-
ро — Уїлка. Для оцінки взаємозв’язків між досліджува-
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ними показниками застосовували кореляційний аналіз 
шляхом визначення критерію Пірсона з їх рівнями зна-
чущості (r) та похибки (mr). Результати кореляційних 
залежностей відображали на графіку з наступною по-
будовою лінії апроксимації для результату.

Результати
На першому етапі наукового дослідження визначено 

рівень ПМБ 22 у сироватці крові хворих на ЦД 2-го типу 
з порушеннями слухової функції з різним перебігом 
основного захворювання. Відповідно до тяжкості ЦД 
2-го типу усіх пацієнів було рандомізовано на дві групи 
по 15 осіб: до першої групи увійшли пацієнти із пооди-
нокими мікроваскулярними ускладненнями ЦД 2-го 
типу або без них, до другої групи — особи із наявністю 
трьох ускладнень (нейро-, нефро- та ретинопатія). Як 
групу порівняння обстежено 15 хворих на СНП без ЦД. 
Контрольну групу становили 15 здорових нормально 
чуючих осіб без ЦД. 

У всіх обстежених пацієнтів з ЦД 2-го типу за ре-
зультатами суб’єктивної аудіометрії реєструвалися пер-
цептивні порушення з низхідним типом аудіометричної 
кривої. Найбільше підвищення порогів відзначалося у 
ділянці високих частот 4–8 кГц. Так, на частоті 4 кГц по-
казники порогів слуху становили 29,5 ± 2,4 дБ; на часто-
ті 6 кГц — 37,1 ± 2,9 дБ; на частоті 8 кГц — 44,8 ± 3,4 дБ. 
Тривалість ЦД 2-го типу становила від 2 до 14 років, 
вміст глікованого гемоглобіну (HbA1с) — 7,6 ± 1,4 %.

З’ясовано, що для осіб із ЦД 2-го типу та СНП (пер-
ша та друга групи дослідження) характерне вірогідне 
підвищення вмісту ПМБ 22 порівняно як із здоровими 
нормально чуючими особами без ЦД, так й з групою 
порівняння (пацієнти із СНП без ЦД). Причому у цьо-
му показнику також спостерігалася вірогідна різниця 
між групами з ЦД 2-го типу, у другій групі зростання 
вмісту ПМБ 22 у сироватці крові було більш значним. 
У досліджуваних першої групи вміст ПМБ 22 перебу-
вав у межах від 2,3 до 9,8 нм/мл (середньостатистичне 
значення 7,2 ± 0,5 нг/мл), у другій групі концентрація 
ПМБ 22 — у межах від 8,5 до 37,2 нм/мл (середньоста-
тистичне значення 24,5 ± 1,8 нг/мл). Це значно пере-
вищувало нормативний рівень та вірогідно (р < 0,01) 
більше показників контрольної групи.  

Підвищені рівні ПМБ 22 в осіб з ЦД 2-го типу свід-
чать про ураження невральних структур, процеси деміє-
лінізації, які більш виражені при поєднанні мікроваску-

лярних ускладнень ЦД. Зауважимо, що серед хворих на 
СНП без ЦД тільки у двох було незначне підвищення 
рівня ПМБ 22 у сироватці крові, яке не перевищувало 
вірогідно контрольні значення (p > 0,05). Отже, процеси 
демієлінізації, ознакою наявності яких є підвищення 
ПМБ 22 у сироватці крові, мають певне значення у роз-
витку СНП в осіб із ЦД 2-го типу.

При аналізі розподілу пацієнтів за відхиленням від 
норми показників ПМБ 22 було виявлено, що у групі 
пацієнтів із СНП на фоні ЦД вірогідно частіше, ніж у 
групі порівняння, спостерігалося підвищення вмісту 
ПМБ 22 у сироватці крові. У групах хворих на ЦД 2-го 
типу у поєднанні із СНП частіше діагностують підви-
щення рівня ПМБ 22, ніж у групі порівняння, особливо 
в другій групі із множинними хронічними ускладнен-
нями ЦД. Зокрема, у пацієнтів з ЦД 2-го типу у другій 
групі дослідження вірогідно частіше виявляли відхилен-
ня від норми рівня ПМБ 22, ніж у досліджуваних осіб 
першої групи. 

Отже, з’ясовано, що при ЦД 2-го типу відбуваються 
порушення рівня ПМБ 22 у сироватці крові, що свід-
чить про раціональність, доцільність визначення цього 
специфічного маркера ранньої діагностики ступеня де-
мієлінізації нейронів.

Встановлено найбільш інформативні показники 
інструментальних досліджень, які свідчать про більш 
глибоке ураження різних структур слухового аналі-
затора в осіб з ЦД 2-го типу, особливо у поєднанні із 
мікроангіопатіями. Зокрема, до них належать: пороги 
слуху на тонах 4–8 кГц (доцільним є використання ін-
тегрального показника середнього значення порогів на 
цих частотах), інтенсивність відповіді ОАЕ на частоті 
продуктів спотворення 4 кГц (якщо вона реєструється), 
ЛПП хвилі ІІІ КСВП та ЛПП компонента P2 ДСВП. 
Саме ці показники були вірогідно змінені у пацієнтів з 
тяжчим перебігом ЦД 2-го типу порівняно з випадками 
більш легкого його перебігу.

Результати проведених досліджень дозволили ви-
явити наступне. Між значеннями ПМБ 22 та найбільш 
інформативними показниками, що відображали стан 
різних відділів слухового аналізатора за даними інстру-
ментальних досліджень, нами виявлено певний взає-
мозв’язок, виражений тією чи іншою мірою (табл. 1).

Як видно з наведених у табл. 1 даних, спостерігаєть-
ся досить виражений прямий та зворотний кореляцій-
ний зв’язок між різними досліджуваними показниками. 

Таблиця 1.  Взаємозалежність суб’єктивних і об’єктивних результатів дослідження слухової функції 
та рівня ПМБ 22 у сироватці крові у хворих на ЦД 2-го типу (коефіціент кореляції Пірсона)

Аудіограма 4 кГц ОАЕ ПМБ 22 КСВП ДСВП

Аудіограма 4 кГц 1 –0,579** 0,487* 0,455* 0,429*

ОАЕ –0,579** 1 –0,827** –0,858** –0,901**

ПМБ 22 0,487* –0,827** 1 0,811** 0,837**

КСВП 0,455* –0,858** 0,811** 1 0,801**

ДСВП 0,429* –0,901** 0,837** 0,801** 1

Примітки: * — статистична значущість з ймовірністю 0,05 (двостороння); ** — статистична значущість з 
ймовірністю 0,01 (двостороння).
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Проведений статистичний аналіз виявив прямий 
слабкий кореляційний зв’язок між даними порогів слу-
ху, отриманих під час аудіометричного обстеження на 
частоті 4 кГц, та рівнем ПМБ 22 (рис. 1), що свідчить 
про ймовірну роль демієлінізуючих процесів у зниженні 
слухової функції.

Також нами було виявлено виражену зворотну ко-
реляцію між рівнем ПМБ 22 та середньостатистичним 
значенням інтенсивності відповіді отоакустичної емісії 
на частоті продуктів спотворення (DPOAE) (рис. 2), що 
свідчить про ймовірний вплив процесів демієлінізації на 
рецепторний апарат слухового аналізатора, передусім на 
стан зовнішніх волоскових клітин.

З використанням критерію Пірсона нами було ви-
вчено взаємозв’язок між станом центральних відділів 
слухового аналізатора та рівнем ПМБ 22 у сироватці 
крові пацієнтів з ЦД 2-го типу.

При статистичному аналізі отриманих даних ми 
встановили сильну пряму кореляцію між даними ЛПП 
ІІІ хвилі КСВП (рис. 3) та ЛПП компонента P2 ДСВП 
і рівнем ПМБ 22 у сироватці крові (рис. 4). На підставі 

отриманих даних можна дійти висновку про значний 
вплив процесу демієлінізації на стовбуромозкові та 
коркові структури слухового аналізатора при ЦД 2-го 
типу.

Обговорення
Результати досліджень щодо вмісту ПМБ 22 як ран-

нього маркера прогнозування СНП в осіб із ЦД 2-го 
типу та без порушень вуглеводного обміну є неодно-
значними. 

У деяких роботах повідомляється про те, що ПМБ 22 
вважають критерієм активності демієлінізуючого про-
цесу периферичних нервів [8, 9]. Інші науковці дово-
дять, що підвищення вмісту ПМБ 22 асоціюється із ура-
женням вегетативної та периферичної нервової системи 
у пацієнтів із тривалим перебігом ЦД 1-го і 2-го типів 
[10, 22].

Проведене нами дослідження узгоджується із резуль-
татами інших науковців. Значущість цього біомаркера 
потребує подальших проспективних досліджень в осіб 
із СНП без порушень вуглеводного обміну, предіабету 

Рисунок 4.  Графічне зображення кореляційного 
зв’язку між рівнями ПМБ 22 та даними ЛПП 

компонента P2 ДСВП

Рисунок 3.  Графічне зображення кореляційного 
зв’язку між рівнями ПМБ 22 та даними ЛПП ІІІ  

хвилі КСВП

Рисунок 2.  Графічне зображення кореляційного 
зв’язку між рівнями ПМБ 22 та DPOAE в осіб  

із ЦД 2-го типу

Рисунок 1.  Графічне зображення кореляційного 
зв’язку між рівнями ПМБ 22 та показниками 
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та ЦД. У дослідженні встановлено вірогідне підвищення 
рівня ПМБ 22 у сироватці крові у пацієнтів з ЦД 2-го 
типу та СНП (р < 0,01) порівняно із контрольною гру-
пою осіб. Цей факт свідчить про процеси демієлінізації 
та ушкодження невральних структур. 

Підвищені рівні ПМБ 22 в осіб з ЦД 2-го типу 
вказують на ураження невральних структур, процеси 
демієлінізації, які більш виражені при поєднанні мі-
кроваскулярних ускладнень ЦД [8, 20, 21]. Зауважимо, 
що серед хворих на СНП без ЦД тільки у двох було 
незначне підвищення рівня ПМБ 22 у сироватці крові, 
яке не перевищувало вірогідно контрольні значення 
(p > 0,05). Тому процеси демієлінізації, ознакою на-
явності яких є підвищення ПМБ 22 у сироватці крові, 
мають певне значення у розвитку СНП в осіб із ЦД 
2-го типу [7, 23].

В обстежених нами хворих на ЦД 2-го типу та СНП 
доведено вірогідний кореляційний зв’язок між станом 
слухового аналізатора та вмістом ПМБ 22 у сироват-
ці крові. При цьому спостерігається виражена пряма 
кореляція з показниками КСВП та ДСВП і виражена 
зворотна — з даними ОАЕ.

Таким чином, наше дослідження продемонструвало 
важливість визначення вмісту ПМБ 22 саме у пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, що дасть змогу прогнозувати у таких 
осіб розвиток демієлінізуючих процесів різних структур 
слухового аналізатора.

Висновки
Встановлено значуще підвищення рівня ПМБ 22 

у сироватці крові у пацієнтів з ЦД 2-го типу та СНП 
(р < 0,01) порівняно із контрольною групою осіб, що 
може свідчити про процеси демієлінізації та ушкоджен-
ня невральних структур. 

В обстежених пацієнтів із ЦД 2-го типу та СНП 
доведено значущий кореляційний зв’язок між станом 
слухового аналізатора та вмістом ПМБ 22 у сироват-
ці крові, спостерігається виражена пряма кореляція з 
показниками КСВП та ДСВП і виражена зворотна — з 
даними ОАЕ.

Отримані результати свідчать про вагому роль де-
мієлінізуючих процесів у розвитку сенсоневральних 
порушень слуху в осіб із ЦД 2-го типу.
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Impairment of auditory function in persons with type 2 diabetes mellitus depending  
on the level of peripheral myelin protein 22

Abstract. Background. One of the priority tasks of modern medi-
cine is early diagnosis and treatment of micro- and macrovascular 
complications of diabetes mellitus (DM) which cause a decrease in 
the quality of life of working age people and an increase in mortali
ty. Variability of carbohydrate metabolism indicators, metabolic 
dysfunction are leading factors in the development and progression 
of disabling complications of type 2 DM with hearing loss due to 
degenerative changes in nerve fibers. An important aspect of di-
agnostic and treatment algorithms of sensorineural hearing disor-
ders in patients with type 2 DM is early detection of demyelinating 
processes to prevent damage to neuronal structures. The purpose 
of the study is to determine the relationship between the level of 
peripheral myelin protein 22 (PMP 22) and the condition of the 
auditory analyzer according to the data of instrumental examination 
in patients with type 2 DM combined with hearing impairment. 
Materials and methods. There were examined 30 patients with type 2 
DM (15 men and 15 women aged 56.28 ± 4.54 years) associated 
with degree I–II sensorineural disorders of the auditory function; 
15 people with signs of sensorineural hearing loss (SNHL) (8 men, 
7 women aged 59.33 ± 2.65 years) without diabetes and 15 controls. 
During the examination, the patients with type 2 DM and SNHL, 

depending on the severity of the underlying disease, were divided 
into groups: the first group (n = 15) with or without isolated micro-
vascular complications of type 2 DM, the second group (n = 15) 
with neuro-, nephro- and retinopathy. All patients underwent a set 
of laboratory tests to determine the content of PMP 22 in the blood 
serum, clinical and instrumental diagnosis of the auditory function. 
The obtained data were processed statistically, and correlations 
were identified. Results. The analysis of the results revealed that in 
patients with type 2 DM and SNHL (groups 1 and 2), the level of 
peripheral myelin protein 22 significantly increased compared to 
both controls and the comparison group, and more significantly 
in those with microangiopathies. The correlations were found bet
ween the most informative indicators reflecting the state of various 
structures of the hearing analyzer and the content of PMP 22 in 
the blood serum. Conclusions. A significant increase was revealed in 
the content of PMP 22 and manifestations of sensorineural hearing 
loss in patients with type 2 diabetes mellitus associated with micro-
angiopathies that indicate demyelinating processes in the neural 
structures of the auditory analyzer.
Keywords: sensorineural hearing loss; type 2 diabetes mellitus; 
peripheral myelin protein 22
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Шишкань-Шишова К.О., Зінич О.В., Кушнарьова Н.М., Ковальчук А.В., Прибила О.В.
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Вплив інкретиноміметиків  
на рівень мікробіального метаболіта  

триметиламін-N-оксиду —  
маркера серцево-судинного ризику  
у хворих на цукровий діабет 2-го типу

Резюме. Мета: дослідити взаємозв’язок рівнів мікробіального метаболіта кишкового мікробіому тримети-
ламін-N-оксиду (ТМАО) у сироватці крові з клініко-лабораторними показниками та параметрами композиції 
тіла у пацієнтів з цукровим діабетом типу 2 (ЦД2) під впливом інкретинотерапії, що призначалась додатково 
до попереднього лікування. Матеріали та методи. Обстежено 33 хворі на ЦД2 (17 жінок і 16 чоловіків), 
віком від 31 до 72 років, що мали незадовільний контроль вуглеводного обміну на тлі попередньої цукро
знижувальної терапії (метформін, похідні сульфонілсечовини, інсулін, гліфлозини), яким призначали аго-
ніст рецептора глюкагоноподібного пептиду-1 (арГПП-1). До початку лікування та через 6 місяців терапії 
визначали параметри антропометрії, композиції тіла (методом біоелектричного імпедансу за допомогою 
аналізатора Tanita); рівні в крові глюкози та глікованого гемоглобіну (HbA1c), концентрацію TMAO, показники 
ліпідного спектра крові. Результати. Обстежені пацієнти мали рівень HbA1c > 7,4 %; 91 % мали ожиріння 
(ІМТ 34,70 ± 6,60 кг/м2), 100 % — абдомінальне ожиріння (ОТ 118,00 ± 11,24 см, Med ± SD). У 72 % випадків 
пацієнти мали в анамнезі серцево-судинні ускладнення (інфаркт міокарда, інсульт, встановлений коронарний 
та периферичний атеросклероз, стеноз артерій). Під впливом терапії інкретиноміметиками спостерігалось 
зменшення ступеня загального та абдомінального ожиріння, вірогідне зменшення відсотка жиру та рівня 
вісцерального жиру (ВЖ), що супроводжувалось підвищенням гідратації, зниженням тригліцеридемії та кон-
центрації холестерину ліпопротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ). У пацієнтів зафіксовано вірогідне 
зниження концентрації мікробіального метаболіта ТМАО в сироватці крові, що може бути відображенням 
механізмів антиатерогенного ефекту арГПП-1, пов’язаних з контролем метаболізму холестерину і жовчних 
кислот, стимулюванням рецепторів ХС ЛПДНЩ та впливом на секрецію інсуліну, глюкагону, греліну, лептину, 
інкретинів. Висновки. Дослідження клінічних ефектів інкретиноміметика (арГПП-1) у пацієнтів з ЦД2 під-
твердило його позитивний вплив на метаболізм глюкози та ліпідний спектр. При цьому при терапії арГПП-1 
зафіксовано поліпшення деяких композиційних та ліпідних показників (ІМТ, ОТ, ВЖ, ТГ, ХС ЛПДНЩ) при 
одночасному зниженні концентрації токсичного метаболіта ТМАО.
Ключові слова: агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду-1; триметиламін-N-оксид; композиція тіла; 
ліпідний спектр сироватки крові; цукровий діабет 2-го типу

Вступ
Гормони інкретинової групи секретуються у відпо-

відь на прийом їжі ентероендокринними клітинами 
кишечника, які є частиною внутрішньої фізіологічної 
системи регуляції гомеостазу глюкози. Існує 2 види на-
туральних інкретинів: глюкозозалежний інсулінотроп-

ний поліпептид — ГІП (Gastric inhibitory polypeptide, 
GIP) та глюкагоноподібний пептид-1 — ГПП-1 (gluca-
gon-like peptide-1, GLP-1). При нормальному або під-
вищеному рівні глюкози крові ГПП-1 і ГІП сприяють 
збільшенню синтезу й секреції інсуліну бета-клітинами 
підшлункової залози та пригнічують секрецію глюкаго-
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ну. Ефект інкретинів при цукровому діабету 2-го типу 
(ЦД2) знижений або відсутній, що сприяє порушенню 
глікемічного контролю [1].

L-клітини, що розташовуються в слизовій оболонці 
клубової та товстої кишок, секретують ГПП-1 ендо-
кринно (у кровоток) або паракринно, безпосередньо 
в клітини-мішені, через клітинні відростки [2]. Препа-
рати групи інкретиноміметиків імітують ефекти натив-
ного ГПП-1, глюкозозалежно знижуючи рівень глікемії 
шляхом стимуляції секреції інсуліну та пригнічення 
глюкагону. 

Інкретиноміметики належать до найбільш ефек-
тивних сучасних протидіабетичних засобів у лікуван-
ні ЦД2. Агоністи рецептора ГПП-1 (арГПП-1) мають 
плейотропну дію на підшлункову залозу, мозок та інші 
органи-мішені через системні або ентеральні нейроен-
докринні клітинні шляхи; протизапальну дію, вплив на 
глікемію та зниження маси тіла [1–3].

Однак клінічна практика продемонструвала, що 
відповіді на арГПП-1 можуть бути неоднозначними, 
причому приблизно від 30 до 50 % пацієнтів демон-
струють неадекватну відповідь або відсутність ефекту 
[4]. Гетерогенність у відповідях на арГПП-1 може бути 
потенційно пов’язана з кишковою мікробіотою. 

Встановлено, що мікробний дисбактеріоз кишеч-
ника може порушити кишкові бар’єри та спричинити 
ендотоксемію, резистентність до інсуліну та гіперглі-
кемію [5]. Кишкова мікробіота може слугувати індика-
тором ступеня тяжкості для хворих на ЦД2. Крім того, 
існує взаємодія між кишковою мікробіотою та деякими 
протидіабетичними засобами. Будучи новим біомарке-
ром, кишкова мікробіота також може бути залучена до 
реакції на лікування арГПП-1 [6]. 

Так, у пілотному дослідженні було продемонстрова-
но, що унікальні сигнатури кишкових мікробів пов’я-
зані з глікемічними відповідями на лікування арГПП-1 
і відображають ступінь дисбактеріозу у пацієнтів із ЦД2 
[7]. В експерименті на мишах з ожирінням, спричине-
ним дієтою, вивчали вплив фармакологічної стимуляції 
рецепторів ГПП-1 та ГПП-2 на склад мікробіому ки-
шечника. Комплексне профілювання змін мікробіо-
му кишечника шляхом секвенування 16S рДНК після 
лікування ліраглутидом показало дискретні зрушення 
у малопоширених видах і відповідних бактеріальних 
метаболічних шляхах, що свідчить про потенційний 
взаємозв’язок змін мікробіому з конвергентними біоло-
гічними діями сигналізації рецепторів ГПП-1 і ГПП-2 
щодо споживання калорій, метаболізму глюкози та об-
робки ліпідів [8].

Відомо, що кишкова мікробіота справляє вплив на 
метаболічні процеси в організмі завдяки продукції таких 
метаболітів, як коротколанцюгові жирні кислоти (аце-
тат, пропіонат, бутират), жовчні кислоти, деякі вітаміни 
[9]. Порушення продукції цих метаболітів розглядають 
як такі, що беруть участь у патогенезі ЦД2 та серце-
во-судинних захворювань (ССЗ) [10–12].

В науковій літературі останнім часом приділяєть-
ся увага потенційній участі триметиламіну-N-оксиду 
(TMAO) як сполучної ланки між дієтою, мікробіотою 
кишечника та ССЗ. Встановлено, що ТМАО, утворе-

ний кишковими бактеріями переважно з харчового 
холіну та карнітину (через проміжні продукти три-
метиламін та бетаїн), за умов хронічного підвищення 
його рівня може сприяти кардіометаболічним захво-
рюванням [13, 14].

Підвищений TMAO може сприяти ССЗ через меха-
нізми окиснювального стресу та запалення ендотелію, 
кальцифікацію судин, активацію рецепторів-поглина-
чів, інгібування зворотного транспорту холестерину та 
серцево-судинну дисфункцію. TMAO може відображати 
ранній ризик ССЗ, бувши прогностичним біомарке-
ром або вторинною мішенню при встановленій хворобі 
[15–17].

Було виявлено, що ТМАО є незалежним фактором 
ризику ішемічної хвороби серця. TMAO може посилити 
процес атерогенезу через метаорганізмений метабо-
лічний шлях, зокрема посилюючи запалення судин, 
погіршуючи функції судин і порушуючи гомеостаз хо-
лестерину на різних рівнях [18].

У зв’язку з тим, що ССЗ є одними з найпоширені-
ших та найтяжчих за своїми негативними наслідками 
ускладнень при ЦД2, особливої актуальності набуває 
дослідження механізмів розвитку кардіометаболічних 
порушень, а також впровадження сучасних високочут-
ливих лабораторних маркерів, що дозволять вчасно ви-
являти підвищений ризик ССЗ у хворих на ЦД2 і прово-
дити об’єктивну оцінку ефективності терапії цих станів 
з використанням різних груп препаратів. 

Мета: дослідження взаємозв’язку рівнів мікробіаль-
ного метаболіта ТМАО з клініко-лабораторними по-
казниками та параметрами композиції тіла у пацієнтів 
з ЦД2 під впливом інкретинотерапії, що призначалась 
додатково до попереднього лікування.

Матеріали та методи
До проспективного дослідження було включено 33 

пацієнти з діагнозом ЦД2, з них 17 жінок і 16 чоловіків, 
віком від 31 до 72 років, що мали незадовільний кон-
троль вуглеводного обміну (підвищений рівень гліко-
ваного гемоглобіну (HbA1c) > 7,4 %) на тлі попередньої 
цукрознижувальної терапії, яка включала метформін, 
похідні сульфонілсечовини, інсулін, гліфлозини, яким 
призначали препарат арГПП-1. Тривалість спостере-
ження становила 6 місяців.

Критерії включення: діагноз ЦД2 (тривалість понад 
6 місяців), прийом стабільної протягом 6 місяців перо-
ральної цукрознижувальної терапії (крім аГПП-1). 

Критерії виключення: прийом аналогів людського 
ГПП-1, наявність активних запальних процесів, тяж-
ких уражень печінки та жовчних шляхів (підвищення 
печінкових трансаміназ більш ніж у 2,5 раза), хроніч-
ної ниркової недостатності (ШКФ нижче за 30 мл/хв); 
ацетонурія; артеріальна гіпертензія, не контрольова-
на прийомом лікарських засобів або з ендокринних 
причин.

В обстежених пацієнтів визначали антропометрич-
ні параметри: зріст, масу тіла, окружність талії (ОТ), 
обчислювали ІМТ (за формулою: ІМТ  =  маса тіла 
(кг)/зріст2 (м2)). Практично всі пацієнти (91 %) мали 
загальне ожиріння згідно з  критеріями ВООЗ для 
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метаболічного синдрому (ІМТ ≥ 30 кг/м2). Абдоміналь-
не ожиріння (ОТ > 80 cм для жінок і ОТ > 95 см для 
чоловіків) встановлено у всіх обстежених.

Композицію тіла оцінювали методом біоелектрич-
ного імпедансу (аналізатор Tanita BC-545N, Японія). 
Визначали такі параметри: відсотковий вміст загального 
жиру та води в організмі, рівень вісцерального жиру 
(ВЖ), м’язову масу та кісткову мінеральну масу, а також 
сегментарну масу жирових відкладень та показники від-
сотка жиру і м’язової маси (кг) за сегментами: корпус, 
ліва рука, права рука, ліва нога, права нога, сегментарну 
м’язову масу в корпусі та у кожній кінцівці.

Рівень вісцерального жиру оцінювали в інтервалі від 
1 до 59 од.; кожна одиниця відповідає 10 см2 жиру на 
поверхні внутрішніх органів; нормальний рівень ста-
новить від 1 до 12 од. жиру. Фізичний тип (будову тіла) 
оцінювали за шкалою від 1 до 9 балів (прихована повно-
та — 1, повний — 2, міцна статура — 3, тренований — 4, 
нормальний — 5, стандартно-м’язистий — 6, худий — 7, 
худий і м’язистий — 8, дуже м’язистий — 9).

Концентрацію глюкози визначали у венозній крові 
з використанням сертифікованих діагностичних смужок 
та глюкометра One Touch (LifeScan Inc, Швейцарія). 
Біохімічні показники визначали в сертифікованих ла-
бораторіях м. Києва.

У крові, зібраній вранці натще, вимірювали рівні 
HbA1c імунотурбодиметричним методом на аналіза-
торі Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Швейцарія) з при-
своєнням унікальних лабораторних номерів кожному 
зразку. Концентрації ліпідних фракцій у сироватці крові 
пацієнтів оцінювали за допомогою методу гомогенної 
ензиматичної колориметрії. Визначали рівні загального 
холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину 
ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), дуже 
низької щільності (ХС ЛПДНЩ), високої щільності 
(ХС ЛПВЩ). Концентрацію ТМАО в сироватці крові 
визначали методом імуноферментного аналізу з вико-
ристанням набору E4733Hu Human Trimethylamine-N-
Oxide (TMAO) ELISA Kit, 96.

Статистичний аналіз. Для узагальненої характеристи-
ки досліджуваних параметрів використовували методи 
варіаційної статистики. Якісні параметри наведено че-
рез характеристику частотних розподілів із поданням 
результатів у вигляді абсолютних значень (числа паці-
єнтів n) та розподілу у відсотках. Для кількісних ознак 
розраховували середні значення показників та визнача-
ли їх варіабельність через розрахунок таких показників: 
середнє арифметичне (М), медіана (Меd), стандартне 
відхилення (SD), середня похибка для середніх вели-
чин (m).

На базовому етапі аналізу визначали характеристики 
нормальності розподілу для кількісних показників за 
критерієм Колмогорова — Смірнова. Визначені параме-
три нормальності розподілу даних слугували у подаль-
шому критерієм вибору методів порівняльного аналізу 
(параметричні та непараметричні). Для порівняння 
показників у динаміці застосовано парний t-тест (па-
раметрична статистика) та критерій Вілкоксона (непа-
раметрична статистика). Порівняння між підгрупами 
проведено за t-тестом для незалежних сукупностей та 

критерієм Манна — Уїтні. Критичний рівень значу-
щості при перевірці статистичних гіпотез приймали 
рівним 0,05. При цьому брався до уваги факт множин-
ності порівнянь між підгрупами шляхом врахування 
поправки Шеффе.

Результати
Обстежені пацієнти з ЦД2 мали тривалість захворю-

вання 13,00 ± 8,37 року, Mеd ± SD. Більшість пацієнтів 
(91 %) мали загальне ожиріння (ІМТ 34,7 ± 6,6 кг/м2), 
у всіх виявлено ознаки абдомінального ожиріння (ОТ 
118,00 ± 11,24 см, Med ± SD). У 72 % випадків пацієнти 
мали в анамнезі інфаркт міокарда, інсульт, встановле-
ний коронарний та периферичний атеросклероз, стеноз 
артерій.

У табл. 1 наведено результати обстеження пацієнтів 
до і після 6-місячного курсу терапії арГПП-1. 

На тлі зниження рівнів глікемії та HbA1c у пацієнтів 
після лікування спостерігалось вірогідне зменшення 
концентрації ТМАО. 

Крім того, відзначено вірогідне зниження концен-
трації ТГ та холестерину ЛПДНЩ, без зміни концен-
трації загального холестерину та ХС ЛПВЩ.

В обстежених пацієнтів вірогідно знизилися ІМТ 
та ОТ. Крім того, спостерігалось зменшення відсотка 
жиру в організмі та відповідне підвищення гідратації 
(відсоток води) і практично нормалізувався рівень віс-
церального жиру (табл. 2). Не виявлено вірогідних змін 
м’язової маси, оцінок тілобудови, базального метабо-
лізму та метаболічного віку пацієнтів після лікування.

За сегментами тіла (кінцівки, корпус) не зафік-
совано вірогідних змін вмісту жиру та м’язової маси 
(табл. 3).

Обговорення
Після 6-місячного прийому арГПП-1 на тлі поліп-

шення компенсації вуглеводного обміну та зменшення 
ступеня загального й абдомінального ожиріння спосте-
рігалось вірогідне зменшення загального відсотка жиру 
в організмі. 

Зниження відносного вмісту жиру в організмі супро-
воджувалось підвищенням гідратації. З даних літератури 
відомо, що високий уміст внутрішньоклітинної води 
асоціюється з кращими функціональними показни-
ками та меншим ризиком слабкості у людей похилого 
віку, у яких навіть незначні зміни або будь-який дисба-
ланс стану гідратації можуть мати небезпечні для здо-
ров’я наслідки. У популяційних дослідженнях виявлено, 
що зневоднення пов’язане з ожирінням, хронічними 
захворюваннями та зниженням тривалості життя, може 
сильно порушити когнітивні функції та фізичні здатно-
сті організму [19].

На тлі лікування арГПП-1 спостерігалось статистич-
но вірогідне зниження середнього рівня ВЖ. Як відомо, 
вісцеральна жирова тканина містить багато бета-адре-
норецепторів та має високу метаболічну активність, 
тому за стресових умов виділяє вільні жирні кислоти — 
медіатори інсулінорезистентності гепатоцитів і перифе-
ричних тканин, а також корелює з ОТ та порушенням 
глікометаболізму [20].
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У процесі лікування арГПП-1 у пацієнтів не вияв-
лено суттєвих змін показника базального метаболізму, 
тобто кількості енергії, що витрачається на підтримку 
життєдіяльності організму в стані спокою. 

Як відомо, окрім поліпшення глікемічного контро-
лю та зниження ступеня ожиріння у пацієнтів із ЦД2, 
арГПП-1  мають додаткові сприятливі плейотропні 
ефекти, зокрема поліпшують ліпідний спектр, знижу-
ють артеріальний тиск і клубочкову гіперфільтрацію, 
які можуть сприяти зменшенню ризику характерних для 
ЦД2 ускладнень із боку нирок і серцево-судинної сис-
теми, мають помітний вплив на ліпідний обмін, діючи 
на різних клітинних рівнях [21].

Результати визначення показників ліпідного спек-
тра сироватки крові пацієнтів у  процесі лікування 
інкретиноміметиками продемонстрували позитивні 
зміни показників ліпідного комплексу. Нормалізація 
середнього рівня ТГ та головної транспортної форми 
ТГ — ХС ЛПДНЩ вказує на поліпшення енергетичної 
забезпеченості периферичних клітин, тому що ТГ ви-
ступають головним джерелом жирних кислот — найваж-
ливіших енергетичних субстратів. Зниження рівня ТГ 
у циркуляції натще під впливом терапії арГПП-1 може 
пояснюватись поліпшенням рецепторного поглинання 
ТГ — ХС ЛПДНЩ, які належать до атерогенних ліпід-
них фракцій сироватки крові.

В обстежених пацієнтів у процесі терапії арГПП-1 не 
виявлено вірогідних змін рівня антиатерогенної фрак-
ції холестерину — ХС ЛПВЩ. Можливо, це пов’язано 
з близьким до норми початковим рівнем ХС ЛПВЩ 
у даній когорті (1,20 ± 0,26 ммоль/л, Mеd ± SD).

У результаті дослідження в сироватці крові паці-
єнтів з ЦД2 виявлено вірогідне зниження концентра-
ції токсичного метаболіту мікробіального походжен-
ня ТМАО. Оскільки відповідь на арГПП-1 може бути 
потенційно пов’язана з кишковою мікробіотою, зни-
ження рівня ТМАО може бути відображенням меха-
нізмів антиатерогенного ефекту арГПП-1, пов’язаних 
з контролем метаболізму холестерину і жовчних кислот, 
стимулюванням рецепторів вільних жирних кислот та 
ХС ЛПДНЩ, а також впливом на секрецію інсуліну, 
глюкагону, лептину та інкретинових гормонів.

Таким чином, застосування інкретинотерапії спри-
яло поліпшенню глікемічного контролю та параметрів 
композиції тіла пацієнтів із ЦД2. Завдяки антигіперглі-
кемічній дії арГПП-1 та зменшенню кількості жирових 
відкладень може здійснюватися позитивний вплив тера-
пії на метаболізм ліпідів як енергетичних та пластичних 
субстратів, необхідних для функціонування тканин і ор-
ганів, знижуватись ризик атерогенезу та ССЗ. Поліп-
шення стану кишкового ендотелію та складу кишкової 
мікробіоти також може бути чинником, що впливає на 
продукцію бактеріями та проникнення в кровотік по-
тенційно токсичних метаболітів, як-от ТМАО.

Висновки 
Дослідження клінічних ефектів інкретиноміметиків 

у пацієнтів з ЦД2 підтвердило їх позитивний вплив на 
метаболізм глюкози та ліпідний спектр (нормалізація 
рівнів ТГ, ХС ЛПДНЩ). 
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На тлі терапії арГПП-1 зафіксовано поліпшення де-
яких антропометричних та композиційних показників 
(ІМТ, ОТ, відсотка жиру, гідратації, рівня вісцерального 
жиру). 

Застосування арГПП-1 сприяло зниженню концен-
трації токсичного мікробіального метаболіта ТМАО 
в сироватці крові пацієнтів з ЦД2, зменшенню проявів 
атерогенезу та зниженню ризику виникнення серце-
во-судинних ускладнень.
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The effects of incretin mimetics on the level of the microbial metabolite trimethylamine-N-oxide,  
a marker of cardiovascular risk in type 2 diabetic patients

Abstract. Background. The purpose was to investigate the ef-
fect of therapy with glucagon-like peptide-1 receptor agonists 
(GLP-1ra) on the serum concentration of trimethylamine-N-
oxide (TMAO), an intestinal microbiome metabolite, in patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in relation to clinical and 
laboratory indicators and parameters of body composition. Mate-
rials and methods. Thirty-three T2DM patients (17 women and 16 
men) were examined aged 31 to 72 years who had unsatisfactory 
control of carbohydrate metabolism (HbA1c > 7.4 %) against the 
background of previous glucose-lowering therapy (metformin, 
sulfonylurea derivatives, insulin, gliflozin) and were administered 
GLP-1ra. Before the start of treatment and after 6 months of 
therapy, parameters of anthropometry, body composition were 
measured (using the bioelectrical impedance analysis with the 
Tanita analyzer); blood glucose and glycated hemoglobin, TMAO 
concentration, blood lipids were assessed. Results. Patients diag-
nosed with Т2DM had HbA1c > 7.4 %; 91 % had general obesity 
(body mass index 34.7 ± 6.6 kg/m2), 100 % had abdominal obesity 
(waist circumference 118.00 ± 11.24 cm, Med ± SD). In 72 % of 
cases, there was a history of cardiovascular complications (myo-
cardial infarction, stroke, coronary and peripheral atherosclerosis, 

arterial stenosis). Under the influence of a 6-month administra-
tion of GLP1ra, there was a decrease in the degree of total and 
abdominal obesity, a significant drop in the percentage of fat and 
the level of visceral fat, which was accompanied by an increase in 
hydration, a reduction in triglyceridemia and the concentration of 
very-low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C). A significant 
decrease in the level of TMAO microbial metabolite in the blood 
serum was recorded, which may reflect the antiatherogenic effect 
of GLP1ra, associated with the control of cholesterol and bile acid 
metabolism, the stimulation of VLDL-C receptors, and the effect 
on the secretion of insulin, glucagon, ghrelin, leptin, incretins. 
Conclusions. A study on the clinical effects of the incretin mimetic 
(GLP-1ra) in patients with T2DM confirmed its positive impact 
on glucose metabolism and blood lipids. At the same time, during 
GLP-1ra therapy, an improvement of some compositional and 
lipid indicators (visceral fat, triglycerides, VLDL-C) was recorded 
with a simultaneous decrease in the concentration of TMAO toxic 
metabolite.
Keywords: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; trimethy
lamine-N-oxide; body composition; blood lipids; type 2 diabetes 
mellitus
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Рівень гомоцистеїну та поліморфізм генів  
фолатного циклу у жінок  

із синдромом полікістозних яєчників

Резюме. Актуальність. Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) — багатофакторне захворювання, 
у розвитку якого важливе значення має поліморфізм генів. Останніми роками з’являються дані щодо 
ролі гомоцистеїну (ГЦ) у формуванні СПКЯ, а гіпергомоцистеїнемія навіть вважається однією з основних 
ознак цього захворювання. Причини, які призводять до порушень обміну ГЦ, дуже різноманітні та в біль-
шості залежать від стану генів фолатного циклу. Водночас існуючі дані щодо впливу поліморфізму генів 
5,10-метилентетрагідро-фолат-редуктази (MTHFR), метіонін-синтази (MTR), метіонін-синтази-редуктази 
(MTRR) на розвиток гіпергомоцистеїнемії та ризик виникнення СПКЯ нечисленні та суперечливі. Мета: 
дослідити поліморфізм генів, що кодують ферменти фолатного циклу MTHFR, MTR, MTRR, та встановити 
їх зв’язок з рівнем ГЦ у хворих на СПКЯ. Матеріали та методи. Обстежено 129 жінок віком 20–28 років: 
основна група — 98 хворих із СПКЯ, контрольна — 31 здорова жінка. Визначено вміст ГЦ у сироватці 
крові та проведено молекулярно-генетичне дослідження з  ідентифікацією генів MTHFR, MTR, MTRR. 
Результати. Поліморфні варіанти генів ферментів фолатного циклу мали місце як у хворих на СПКЯ, так 
і у здорових жінок, однак за умов СПКЯ спостерігалась істотно вища концентрація ГЦ у сироватці крові. 
Аналіз поліморфізму гена MTHFR С677Т показав, що наявність мутаційного алеля Т супроводжувалась 
підвищенням рівня ГЦ (12,9 ± 0,2 мкмоль/л) та ризиком виникнення СПКЯ (OR = 1,19; 95% CI 0,52–2,71). 
При наявності двох алелів Т рівень ГЦ (14,6 ± 0,3 мкмоль/л) та шанс виникнення СПКЯ (OR = 7,69; 95% 
CI 0,98–59,87) зростали ще більше відносно функціонально «нормального» генотипу C677C. Між полі-
морфізмом гена MTHFR у локусі 1298 та СПКЯ також існувала асоціація, сила якої залежала від кількості 
патологічних алелів С та була опосередкована рівнем ГЦ, хоча ця мутація супроводжувалась менш істот-
ним зростанням рівня ГЦ, ніж мутація в локусі 677. Порівняно з носіями гомозиготного генотипу А1298А 
у хворих, які мали один алель С, ризик розвитку СПКЯ був у 5,7 раза вищим, а за наявності двох алелів С 
зростав у 7,3 раза. Генотипи MTRR А66А та A66G супроводжувались істотним підвищенням рівня ГЦ при 
порівнянні з показником контрольної групи та поєднувались зі збільшенням ризику виникнення СПКЯ. 
Мутантний гомозиготний генотип G66G частіше зустрічався в контрольній групі та не мав значного впливу 
на рівень ГЦ. Не доведено, що ген MTR є геном-кандидатом розвитку СПКЯ, а його поліморфні варіанти 
мають негативний вплив на рівень ГЦ. Поєднання мутаційних варіантів генів MTHFR С677Т та А1298С, 
MTHFR С677Т та MTR А2756G, MTR А2756G та MTRR А66G асоціюються з більш високими показниками 
ГЦ та шансу розвитку СПКЯ порівняно з будь-якою окремою мономутацією. Висновки. Поліморфізм гена 
MTHFR та синергічний ефект мутацій генів MTHFR, MTR, MTRR можуть бути важливими генетичними 
детермінантами рівня ГЦ та ризику виникнення СПКЯ. 
Ключові слова: синдромом полікістозних яєчників; гомоцистеїн; гени MTHFR; MTR; MTRR
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Вступ
Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) є найбільш 

поширеною ендокринною репродуктопатією з мета-
болічними розладами, яка вражає жінок дітородного 
віку [1]. Хоча етіологія СПКЯ ще не повністю вивчена, 
все більше даних свідчать про те, що це багатофакторне 
захворювання, у розвитку якого важливе значення має 
поліморфізм генів [2]. На сьогодні в наукових роботах 
обговорюється взаємозв’язок між СПКЯ та кількома 
генами-кандидатами, однак жоден ген ще не був іден-
тифікований як його біомаркер [3]. Водночас питання 
патогенетичних процесів, які є підґрунтям для розвитку 
цього захворювання, також залишаються до кінця не 
вирішеними і продовжують ретельно вивчатися. Ос-
танніми роками все більше з’являється даних щодо ролі 
гомоцистеїну (ГЦ) у формуванні СПКЯ, а гіпергомо-
цистеїнемія (ГГЦ) навіть вважається однією з основних 
ознак цього захворювання [4]. Через окиснювальний 
стрес ГГЦ сприяє розвитку інсулінорезистентності, дис-
функції β-клітин, відіграє роль медіатора ендотеліально-
го ушкодження, що асоціюється з підвищеним ризиком 
серцево-судинних захворювань та вважається предикто-
ром виникнення репродуктивних розладів [5–7].

Причини, які призводять до порушень обміну ГЦ та 
розвитку ГГЦ, дуже різноманітні, водночас, за даними 
літератури, 2/3 усіх випадків ГГЦ пов’язані зі змінами, 
що виникають під час реметилювання ГЦ до метіоніну 
та значною мірою залежать від стану фолатного ци-
клу [8]. У фолатному циклі беруть участь понад десять 
ензимів, серед яких найбільш досліджуваними та ваго-
мими для адекватного функціонування репродуктивної 
системи вважаються 5,10-метилентетрагідро-фолат-ре-
дуктаза (MTHFR), метіонін-синтаза (MTR), метіо-
нін-синтаза-редуктаза (MTRR) [9]. У свою чергу, ці 
ферменти кодуються однойменними генами (MTHFR, 
MTR, MTRR), за умов поліморфізму яких розвиваються 
процеси, що призводять до аномального накопичення 
ГЦ і, відповідно, до розвитку ГГЦ [8, 10]. Отже, цілком 
ймовірно, що поліморфізм генів фолатного циклу може 
бути опосередковано або напряму пов’язаний із СПКЯ, 
однак результати наукових досліджень, які ведуться 
в цьому напрямку, суперечливі [5].

Ключовий фермент фолатного обміну MTHFR ко-
дується геном MTHFR та переводить фолієву кисло-
ту в активну форму — 5-метилтетрагідрофолат, який 
несе метильну групу, необхідну для реметилювання ГЦ. 
Зниження активності ферменту MTHFR призводить до 
зменшення утворення 5-метилтетрагідрофолату і одно-
часно до підвищення рівня ГЦ в крові. Існує декілька 
мутацій гена MTHFR, що викликають тяжку недостат-
ність цього ензиму, але більшість з цих варіантів дуже 
рідкісні. На сьогодні вагому практичну роль відіграють 
два поліморфні варіанти С677Т та А1298С, оскільки 
саме вони призводять до зниження активності ферменту 
MTHFR [11, 12]. Водночас дані щодо взаємозв’язку між 
зазначеним поліморфізмом та СПКЯ суперечливі. Так, 
польські дослідники стверджують, що між генетичною 
мутацією MTHFR C677Т та СПКЯ відсутня асоціація 
[13], тоді як науковці з Кореї вважають наявність алеля 
Т фактором ризику розвитку СПКЯ в корейській попу-

ляції [14]. Щодо мутації у локусі 1298 та шансу виник-
нення СПКЯ довгий час не було жодних доказів. Лише 
в останні роки у роботах X. Jiao зі співавт. та W. Feng 
зі співавт. висловлюється припущення, що заміна але-
ля А на алель С у даному локусі також супроводжується 
зниженням активності ферменту MTHFR [14, 15], однак 
до кінця це питання залишається не вирішеним. 

Фермент MTR кодується геном MTR. Метіонін-син-
таза каталізує реметилювання ГЦ у метіонін за допо-
могою реакції, де як проміжний переносник метильної 
групи виступає метилкобаламін. У цьому процесі відбу-
вається окиснення кобаламіну, а фермент MTR перетво-
рюється на неактивний стан. Мутації гена MTR можуть 
змінювати активність метіонін-синтази, що впливає 
на процес реметилювання ГЦ та сприяє накопичен-
ню останнього [16]. Існують лише поодинокі роботи, 
в яких вивчався зв’язок між мутаційними варіантами 
гена MTR A2756G та СПКЯ, а отримана варіабельність 
результатів свідчить про існування національних осо-
бливостей в різних географічних регіонах [17].

Відновлення активності MTR можливо за участю 
ферменту MTRR. Амінокислотну послідовність фер-
менту метіонін-синтази-редуктази кодує ген MTRR. 
При поліморфізмі у цьому гені відбувається заміна амі-
нокислотного залишку ізолейцину на метіонін, а функ-
ціональна активність ферменту MTRR зменшується 
[14]. Зниження активності кожного з ензимів фолатного 
циклу супроводжується порушенням процесу метилю-
вання, а дефект у роботі донора метильних груп — меті-
оніну тягне за собою довгий ланцюг генетичних подій, 
до яких залучені поліморфні алелі та гени, що регулю-
ють метаболізм фолатів і впливають на розвиток ГГЦ. 
Кумулятивний генетичний поліморфізм поглиблює по-
рушення процесу реметилювання, посилює метаболічні 
й репродуктивні розлади, що може впливати на клініч-
ний та метаболічний фенотип СПКЯ [18].

Отже, привабливість вивчення поліморфних варіан-
тів генів фолатного циклу у контексті виникнення ГГЦ, 
як підґрунтя для розвитку СПКЯ, не викликає сумнівів. 
Водночас суперечливість існуючих наукових даних та 
практично відсутність наукових робіт щодо впливу полі-
морфізму генів фолатного циклу на процеси, пов’язані 
з ризиком розвитку СПКЯ у жінок української популя-
ції, спонукають до подальших досліджень. 

Мета дослідження: дослідити поліморфізм основних 
генів, що кодують ферменти фолатного циклу MTHFR, 
MTR, MTRR, та встановити їх зв’язок з  рівнем ГЦ 
у хворих на СПКЯ. 

Стаття виконана в рамках науково-дослідної роботи 
«Визначення ролі однонуклеотидних поліморфізмів 
генів-кандидатів щодо ефективності різних варіантів 
терапії цукрового діабету 2-го типу, ожиріння та ендо-
кринно обумовленого безпліддя», № 0122U200336.

Матеріали та методи
У рамках цієї роботи обстежено 98 жінок із СПКЯ 

(Роттердамський консенсус 2003 р. [19]), які звернулися 
до клініки ДУ «ІПЕП». До контрольної групи увійшла 31 
здорова жінка без порушень менструального циклу і ре-
продуктивних розладів. Група хворих на СПКЯ та здоро-
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ві жінки були порівнянні за віком (24,2 ± 0,2 року проти 
24,9 ± 0,3 року) й індексом маси тіла (26,4 ± 0,4 кг/м2 
проти 25,8 ± 0,5 кг/м2). Жодна з жінок не отримувала 
вітаміни групи В щонайменше за 3 місяці до початку 
дослідження. Залучення до дослідження проводилося 
після підписання інформованої згоди пацієнта.

Для проведення молекулярно-генетичного дослі-
дження з ідентифікацію генів MTHFR, MTR, MTRR 
використовували набір для визначення схильності до 
порушень фолатного циклу BC-Folate (Biocorp, Укра-
їна). За результатами виділяли генотипи: поліморфізм 
С677Т гена MTHFR: СС — гомозиготний дикий, СТ — 
гетерозиготний, ТТ — гомозиготний мутантний; по-
ліморфізм А1298С гена MTHFR: АА — гомозиготний 
дикий, АС — гетерозиготний, СС — гомозиготний му-
тантний; поліморфізм A66G гена MTRR: АА — гомо-
зиготний дикий, AG — гетерозиготний, GG — гомо-
зиготний мутантний; поліморфізм А2756G гена MTR: 
АА  — гомозиготний дикий, AG  — гетерозиготний, 
GG — гомозиготний мутантний.

Для визначення концентрації ГЦ використовували 
тест-систему Roche Diagnostics (Швейцарія).

Статистична обробка одержаних даних проводилась 
методами варіаційної статистики за допомогою стан-
дартного пакета статистичних розрахунків Microsoft 
Excel і Statistica 10.0. Вірогідність розбіжностей середніх 
величин визначали за t-критерієм Стьюдента. Дані на-
ведені як Х ± SХ. Оцінка категоріальних змінних прове-
дена з обчисленням частот і часток (%), для порівняння 
відмінностей використовували таблиці пов’язаності і ви-
раховували χ2 тест. Включали поправку Єйтса на безпе-
рервність. Розраховували показник відношення шансів 
(OR) з 95% довірчим інтервалом. Статистично значущи-
ми вважали відмінності при рівні вірогідності Р < 0,05.

Дослідження проводилося відповідно до основних 
принципів біоетики Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (4 квітня 1997 р.), Гельсінської 
декларації Всесвітньої асоціації охорони здоров’я про 
етичні принципи проведення медичних досліджень 
за участю людей (1964–2013). Комісія з біомедичної 
етики ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім.  В.Я.  Данилевського НАМН України» (протокол 
№ 6 від 31 травня 2023 року) порушень моральних і пра-
вових норм під час дослідження не виявила. 

Результати
При визначенні рівня ГЦ у сироватці крові встанов-

лено вірогідні розбіжності в його середніх показниках 
у хворих на СПКЯ з наявністю (12,1 ± 0,2 мкмоль/л) 
і відсутністю (10,6 ± 0,3 мкмоль/л) генетичного по-
ліморфізму порівняно з жінками контрольної групи 
(8,2 ± 0,3 мкмоль/л; Р < 0,05).

Результати молекулярно-генетичного аналізу по-
ліморфних варіантів досліджуваних генів фолатного 
циклу в обстежених пацієнтів наведені у табл. 1.

Аналіз поліморфізму гена MTHFR в обстежених 
жінок встановив статистично значущі відмінності між 
основною та контрольною групами. Так, за умов СПКЯ 
носійство функціонально «нормального» генотипу 
C677C спостерігалось в 1,6 раза рідше, а гомозиготного 

«несприятливого» генотипу Т677Т у 6,4 раза частіше, 
ніж у контрольній групі. Встановлено, що наявність 
мутаційного алеля Т  супроводжувалась наявністю 
асоціації із СПКЯ (χ2 = 0,04; Р = 0,84; OR = 1,19; 95% 
CI 0,52–2,71), яка зростала зі збільшенням кількості 
алелів (ТТ) (χ2 = 3,919; Р = 0,048; OR = 7,69; 95% CI 
0,98–59,87). Отримані нами результати узгоджуються 
з даними інших дослідників та підтверджують припу-
щення, що алель T може бути поєднаний з ризиком 
виникнення СПКЯ [14]. Наявність мутаційного варі-
анта гена MTHFR C677T в обстежених пацієнток також 
поєднувалась зі зростанням концентрації ГЦ у сиро-
ватці крові, при цьому даний показник був вірогідно 
(Р < 0,001) вищим за рівень ГЦ як у здорових жінок, так 
і у хворих з генотипом С677С. 

Другим за поширеністю поліморфним варіантом 
гена MTHFR є мутація А1298С. Гомозиготний генотип 
А1298А в групі жінок із СПКЯ траплявся вірогідно рід-
ше порівняно з контролем, а відсоток носіїв генотипів 
А1298С та С1298С був дещо вищим, хоча достеменної 
різниці не встановлено. При оцінці можливості асоціа-
ції між цими мутаціями та ризиком виникнення СПКЯ 
зазначено чітку залежність з кількістю алелів ризику С. 
Порівняно з носіями гомозиготного генотипу А1298А 
у хворих, які мали один алель С, шанс розвитку СПКЯ 
був у 5,7 раза вищим, а за наявності двох алелів С зро-
став у 7,3 раза (табл. 1). Водночас поліморфізм гена 
MTHFR з мутаціями в локусі 1298 супроводжувався 
менш істотним зростанням рівня ГЦ, ніж при мутаціях 
в локусі 677. Отже, можна припустити, що заміна на ді-
лянці 1298 гена MTHFR знижує активність відповідного 
ферменту фолатного циклу, однак не так суттєво, як при 
поліморфізмі С677Т. 

Встановлено, що наявність компаунд-гетерози-
готних мутацій MTHFR С677Т та А1298С поєднува-
лась з більш істотним підвищенням концентрації ГЦ 
(13,7 ± 0,2 мкмоль/л; Р < 0,05) проти кожного з варіан-
тів окремої гетерозиготної мутації у цьому гені. Отри-
мані результати дають підставу вважати, що саме рівень 
ГЦ у сироватці крові обумовлює асоціацію між полімор-
фізмом гена MTHFR 677/1298 та СПКЯ. 

Щодо частоти генотипів MTR А2756G, то вона 
вірогідно не відрізнялась в обстежених пацієнток та 
здорових жінок (табл. 1), тоді як концентрація ГЦ за 
умов СПКЯ була вірогідно вищою, ніж цей показник 
у контрольній групі (табл. 2). Попри більш високий 
рівень ГЦ, ми не виявили асоціації між поліморфни-
ми варіантами гена MTR А2756G та ризиком розвитку 
СПКЯ. При поєднанні гетерозиготних мутацій MTR 
А2756G та MTHFR С677Т показник середнього рівня 
ГЦ (13,4 ± 0,2 мкмоль/л; Р < 0,05) зростав ще більше. 

Оцінка поліморфізму гена MTRR A66G показала 
відсутність вірогідної різниці у частоті, з якою трапля-
лися гомозиготний функціонально «нормальний» А66А 
та гетерозиготний A66G генотипи серед обстежених 
основної групи. Відсоток носіїв цих поліморфних ва-
ріантів серед хворих не відрізнявся від відсотка серед 
здорових жінок (табл. 1). Генотипи MTRR А66А та A66G 
супроводжувались істотним підвищенням рівня ГЦ при 
порівнянні з показником контрольної групи (табл. 2). 
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Таблиця 2.  Середня концентрація гомоцистеїну в сироватці крові  
залежно від досліджуваних генотипів, Х ± SХ

Генотип
Хворі на СПКЯ Контрольна група

Р
n ГЦ, мкмоль/л n ГЦ, мкмоль/л

MTHFR С677Т

СС 36 11,4 ± 0,2 18 8,4 ± 0,2 < 0,001

СТ 42 12,9 ± 0,2 12 9,2 ± 0,3 < 0,001

ТТ 20 14,6 ± 0,3 1 9,8

MTHFR А1298С

АА 42 10,6 ± 0,2 21 7,9 ± 0,2 < 0,001

АС 41 11,8 ± 0,2 8 8,3 ± 0,3 < 0,001

СС 15 13,8 ± 0,3 2 8,8

MTR А2758G

АА 45 11,4 ± 0,2 14 7,9 ± 0,2 < 0,001

АG 35 12,2 ± 0,2 11 8,2 ± 0,2 < 0,001

GG 18 11,9 ± 0,2 6 8,4 ± 0,3 < 0,001

MTRR А66G

АА 38 12,4 ± 0,2 8 8,8 ± 0,3 < 0,001

АG 43 11,9 ± 0,2 12 9,2 ± 0,3 < 0,001

GG 17 9,8 ± 0,3 11 8,2 ± 0,3 < 0,01

Таблиця 1.  Розподіл генотипів та алелів поліморфних варіантів генів фолатного циклу  
в обстежених жінок 

Генотип
Хворі на СПКЯ Контрольна група

Статистичний показник
Абс. (%) Абс. (%)

MTHFR 
С677Т

Алель С 114 (58,2) 48 (77,4) χ2 = 6,67; Р = 0,01; OR = 0,41; 95% CI 0,21–0,78

Алель Т 82 (41,8) 14 (22,6) χ2 = 6,67; Р = 0,01; OR = 2,47; 95% CI 1,28–4,77

СС 36 (36,7) 18 (58,1) χ2 = 3,57; Р = 0,06; OR = 0,42; 95% CI 0,18–0,96

СТ 42 (42,9) 12 (38,7) χ2 = 0,04; Р = 0,84; OR = 1,19; 95% CI 0,52–2,71

ТТ 20 (20,4) 1 (3,2) χ2 = 3,919; Р = 0,04; OR = 7,69; 95% CI 0,98–59,87

СТ+ТТ 62 (63,3) 13 (41,9) χ2 = 4,18; Р = 0,04; OR = 2,52; 95% CI 1,11–5,69

MTHFR 
А1298С

Алель А 125 (63,8) 50 (80,6) χ2 = 5,39; Р = 0,02; OR = 0,42; 95% CI 0,21–0,85

Алель С 71 (36,2) 12 (19,4) χ2 = 5,39; Р = 0,02; OR = 2,37; 95% CI 1,18–4,74

АА 42 (42,9) 21 (67,7) χ2 = 4,88; Р = 0,03; OR = 0,36; 95% CI 0,15–0,83

АС 41 (41,8) 8 (25,8) χ2 = 1,93; Р = 0,16; OR = 2,07; 95% CI 0,84–5,08

СС 15 (15,3) 2 (6,5) χ2 = 0,93; Р = 0,33; OR = 2,62; 95% CI 0,57–12,16

АС+СС 56 (57,1) 10 (32,3) χ2 = 4,88; Р = 0,03; OR = 2,8; 95% CI 1,19–6,57

MTR
А2758G

Алель А 125 (63,8) 39 (62,9) χ2 = 0,001; Р = 0,98; OR = 1,04; 95% CI 0,58–1,88

Алель G 71 (36,2) 23 (37,1) χ2 = 0,001; Р = 0,98; OR = 0,96; 95% CI 0,53–1,74

АА 45 (45,9) 14 (45,2) χ2 = 0,018; Р = 0,89; OR = 1,03; 95% CI 0,46–2,32

АG 35 (35,7) 11 (35,5) χ2 = 0,04; Р = 0,85; OR = 1,01; 95% CI 0,44–2,35

GG 18 (18,4) 6 (19,3) χ2 = 0,02; Р = 0,89; OR = 0,94; 95% CI 0,34–2,62

AG+GG 53 (54,1) 17 (54,8) χ2 = 0,018; Р = 0,89; OR = 0,97; 95% CI 0,43–2,18

MTRR
А66G

Алель А 119 (60,7) 28 (45,2) χ2 = 4,04; Р = 0,04; OR = 1,87; 95% CI 1,05–3,34

Алель G 77 (39,3) 34 (54,8) χ2 = 4,04; Р = 0,04; OR = 0,53; 95% CI 0,29–0,95

АА 38 (38,8) 8 (25,8) χ2 = 1,21; Р = 0,27; OR = 1,82; 95% CI 0,74–4,48

АG 43 (43,9) 12 (38,7) χ2 = 0,089; Р = 0,77; OR = 1,23; 95% CI 0,54–2,83

GG 17 (17,3) 11 (35,5) χ2 = 3,56; Р = 0,06; OR = 0,38; 95% CI 0,16–0,94

AG+GG 60 (61,2) 23 (74,2) χ2 = 1,21; Р = 0,27; OR = 0,55; 95% CI 0,22–1,35

http://www.mif-ua.com
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Крім цього, такі генотипи поєднувались зі збільшен-
ням показника відношення шансів виникнення СПКЯ 
(табл. 1). За умов компаунд-гетерозиготних мутацій 
MTRR А66G та MTR А2756G спостерігалось ще біль-
ше зростання концентрації ГЦ (13,8 ± 0,2 мкмоль/л; 
Р < 0,05). Щодо гомозиготного генотипу з двома але-
лями G, то він вірогідно частіше реєструвався в кон-
трольній групі (табл. 1). Пацієнтки з генотипом MTRR 
G66G мали більш низькі рівні ГЦ (табл. 2). Проведений 
статистичний аналіз показав, що наявність двох алелів 
GG не є фактором ризику розвитку СПКЯ (OR = 0,38; 
95% CI 0,16–0,94). Отримані нами результати узгод-
жуються з даними інших дослідників, які висувають 
гіпотезу щодо протекторних властивостей рецесивної 
гомозиготної моделі [20].

Отже, вищезазначене вказує на наявність асоціації 
між поліморфізмом генів фолатного циклу та ризиком 
виникнення СПКЯ, що, ймовірно, опосередковано 
концентрацією ГЦ у сироватці крові.

Обговорення
У науковій літературі питання щодо асоціації по-

ліморфізму генів фолатного циклу з ризиком розвит-
ку СПКЯ залишається суперечливим, а неоднознач-
ність отриманих результатів насамперед пов’язують 
з генетичною різноманітністю, яка існує серед різних 
етнічних груп [17]. Отже, ми вважали за доцільне про-
аналізувати мутації генів MTHFR, MTRR, MTR та їх 
здатність модулювати ризик розвитку СПКЯ у жінок, 
які проживають на сході України, оскільки припу-
скали існування можливих особливостей, з урахуван-
ням впливу епігенетичних факторів, та не знайшли 
подібних досліджень. Отримані дані свідчать про те, 
що поліморфні варіанти генів, які кодують ферменти 
фолатного циклу, мали місце як у хворих на СПКЯ, так 
і у здорових жінок, однак за умов СПКЯ спостерігалась 
істотно вища концентрація ГЦ у сироватці крові. ГЦ 
вважається найбільш чутливим маркером генетично де-
термінованих порушень у фолатному циклі [5–7]. Про-
ведений у роботі аналіз гена MTHFR показав існування 
асоціативних зв’язків між наявними поліморфними 
варіантами та ризиком виникнення СПКЯ. Так, гомо-
зиготний мутаційний генотип Т677Т, ймовірно, здатен 
найбільш сильно знижувати активність відповідного 
ферменту, оскільки наявність двох патологічних алелів 
супроводжувалась більш високим середнім рівнем ГЦ 
у сироватці крові та зростанням показника відношення 
шансів виникнення СПКЯ порівняно з гетерозигот-
ним генотипом. Між поліморфізмом у локусі 1298 та 
СПКЯ також існувала асоціація, сила якої залежала від 
кількості алелів С та була опосередкована рівнем ГЦ. 
Наше припущення, що активність ферменту MTHFR 
за умов мутації у локусі 1298 знижується не так суттєво, 
як при змінах у локусі 677, збігається з думкою інших 
дослідників [20, 21]. 

Щодо гена MTR A2756G, то ми не виявили зв’язку 
між його поліморфними варіантами та шансом виник-
нення СПКЯ, що узгоджується з нечисленними даними 
літератури, у якій були проаналізовані результати дослі-
джень, проведених у різних етнічних групах [22].

Асоціація між геном MTRR та СПКЯ реєструвалась 
при генотипах A66А та A66G. Привертало увагу, що ге-
нотип G66G частіше зустрічався серед жінок контроль-
ної групи. Можливим поясненням цього може бути 
припущення вітчизняних дослідників, згідно з яким ви-
сока частота цієї рецесивної гомозиготності серед жінок 
української популяції може мати адаптивне значення, 
а мутації MTRR G66G мають протекторні властиво-
сті [23]. Результати нашого дослідження також свідчать 
на користь цієї гіпотези, оскільки цей поліморфний 
варіант вірогідно не змінював показник шансу розвитку 
СПКЯ.

Таким чином, отримані результати вказують на те, 
що несприятливі поліморфні варіанти генів фолатно-
го циклу асоціюються з ризиком виникнення СПКЯ, 
що, ймовірно, обумовлено зростанням концентрації 
ГЦ у сироватці крові. Компаунди генів MTHFR, MTRR, 
MTR поєднуються зі ще більшим зростанням показ-
ників ГЦ та відношення шансів ризику виникнення 
СПКЯ порівняно з будь-якою окремою мономутацією. 
Отже, поліморфізм гена MTHFR та синергічний ефект 
мутацій генів MTHFR, MTR, MTRR можуть бути важ-
ливими генетичними детермінантами рівня ГЦ та ризи-
ку виникнення СПКЯ, однак це потребує подальшого 
дослідження у більш численній вибірці. 

Висновки
У жінок української популяції поліморфні варіанти 

гена MTHFR 677/1298 асоціювались з більш високи-
ми рівнями ГЦ у сироватці крові та ризиком розвитку 
СПКЯ, а ступень асоціації залежав від кількості алелів 
ризику Т та С. 

Показник шансу розвитку СПКЯ збільшувався у но-
сіїв генотипів MTRR A66А та А66G, тоді як мутантний 
гомозиготний генотип G66G частіше зустрічався в кон-
трольній групі та не мав значного впливу на рівень ГЦ. 

Відсутні дані, які б підтверджували, що ген MTR 
є кандидатом розвитку СПКЯ, а його поліморфні варі-
анти мають негативний вплив на рівень ГЦ. 

Поєднання мутацій генів, які беруть участь у мета-
болізмі фолієвої кислоти: MTHFR С677Т та А1298С, 
MTR А2756G та MTHFR С677Т, MTRR А66G та MTR 
А2756G — призводило до більш істотних порушень ре-
метилювання ГЦ, що супроводжувалось його накопи-
ченням у сироватці крові та зростанням ризику розвит-
ку СПКЯ.
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Level of homocysteine and polymorphism of genes involved in folate metabolism  
in women with polycystic ovary syndrome

Abstract. Background. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a mul-
tifactorial disease in the development of which gene polymorphism 
plays an important role. In recent years, data on the role of ho-
mocysteine (Hcy) in the formation of PCOS have appeared, and 
hyperhomocysteinemia is even considered one of the main symp-
toms of this disease. The causes of an impaired Hcy metabolism are 
varied and mainly depend on the condition of the genes encoding 
enzymes of the folate cycle. At the same time, available data on the 
effect of the 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), 
methionine synthase (MTR), and methionine synthase reductase 
(MTRR) gene polymorphisms on the development of hyperhomo-
cysteinemia and the risk of PCOS are few and contradictory. The 
purpose of the study was to investigate the polymorphisms of the 
main genes encoding enzymes of the folate cycle (MTHFR, MTR, 
MTRR) and to reveal their relationship with the level of Hcy in 
PCOS. Material and methods. One hundred and twenty-nine women 
aged 20–28 years were examined: the main group — 98 patients with 
PCOS, the control group — 31 healthy women. The serum content 
of Hcy was evaluated and a molecular genetic study was conducted 
to identify the MTHFR, MTR, and MTRR genes. Results. Poly-
morphic variants of genes involved in folate metabolism were found 
in both patients with PCOS and in healthy women. However, serum 
concentration of Hcy was significantly higher in PCOS. Analysis of 
the MTHFR C677T polymorphism gene showed that the presence 
of the mutant T allele was associated with an increased Hcy level 
(12.9 ± 0.2 μmol/l) and the risk of PCOS (odds ratio (OR) = 1.19; 
95% confidence interval (CI) 0.52–2.71). In the presence of two 

T alleles, the level of Hcy (14.6 ± 0.3 µmol/L) and the risk of deve
loping PCOS (OR = 7.69; 95% CI 0.98–59.87) increased even fur-
ther compared to the functionally “normal” C677C genotype. There 
was also an association between the MTHFR gene polymorphism at 
locus 1298 and PCOS whose strength depended on the number of 
pathological C alleles and was mediated by Hcy content, although 
this mutation was accompanied by a less significant increase in the 
level of Hcy than the mutation at locus 677. Compared to carriers 
of the homozygous A1298A genotype, the risk of developing PCOS 
was 5.7 times higher in patients with one C allele, and 7.3 times 
higher in the presence of two C alleles. The MTRR A66A and A66G 
genotypes were associated with a significant increase in the level of 
Hcy compared to that of the control group and were associated with 
an increased risk of PCOS. The mutant homozygous G66G geno-
type was more common in the control group and had no significant 
effect on Hcy concentration. It is not proved that the MTR gene is 
a candidate gene for the development of PCOS, and its polymorphic 
variants have a negative effect on the level of Hcy. The combina-
tion of MTHFR C677T and A1298C, MTHFR C677T and MTR 
A2756G, MTR A2756G and MTRR A66G gene mutations are 
associated with a greater increase in Hcy and the risk of developing 
PCOS compared to any individual monomutation. Conclusions. 
The MTHFR gene polymorphism and the synergistic effect of the 
MTHFR, MTR, MTRR gene mutations can be important genetic 
determinants for homocysteine levels and the risk of PCOS.
Keywords: polycystic ovary syndrome; homocysteine; MTHFR 
genes; MTR; MTRR
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IntechOpen — провідне світове видавництво 
книг у відкритому доступі, що спеціалізується на 
технологіях, науці та медицині. Книги, опубліко-
вані в IntechOpen, індексуються у Clarivate Web of 
Science™ Core Collection (BKCI). BKCI є частиною 
Web of Science Core Collection (WoSCC), яка зареко-
мендувала себе як провідний світовий індекс циту-
вання. Скористатися ресурсами платформи мож-
на, перейшовши за лінком https://www.intechopen.
com/open-for-submissions?hasNoEditors=0&sort=-
dateEndThirdStepPublish.

Особливо приємно, що авторами одного з розділів 
цього солідного видання є співробітники та молоді 
вчені Львівського національного медичного універ-
ситету імені Данила Галицького — Вікторія Сергі-
єнко, Марта Гоцко, Юрій Маркевич, Мартин-Юрій 
Маркевич, Володимир Сегін, Людмила Сергієнко 
та Олександр Сергієнко (Victoria Serhiyenko, Mar-
ta Hotsko, Yuriy Markevich, Martyn-Yurii Markevich, 
Volodymyr Segin, Ludmila Serhiyenko and Alexandr 
Serhiyenko. Diabetic Cardiac Autonomic Neuropathy: 
Link Between Heart Rate Variability, Violated Blood Pres-
sure Pattern and Pulse Wave Velocity. In: Aguilar MEH, 
Abreu GEA, editors. Recent Topics in Autonomic Ner-
vous System. London, UK: IntechOpen, 2023. Р. 1-22. 
ISBN 978-1-83768-346-8. http://dx.doi.org/10.5772/
intechopen.112894).

Метою розділу книги «Recent Topics in Autonomic 
Nervous System» було проаналізувати сучасний стан 
проблеми взаємозв’язку між цукровим діабетом і по-
рушеннями циркадного ритму, варіативністю ритму 
серця (ВРС) та жорсткістю судинної стінки. Відомо, 
що порушення ВРС і варіативності артеріального тиску 
можуть підвищувати ризик атеросклеротичних серце-
во-судинних захворювань (АССЗ).

Фактором ризику АССЗ, як-от аритмії, інсульти, за-
стійна серцева недостатність, гострі коронарні синдро-
ми та синдром раптової смерті, є кардіальна автономна 
нейропатія. Хронобіологічна оцінка ВРС і АТ та оптимі-
зація ефективності своєчасного лікування може значно 
знизити ризик смерті внаслідок серцево-судинних за-
хворювань, зокрема раптової серцевої смерті. Відомо, 
що фізіологічна діяльність серцево-судинної системи 
знаходиться під контролем вегетативної нервової сис-
теми. Пошкодження вегетативних нервів призводить 
до дисфункції контролю частоти серцевих скорочень та 
судинної динаміки, зокрема, до кардіальної автономної 
нейропатії. Метаболічні порушення та значна захворю-
ваність і смертність хворих на цукровий діабет багато в 
чому спричинені вегетативним дисбалансом між сим-
патичною та парасимпатичною нервовими системами. 
Існує тісний кореляційний зв’язок між змінами нейро-
ендокринної архітектури сну, добовими коливаннями 
часу, метаболізмом глюкози, вегетативною функцією 
та добовими профілями артеріального тиску і частоти 
серцевих скорочень, а також існують докази порушення 
циркадного ритму у хворих на цукровий діабет.

Книга «Recent Topics in Autonomic Nervous System» 
призначена для широкої аудиторії, зокрема викладачів 
кафедр внутрішньої медицини та суміжних дисциплін; 
лікарів загальної практики; терапевтів та спеціалістів у 
галузі ендокринології, кардіології, педіатрії, геріатрії, 
епідеміології та охорони здоров’я.
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