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UDC  616.7-006-073	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2224-0721.20.3.2024.1383

T.H. Bakaliuk1, N.R. Makarchuk1, H.O. Stelmakh1, V.I. Pankiv2, I.I. Kamyshna1

1  I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine
2 � Ukrainian Scientific and Practical Centre of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs  

and Tissues of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Predicting the efficacy  
of rehabilitation in patients  

with type 2 diabetes  
and diabetic polyneuropathy

Abstract. Background. Predicting the effectiveness of rehabilitation in patients with diabetic polyneuropathy 
(DPN) and type 2 diabetes mellitus is of great importance in modern clinical practice. Given the prevalence of 
diabetes and its complications, including DPN, the development of predictive models will allow for personalized 
treatment approaches, optimization of rehabilitation programs, and improvement in the quality of life for patients. 
Integrating state-of-the-art data analysis methods and molecular-biological approaches into predictive models 
will contribute to the development of innovative rehabilitation strategies and improve treatment outcomes in this 
important patient population. The purpose of the study was to propose a multifactorial regression mathematical 
model for predicting the effectiveness of diabetic polyneuropathy rehabilitation. Materials and methods. Nine-
ty-five patients with type 2 diabetes and DPN were examined to construct a predictive model of rehabilitation 
effectiveness using multiple regression analysis. The quality of the model was evaluated using the Nagelkerke 
criterion (R2). Results. The analysis revealed several significant associations between various factors and the 
effectiveness of rehabilitation in DPN patients. Specifically, an increase in age was associated with a predicted 
decrease in rehabilitation effectiveness by 0.103. Moreover, each increase in the duration of diabetes mellitus was 
associated with an expected decrease in rehabilitation effectiveness, ranging from 1.341 to 3.732 depending on 
the duration range. Similarly, changes in tobacco smoking, employment status, body mass index, glycated hemo-
globin levels, mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, anxiety/depression, sensory sensitivities, DN4 
scores, and lipid profile were all significantly associated with variations in rehabilitation effectiveness. The regres-
sion model demonstrated high explanatory power, with an observed correlation coefficient (rxy) of 0.997, indicating 
a strong functional relationship. Furthermore, the model was statistically significant (p < 0.001), suggesting that 
the identified predictors collectively explain 99.5 % of the observed variance in rehabilitation effectiveness. These 
findings underscore the importance of considering multiple factors when predicting rehabilitation outcomes in 
DPN patients and highlight the potential utility of the developed model in clinical practice. Conclusions. The pro-
posed mathematical model for predicting the effectiveness of rehabilitation in type 2 diabetes patients with DPN 
demonstrates high acceptability, quality, and effectiveness. The application of this model, considering 99.5 % of 
DPN factors, will enhance the accuracy and timeliness of rehabilitation, improve treatment outcomes, facilitate 
regular monitoring of patients at high risk of complications, promote the development of informational leaflets and 
adapted programs for DPN prevention in type 2 diabetes patients, and facilitate the creation of relevant medical 
calculators and informational systems.
Keywords: diabetes mellitus; diabetic polyneuropathy; rehabilitation; physical therapy; prognosis
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Introduction
Diabetic polyneuropathy (DPN) is a common com-

plication of type 2 diabetes mellitus (T2DM) that sig-
nificantly impacts patients’ quality of life and functional 
abilities [1, 2]. Effective rehabilitation plays a crucial role 
in managing DPN and mitigating its adverse effects. How-
ever, predicting the effectiveness of rehabilitation (EOR) in 
DPN patients remains a challenge due to the multifactorial 
nature of the condition and individual variability in treat-
ment response [3, 4].

In recent years, there has been growing interest in develo
ping predictive models to anticipate rehabilitation outcomes 
[5, 6]. These models aim to identify the factors associated 
with rehabilitation effectiveness and provide healthcare pro-
fessionals with valuable insights for personalized treatment 
planning and intervention strategies.

In this article, we focus on predicting the effectiveness 
of rehabilitation in patients with diabetic polyneuropathy 
and T2DM. We present a comprehensive analysis of various 
factors influencing rehabilitation outcomes, ranging from 
demographic and clinical variables to lifestyle factors and 
sensory sensitivities. By examining these factors collective-
ly, we aim to develop a predictive model that can enhance 
the precision and timeliness of rehabilitation interventions 
in DPN patients. Through this study, we seek to contribute 
to the advancement of personalized medicine in diabetes 
care by providing clinicians with a valuable tool for op-
timizing rehabilitation strategies and improving patient 
outcomes.

Some studies [7] have proposed multifactorial regression 
models for the development of neurological complications 
of hypothyroidism.

Reducing the consequences of diabetes mellitus and 
decreasing the number of associated pathologies related to 
it is possible through the design of information-diagnostic 
systems for assessing and predicting the effectiveness of 
rehabilitation of DPN in patients with T2DM. The model 
includes diagnostic and prognostic evaluation. Therefore, 
a timely identification of existing factors affecting the ef-
fectiveness of DPN rehabilitation in patients with T2DM 
is a prospective task for their utilization in modifying real 
clinical practice.

The aim of the study was to propose a multifactorial re-
gression mathematical model for predicting the effectiveness 
of diabetic polyneuropathy rehabilitation.

Materials and methods
To develop a mathematical model, 95 patients with 

T2DM were examined: 30 (31.58 %) with low DPN index, 
34 (35.79 %) — with medium, and 31 (32.63 %) people with 
high DPN index. The data collected were used to construct 
a multifactorial regression model for predicting the develop-
ment of diabetic foot ulcers.

The study was conducted after approval by the Ethics 
Committee in accordance with the fundamental principles 
of the WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for 
Medical Research Involving Human Subjects (1964–2008) 
and international ethical and scientific standards for good 
clinical practice (1996). All patients provided informed con-
sent to participate in the study. The diagnosis of T2DM was 

established in accordance with the Unified Clinical Protocol 
for Primary and Secondary (Specialized) Medical Care — 
Type 2 Diabetes Mellitus (Order of the Ministry of Health 
No. 1118 dated December 21, 2012).

The lipid profile of the blood was assessed based on the 
levels of total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cho-
lesterol (HDL), low-density lipoprotein cholesterol (LDL), 
and triglycerides (TG). Various methods were used: for TC — 
the Ilk method with Filicit-Diagnostics reagents, for HDL — 
reagents from ELITech diagnostics.

Sensitivity assessment was conducted using different 
methods: vibration sensitivity was measured with a 128 Hz 
tuning fork, temperature sensitivity was tested using the Tip-
therm cylinder, and tactile sensitivity was assessed using a 
5.07 caliper monofilament. Pain sensitivity was evaluated 
using a blunted needle.

The presence of neuropathic pain was determined with 
the DN4 questionnaire, which consisted of two sets of ques-
tions: the first is related to sensory symptoms, and the second 
set — to the clinical examination by a physician.

Quality of life assessment was performed using the 
EQ-5D-3L questionnaire, which included six items evalua
ting mobility, self-care, daily activities, pain, discomfort, and 
emotional instability [8–12].

Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) was used for the analysis. 
Quantitative variables following non-normal distribution 
were described using median (Me) and lower and upper 
quartiles (Q1-Q3). Categorical data were described with 
absolute and relative frequencies. Mann-Whitney U test 
was used to compare two groups on a quantitative variable 
whose distribution differed from the normal distribution. 
The direction and strength of the association between two 
quantitative indicators were estimated using Spearman’s 
correlation coefficient. The prognostic model characteri
zing the dependence of a quantitative variable on predictors 
was developed using ordinary least squares linear regres-
sion. Differences were considered statistically significant 
at p < 0.05.

Results
We performed a correlation analysis of the association 

between effectiveness of rehabilitation (score) and age 
(Table 1).

A weak positive association between age and effectiveness 
of rehabilitation (score) was estimated (Table 2). Observed 
dependence is described by a linear regression equation:

YAge = 0.299 × XEOR (score) + 45.312.

According to the Nagelkerke coefficient of determination 
R2 of the resulting model, 7.9 % of the observed variance of 
age were explained (Fig. 1).

Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) was per-
formed depending on age (Table 3).

In accordance with Table 3, when comparing the effec-
tiveness of rehabilitation (score), statistically significant dif-
ferences were revealed depending on age (p = 0.003) (applied 
method: the Kruskal-Wallis test).

We performed a correlation analysis of the association 
between effectiveness of rehabilitation (score) and duration 
of diabetes mellitus (Table 4).
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A weak positive correlation between duration of T2DM and 
a decrease in the effectiveness of rehabilitation (score) was found.

Observed dependence is described by a linear regression 
equation:

YT2DM = 0.148 × XEOR (score) + 3.681.

According to the coefficient of determination R2 of the 
resulting model, 5.7 % of the observed variance of T2DM 
were explained (Fig. 2).

Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) was per-
formed depending on duration of T2DM (Table 5).

According to Table 5, when comparing the effectiveness 
of rehabilitation (score), statistically significant differences 
were revealed depending on duration of T2DM (p = 0.042) 
(applied method: the Kruskal-Wallis test).

Correlation analysis of the association between effective-
ness of rehabilitation (score) and diabetic polyneuropathy 
was performed (Table 6).

Table 1.  Descriptive statistics for quantitative variables

Variables Me/M ± SD 95% CI, Q1-Q3 Min Max

Age, years 59.00 53.00–62.00 45.00 65.00

Duration of diabetes, years 9.00 8.00–10.50 5.00 21.00

BMI, kg/m2 32.60 ± 3.46 31.90–33.31 26.10 39.85

HbA1c, % 9.30 8.30–11.70 6.00 17.00

DN4 (score) 5.00 3.00–5.00 2.00 8.00

TC, mM/l 7.30 6.09–7.90 4.99 8.86

LDL, mM/l 4.97 4.11–6.10 2.15 7.93

HDL, mM/l 1.07 0.98–1.16 0.36 1.37

TG, mM/l 2.12 1.90–2.80 1.70 4.50

Table 2.  Correlation analysis of the association between effectiveness of rehabilitation (score) and age

Variable
Correlation characteristics

P Strength of the association p

Effectiveness of rehabilitation (score) — age 0.256 Weak 0.012*

Note: here and in Tables 3–9: * — differences are statistically significant (p < 0.05).

Table 4.  Correlation analysis of the association between effectiveness of rehabilitation (score)  
and duration of diabetes mellitus

Variable
Correlation characteristics

P Strength of the association 
on Chaddock scale p

Effectiveness of rehabilitation (score) — duration of diabetes 0.271 Weak 0.008*

Table 3.  Effectiveness of rehabilitation (score) depending on age categories

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
Me Q1-Q3 n

Age

40–49 35.00 30.00–39.00 17 0.003*
p60–65 – 40–49 = 0.004
p60–65 – 50–59 = 0.025

50–59 35.50 33.00–41.00 42

60–65 40.00 36.00–44.00 36

Figure 1.  Regression line characterizing 
the dependence of age on the effectiveness 

of rehabilitation (score)

Figure 2.  Regression line characterizing 
the dependence of duration of T2DM  

on the effectiveness of rehabilitation (score)
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Observed dependence of diabetic polyneuropathy on the 
effectiveness of rehabilitation (score) is described by a linear 
regression equation:

YDPN = 0.235 × XEOR (score) – 1.523.

According to the coefficient of determination R2 of the 
resulting model, 14.5 % of the observed variance of diabetic 
polyneuropathy were explained (Fig. 3).

We performed analysis of effectiveness of rehabilitation 
(score) depending on duration of diabetic polyneuropathy 
(Table 7).

According to Table 7, when comparing the effectiveness 
of rehabilitation (score), statistically significant differences 
were revealed depending on duration of diabetic polyneuro
pathy (p = 0.001) (applied method: the Kruskal-Wallis test).

Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) was per-
formed depending on gender (Table 8).

According to Table 8, when comparing the effectiveness 
of rehabilitation (score), statistically significant differences 
were revealed depending on gender (p = 0.011) (applied 
method: Welch’s t-test).

The dependence of effectiveness of rehabilitation (score) 
on quantitative variables was estimated using multiple linear 
regression (Table 9).

The observed association of effectiveness of rehabilitation 
(score) with age, duration of diabetes mellitus, duration of 
diabetic polyneuropathy (years), tobacco smoking, employ-
ment, body mass index, HbA1c, mobility, self-care, usual 
activities, pain/discomfort, anxiety/depression, vibration 
sensitivity, temperature sensitivity, pain sensitivity, tactile 
sensitivity, DN4 score, TC, LDL, HDL, TG level is presen
ted by a linear regression equation:

YEOR (score) = 9.913 + 0.103Xage_1 + 1.341X3–5 + 2.221X6–10 + 
+ 3.372X11–15 + 3.732X16–20 + 0.897X4–6 + 1.660X7–9 + 

+ 2.920X10–20 + 4.748XQuit smoking + 9.817XYes + 0.841XNo + 
+ 1.040X31–40 + 0.751X7–8 + 1.784X9–10 + 2.617X11–13 + 

+ 1.862X14–20 + 0.958XSP + 0.922XSP + 1.185XSP + 
+ 0.996XMod. + 2.015XExtr. + 0.990XMod. + 2.015XExtr. + 

+ 1.152XNormal + 0.546XNormal + 1.047XNormal + 1.221XNormal + 
+ 0.836X3 + 1.712X4–5 + 2.942X6–7 + 4.321X8–10 +  

+ 1.515X5.3–6.1 + 2.694X> 6.2 + 1.081X3.4–4.0 + 2.038X4.1–4.8 + 
+ 3.262X≥ 4.9 + 0.954X< 1.03 + 0.623XTG level,

where X3–5 — duration of T2DM (0 if 1–2, 1 if 3–5), X6–10 — 

duration of T2DM (0 if 1–2, 1 if 6–10), X11–15 — duration 
of T2DM (0 if 1–2, 1 if 11–15), X16–20 — duration of T2DM 
(0 if 1–2, 1 if 16–20), X4–6 — duration of DPN (0 if 2–3, 1 if 
4–6), X7–9 — duration of DPN (0 if 2–3, 1 if 7–9), X10–20 — 

duration of DPN (0 if 2–3, 1 if 10–20), XQuit smoking — to-
bacco smoking (0 if no, 1 if quit smoking), XYes — tobacco 

Table 6.  Correlation analysis of the association between effectiveness of rehabilitation (score)  
and diabetic polyneuropathy

Variable
Correlation characteristics

P Strength of the association 
on Chaddock scale p

Effectiveness of rehabilitation (score) — DPN 0.361 Moderate < 0.001*

Table 7.  Effectiveness of rehabilitation (score) depending on duration of DPN

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
Me Q1-Q3 n

Duration of DPN

2–3 31.00 29.50–36.00 7
0.001*

p10–20 – 2–3 = 0.006
p10–20 – 4–6 = 0.009

4–6 36.00 33.00–40.00 44

7–9 40.00 34.00–44.00 13

10–20 40.00 36.50–44.00 31

Figure 3.  Regression line characterizing 
the dependence of diabetic polyneuropathy 
on the effectiveness of rehabilitation (score)
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Table 5.  Effectiveness of rehabilitation (score) depending on duration of T2DM

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
Me Q1-Q3 n

Duration of T2DM

1–2 35.00 30.00–39.00 17

0.042*

3–5 38.00 34.00–41.75 54

6–10 37.50 34.75–42.00 16

11–15 44.00 36.00–48.00 7

16–20 30.00 30.00–30.00 1
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Table 8.  Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) depending on gender

Variable Categories
Effectiveness of rehabilitation (score)

p
M ± SD 95% CI n

Gender
Men 38.98 ± 6.08 37.37–40.60 57

0.011*
Women 36.13 ± 4.55 34.64–37.63 38

Table 9.  Analysis of effectiveness of rehabilitation (score) depending on quantitative variables

Variable B Std error t p

Intercept 9.913 1.366 7.257 < 0.001*

Age 0.103 0.019 5.329 < 0.001*

Duration of T2DM, years

3–5 1.341 0.305 4.397 < 0.001*

6–10 2.221 0.301 7.371 < 0.001*

11–15 3.372 0.338 9.989 < 0.001*

16–20 3.732 0.788 4.735 < 0.001*

Duration of DPN, years

4–6 0.897 0.337 2.660 0.010*

7–9 1.660 0.368 4.508 < 0.001*

10–20 2.920 0.357 8.176 < 0.001*

Tobacco smoking
Quit 4.748 0.224 21.239 < 0.001*

Yes 9.817 0.189 51.893 < 0.001*

Employment: no 0.841 0.182 4.616 < 0.001*

BMI: 31–40 1.040 0.175 5.933 < 0.001*

HbA1c

7–8 0.751 0.582 1.291 0.202

9–10 1.784 0.593 3.010 0.004*

11–13 2.617 0.594 4.406 < 0.001*

14–20 1.862 0.633 2.942 0.005*

Mobility: some problems (SP) 0.958 0.183 5.221 < 0.001*

Self-care: some problems 0.922 0.243 3.796 < 0.001*

Usual activities: some problems 1.185 0.167 7.099 < 0.001*

Pain/discomfort
Moderate 0.996 0.319 3.120 0.003*

Extreme 2.015 0.225 8.959 < 0.001*

Anxiety/depression
Moderate 0.990 0.338 2.930 0.005*

Extreme 2.015 0.225 8.959 < 0.001*

Vibration sensitivity: normal 1.152 0.228 5.060 < 0.001*

Temperature sensitivity: normal 0.546 0.185 2.945 0.005*

Pain sensitivity: normal 1.047 0.165 6.341 < 0.001*

Tactile sensitivity: normal 1.221 0.219 5.581 < 0.001*

DN4 score

3 0.836 0.358 2.335 0.023*

4–5 1.712 0.408 4.201 < 0.001*

6–7 2.942 0.385 7.639 < 0.001*

8–10 4.321 0.550 7.861 < 0.001*

Cholesterol
5.3–6.1 1.515 0.502 3.019 0.004*

> 6.2 2.694 0.505 5.338 < 0.001*

LDL

3.4–4.0 1.081 0.283 3.823 < 0.001*

4.1–4.8 2.038 0.252 8.077 < 0.001*

≥ 4.9 3.262 0.254 12.829 < 0.001*

HDL: < 1.03 0.954 0.149 6.394 < 0.001*

TG 0.623 0.106 5.874 < 0.001*
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smoking (0 if no, 1 if yes), XNo — employment (0 if yes, 1 if 
no), X31–40 — BMI (0 if 25–30, 1 if 31–40), X7–8 — HbA1c 
(0 if 4–6, 1 if 7–8), X9–10 — HbA1c (0 if 4–6, 1 if 9–10), 
X11–13 — HbA1c (0 if 4–6, 1 if 11–13), X14–20 — HbA1c (0 if 
4–6, 1 if 14–20), XSP — mobility (0 if no problems, 1 if some 
problems), XSP — self-care (0 if no problems, 1 if some prob-
lems), XSP — usual activities (0 if no problems, 1 if some 
problems), XMod. — pain/discomfort (0 if no pain, 1 if mode
rate), XExtr. — pain/discomfort (0 if no pain, 1 if extreme), 
XMod. — anxiety/depression (0 if no, 1 if moderate), XExtr. — 

anxiety/depression (0 if no, 1 if extreme), XNormal — vibration 
sensitivity (0 if decreased, 1 if normal), XNormal — temperature 
sensitivity (0 if decreased, 1 if normal), XNormal — pain sensi-
tivity (0 if decreased, 1 if normal), XNormal — tactile sensitivity 
(0 if decreased, 1 if normal), X3 — DN4 (0 if 0–2, 1 if 3), 
X4–5 — DN4 (0 if 0–2, 1 if 4–5), X6–7 — DN4 (0 if 0–2, 1 if 
6–7), X8–10 — DN4 (0 if 0–2, 1 if 8–10), X5.3–6.1 — cholesterol 
(0 if < 5.2, 1 if 5.3–6.1), X> 6.2 — cholesterol (0 if < 5.2, 1 if 
> 6.2), X3.4–4.0 — LDL (0 if ≤ 3.3, 1 if 3.4–4.0), X4.1–4.8 — LDL 
(0 if ≤ 3.3, 1 if 4.1–4.8), X≥ 4.9 — LDL (0 if ≤ 3.3, 1 if ≥ 4.9), 
X< 1.03 — HDL (0 if ≥ 1.03, 1 if < 1.03).

With an increase in age by 1 year, a 0.103 decrease in 
effectiveness of rehabilitation (score) should be expected. 
The change in duration of T2DM to 3–5 is associated 
with an expected decrease in effectiveness of rehabilita-
tion (score) by 1.341, to 6–10 — by 2.221, to 11–15 — by 
3.372, to 16–20 — by 3.732. The change in duration of 
DPN to 4–6 is associated with an expected decrease in 
effectiveness of rehabilitation (score) by 0.897, to 7–9 — 
by 1.660, to 10–20 — by 2.920. Quit smoking is associated 
with an expected decrease in effectiveness of rehabilitation 
(score) by 4.748, tobacco smoking is associated with an 
expected decrease in effectiveness of rehabilitation (score) 
by 9.817. The change of employment is associated with 
an expected decrease in effectiveness of rehabilitation 
(score) by 0.841. The change in BMI to 31–40 is associ-
ated with an expected decrease in effectiveness of reha-
bilitation (score) by 1.040. The change in HbA1c to 7–8 
is associated with an expected decrease in effectiveness 
of rehabilitation (score) by 0.751, to 9–10 — by 1.784, to 
11–13 — by 2.617, to 14–20 — by 1.862. The change in 
mobility due to some problems is associated with an ex-
pected decrease in effectiveness of rehabilitation (score) 
by 0.958. The change in self-care due to some problems 
is associated with an expected decrease in effectiveness 
of rehabilitation (score) by 0.922. The change in usual 
activities due to some problems is associated with an ex-
pected decrease in effectiveness of rehabilitation (score) 
by 1.185. The change in pain/discomfort to moderate is 
associated with an expected decrease in effectiveness of 
rehabilitation (score) by 0.996, to extreme — by 2.015. The 
change in anxiety/depression to moderate is associated 
with an expected decrease in effectiveness of rehabilitation 
(score) by 0.990, to extreme — by 2.015. The change in 
vibration sensitivity to normal is associated with an ex-
pected decrease in effectiveness of rehabilitation (score) 
by 1.152. The change in temperature sensitivity to normal 
is associated with an expected decrease in effectiveness of 
rehabilitation (score) by 0.546. The change in pain sensi-
tivity to normal is associated with an expected decrease in 

effectiveness of rehabilitation (score) by 1.047. The change 
in tactile sensitivity to normal is associated with an expec
ted decrease in effectiveness of rehabilitation (score) by 
1.221. The change in DN4 score to 3 is associated with 
an expected decrease in effectiveness of rehabilitation 
(score) by 0.836, to 4–5 — by 1.712, to 6–7 — by 2.942, 
to 8–10 — by 4.321. The change in cholesterol to 5.3–6.1 
is associated with an expected decrease in effectiveness of 
rehabilitation (score) by 1.515, to > 6.2 — by 2.694. The 
change in LDL to 3.4–4.0 is associated with an expected 
decrease in effectiveness of rehabilitation (score) by 1.081, 
to 4.1–4.8 — by 2.038, to ≥ 4.9 — by 3.262. The change 
in HDL by < 1.03 is associated with an expected decrease 
in effectiveness of rehabilitation (score) by 0.954. With a 
decrease in triglycerides level, a 0.623 of effectiveness of 
rehabilitation (score) should be expected.

The resulting regression model is characterized by the 
correlation coefficient rxy = 0.997, which corresponds to the 
functional relationship on the Chaddock scale. The model 
was statistically significant (p < 0.001). The resulting model 
explains 99.5 % of the observed variance of effectiveness of 
rehabilitation (score).

Discussion
Neuropathy is the most common complication of diabe-

tes. 50 % of adults with diabetes will develop neuropathy in 
their lifetime. DPN is the major form of neuropathy (75 % 
of cases). Pharmacological treatments are recommended for 
pain management in DPN [13, 14].

Appropriate therapy for painful DPN is important be-
cause this pain contributes to a poor quality of life by cau
sing sleep disturbance, anxiety, and depression [15]. The 
basic principle for the management of painful DPN is to 
control hyperglycemia and other modifiable risk factors, 
but these may be insufficient for preventing or improving 
DPN [16].

The findings of our study underscore the complex 
interplay of various factors in predicting the efficacy of 
rehabilitation in patients with T2DM and DPN. Through 
a multifactorial regression analysis, we identified several 
key predictors associated with rehabilitation effective-
ness, ranging from demographic and clinical characte
ristics to lifestyle factors and sensory sensitivities. One 
notable finding was the significant association between 
increasing age and reduced effectiveness of rehabilitation, 
as evidenced by the negative coefficient observed in our 
regression model. This highlights the importance of con-
sidering age-related factors when designing rehabilitation 
interventions for DPN patients, as older individuals may 
require tailored approaches to address their unique needs 
and limitations.

Furthermore, our analysis revealed a strong correlation 
between the duration of diabetes mellitus and rehabilitation 
outcomes. Specifically, longer duration was consistently as-
sociated with decreased effectiveness of rehabilitation, sug-
gesting that early intervention and aggressive management 
of diabetes may lead to better outcomes in DPN patients. 
This emphasizes the critical role of timely diagnosis and 
comprehensive diabetes care in optimizing rehabilitation 
success.
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Additionally, lifestyle factors such as tobacco smoking 
and employment status were found to significantly impact 
rehabilitation effectiveness. Patients who smoked or were 
unemployed demonstrated poorer outcomes compared to 
their non-smoking and employed counterparts, highligh
ting the importance of addressing modifiable risk factors in 
rehabilitation programs.

Our study identified several clinical parameters, including 
BMI and HbA1c levels, as important predictors of rehabilita-
tion outcomes. Higher BMI and HbA1c were associated with 
reduced effectiveness of rehabilitation, emphasizing the need 
for comprehensive management of metabolic parameters in 
DPN patients to optimize treatment responses.

Sensory sensitivities, as assessed by measures such as 
vibration, temperature, and pain sensitivity, emerged as sig-
nificant predictors of rehabilitation effectiveness. Patients 
with impaired sensory function exhibited poorer outcomes, 
suggesting the importance of incorporating sensory assess-
ments into rehabilitation protocols to tailor interventions to 
individual patient needs.

Overall, our study highlights the multifaceted nature 
of predicting rehabilitation efficacy in T2DM and DPN 
patients. By identifying and considering the various fac-
tors influencing treatment outcomes, clinicians can deve
lop personalized rehabilitation strategies that address the 
unique needs and challenges of each patient, ultimately 
leading to improved clinical outcomes and enhanced qua
lity of life.

The regression model demonstrated high explanatory 
power, with an observed correlation coefficient (rxy) of 
0.997, indicating a strong functional relationship. Further-
more, the model was statistically significant (p < 0.001), 
suggesting that the identified predictors collectively ex-
plain 99.5 % of the observed variance in rehabilitation 
effectiveness. These findings underscore the importance 
of considering multiple factors when predicting rehabili-
tation outcomes in diabetic polyneuropathy patients and 
highlight the potential utility of the developed model in 
clinical practice.

The proposed mathematical model for predicting the 
effectiveness of rehabilitation in DPN patients achieves 
a coefficient of determination R2 of 0.995. This indicates 
that 99.5 % of the factors have been accounted for in the 
DPN rehabilitation prediction model, demonstrating its 
high quality.

Since the pathogenesis of DPN is multifactorial, its ma
nagement is based on combination therapy, symptomatic, 
either pharmacological or non-pharmacological, treatments, 
and pathogenic treatment [17–19].

While pathogenic mechanisms stemming from hypergly-
cemia are likely to be significant contributors to DPN, future 
therapeutic strategies will require a more nuanced approach 
that considers a range of concurrent insults derived from the 
complex pathophysiology of diabetes beyond direct hyper-
glycemia [19–21].

Further prospective research could involve conducting 
ROC analysis to determine the sensitivity, specificity, and 
prognostic accuracy of the proposed mathematical model 
for predicting DPN rehabilitation effectiveness in T2DM 
patients.

Conclusions
For the first time, a mathematical model has been deve

loped that includes predictors of rehabilitation effectiveness 
in DPN among type 2 diabetes patients, revealing that age, 
employment, tobacco smoking, duration of DPN, duration 
of diabetes mellitus, HbA1c levels, mobility, activity, pain, 
discomfort, vibration sensitivity, temperature sensitivity, pain 
sensitivity, tactile sensitivity, DN4 scores, total cholesterol, 
LDL cholesterol, and triglycerides play significant roles in 
the adverse prognosis of this condition.

The application of this prognostic model, considering 
99.5 % of rehabilitation effectiveness factors, in real clinical 
practice will enable the early identification of patients with 
high and low rehabilitation potential.
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Прогнозування ефективності реабілітації в пацієнтів  
із цукровим діабетом 2-го типу та діабетичною полінейропатією

Резюме. Актуальність. Прогнозування ефективності реа-
білітації в пацієнтів із діабетичною полінейропатією (ДПН) 
при цукровому діабеті 2-го типу (ЦД2) має велике значення в 
сучасній клінічній практиці. Зважаючи на поширеність ЦД2 
і його ускладнень, у тому числі ДПН, розробка прогностич-
них моделей дозволить персоналізувати лікувальні підходи, 
оптимізувати реабілітаційні програми та підвищити якість 
життя пацієнтів. Інтеграція новітніх методів аналізу даних 
та молекулярно-біологічних підходів у прогностичні моделі 
сприятиме розвитку інноваційних стратегій реабілітації та по-
кращенню результатів лікування в цієї важливої категорії паці-
єнтів. Мета роботи: запропонувати багатофакторну регресійну 
математичну модель прогнозування ефективності реабілітації 
діабетичної полінейропатії. Матеріали та методи. Для побу-
дови прогностичної моделі за допомогою багатофакторного 
регресійного аналізу обстежено 95 хворих на ЦД2. Для пере-
вірки якості моделі використовували критерій Нейджелкерка 
(R2). Результати. Аналіз виявив значущі зв’язки між різними 
факторами та ефективністю реабілітації пацієнтів із діабетич-
ною полінейропатією. Зокрема, збільшення віку пов’язане 
з передбачуваним зниженням ефективності реабілітації на 
0,103. Крім того, збільшення тривалості цукрового діабету 
пов’язане з очікуваним зниженням ефективності реабілітації 
від 1,341 до 3,732 залежно від діапазону тривалості. Так само 

працевлаштування, тютюнокуріння, індекс маси тіла, рівень 
глікованого гемоглобіну (HbA1c), рухливість, здатність до са-
мообслуговування, повсякденна діяльність, біль/дискомфорт, 
тривога/депресія, сенсорна чутливість, показники DN4 та 
профіль ліпідів були значущо пов’язані зі змінами в ефектив-
ності реабілітації. Регресійна модель продемонструвала високу 
ефективність та прийнятність із кореляційним коефіцієнтом 
(rxy) 0,997, що свідчить про сильний функціональний зв’язок. 
Крім того, модель була статистично значущою (p < 0,001). 
Ці результати підкреслюють важливість врахування багатьох 
факторів при прогнозуванні результатів реабілітації в пацієнтів 
із ДПН і підкреслюють потенційну корисність розробленої 
моделі в клінічній практиці. Висновки. Математична модель 
прогнозування ефективності реабілітації ДПН у хворих на 
ЦД2 демонструє високу прийнятність, якість та ефективність. 
Використання цієї моделі, що враховує 99,5 % факторів, доз-
волить підвищити точність та своєчасність реабілітації пацієн-
тів, покращити результати лікування, проводити регулярний 
моніторинг хворих із високим ризиком ускладнень, сприяти 
розробці інформаційних листів та адаптованих програм профі-
лактики ДПН у хворих на ЦД2, а також створенню відповідних 
медичних калькуляторів та інформаційних систем.
Ключові слова: цукровий діабет; діабетична полінейропатія; 
реабілітація; фізична терапія; прогнозування
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Латентний автоімунний діабет дорослих:  
сучасні дані  

(огляд літератури та результати  
власних досліджень)

Резюме. У статті наведені сучасні відомості про латентний автоімунний діабет дорослих (LADA), подані 
дані щодо епідеміології, факторів та механізмів розвитку, клінічних особливостей захворювання. Описано 
фенотипові варіанти перебігу LADA, розкриті питання діагностичних особливостей та диференційної діагнос-
тики. LADA — це форма цукрового діабету (ЦД), що відрізняється менш інтенсивним автоімунним процесом 
і широким спектром клінічних ознак порівняно з класичним ЦД 1-го типу (ЦД1) та може мати ознаки обох 
основних типів ЦД. За результатами епідеміологічних досліджень, поширеність LADA становить близько 
12 % всіх випадків ЦД, посідає друге місце після ЦД 2-го типу (ЦД2) серед усіх форм ЦД і є найбільш поши-
реним типом автоімунного діабету серед дорослих. Згідно із сучасною класифікацією, LADA належить до 
автоімунного підтипу ЦД1. Оскільки на початку захворювання пацієнти не потребують введення інсуліну, 
перебіг LADA подібний до ЦД2, що є причиною діагностичних помилок. За даними літератури та згідно з ре-
зультатами проведеного дослідження, окрім автоімунного ураження β-клітин підшлункової залози, ключову 
роль у механізмах розвитку LADA відіграє інсулінорезистентність із зростанням частоти та ступеня абдомі-
нального ожиріння, що не тільки погіршує метаболічний контроль, підвищує ризик метаболічного синдрому, 
але й спричиняє зниження інсулінової секреції та прогресування автоімунного процесу. У пацієнтів з LADA 
поширеність і ступінь ожиріння, артеріальної гіпертензії та дисліпідемії посідають проміжну позицію між 
класичними типами ЦД. Попри меншу кількість метаболічних факторів ризику порівняно з ЦД2, пацієнти 
з LADA мають такий самий або навіть вищий ризик смерті та серцево-судинних захворювань. Найбільш 
важливими діагностичними маркерами LADA є рівні С-пептиду та автоантитіл проти острівцевих антигенів. 
Можливість чіткої діагностики LADA обмежена через значну неоднорідність захворювання внаслідок пере-
криття ознак ЦД1 і ЦД2. Згідно із сучасними рекомендаціями, терапевтичні підходи до LADA, основу яких 
становить інсулінотерапія та метформін, залежать від рівня С-пептиду. Потрібні додаткові дослідження для 
удосконалення персоніфікованих підходів у лікуванні цього захворювання.
Ключові слова: латентний автоімунний діабет дорослих; LADA; цукровий діабет; гетерогенність; інсулі-
норезистентність

Вступ
Останнім часом спостерігається зростання гетеро-

генності цукрового діабету (ЦД), що призвело до роз-
миття меж між його формами. Захворювання все часті-
ше проявляється у нетипових варіантах. Це призводить 
до зменшення значення класичних діагностичних кри-
теріїв типів ЦД, як-от вік пацієнта, наявність ознак 
метаболічного синдрому (МС), залежність від інсу-

лінотерапії тощо. Усе частіше трапляються поєднан-
ня різних типів ЦД (подвійний або навіть потрійний 
ЦД), які в класифікації Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я 2019 року позначені як гібридні форми 
ЦД [1]. Ці некласичні варіанти ЦД можуть становити 
виклик у діагностиці захворювання та управлінні ним, 
оскільки їх клінічна презентація може бути складною 
та варіативною. 
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Найбільш яскравим варіантом гібридного ЦД 
є LADA — латентний автоімунний діабет дорослих (або 
повільно прогресуючий імуноопосередкований діабет 
дорослих). LADA відрізняється кількома особливостя-
ми, які окремо характерні лише для традиційних форм 
ЦД типу 1 (ЦД1) і типу 2 (ЦД2). У пацієнтів виявляють-
ся антитіла до β-клітин, які зазвичай спостерігаються 
при ЦД1, але одночасно присутні компоненти МС, що 
більш характерно для ЦД2. Крім цього, на початковому 
етапі розвитку захворювання в пацієнтів з LADA реє-
струється відносно збережений рівень С-пептиду, що 
робить його подібним не тільки до ЦД2, але і до неімун-
ного моногенного діабету типу MODY. Оскільки прояви 
LADA мають ознаки як ЦД1, так і ЦД2, для його опису 
використовуються інші, неофіційні терміни, серед яких 
найпоширеніший — ЦД типу півтора (ЦД1,5).

На сьогодні немає остаточного розуміння, чи 
є LADA іншою сутністю чи підтипом ЦД1 із повіль-
нішим руйнуванням клітин, що виробляють інсулін. 
У стандартах Американської діабетологічної асоціа-
ції (ADA) 2024 року LADA включено до категорії ЦД1 
для зазначення можливості автоімунного руйнування 
β-клітин у дорослих [2].

Перші ознаки гетерогенності ЦД описали 
L.C. Groop et al. ще у 1986 році [3]. Вони повідомили про 
когорту пацієнтів з ЦД2, у яких були виявлені антитіла 
до острівцевих антигенів при збереженій β-клітинній 
функції, і назвали такий стан латентним діабетом 1-го 
типу. Через деякий час цей тип ЦД почали називати 
ЦД1,5 з огляду на те, що він поєднує ознаки класич-
них ЦД1 та ЦД2. І тільки у 1993 році T. Tuomi et al. [4] 
докладно описали цей підтип автоімунного ЦД, що по-
вільно прогресує та не потребує інсулінотерапії протя-
гом тривалого часу після маніфестації. 

Отже, LADA — це різновид діабету, що розгляда-
ється як гетерогенне захворювання, характеризується 
менш інтенсивним автоімунним процесом, широким 
клінічним фенотипом порівняно з  класичним ЦД1 
і може мати клінічні ознаки двох основних типів діа-
бету. Оскільки на час маніфестації LADA пацієнти не 
потребують інсулінотерапії, перебіг цього захворювання 
більше нагадує ЦД2, що і призводить до діагностичних 
помилок [5]. 

Епідеміологія
За даними основних епідеміологічних досліджень, 

поширеність LADA може становити від 3 до 12 % усіх 
випадків діабету у дорослих людей. Зокрема, дослі-
дження UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study) [6] встановило, що 12 % пацієнтів з LADA мали 
хибно діагностований ЦД2. У масштабному європей-
ському дослідженні Action LADA, у якому брали участь 
6000 пацієнтів з нещодавно виявленим ЦД, позитив-
ність антитіл до панкреатичних острівців спостерігалася 
у 9,7 % випадків з більшим поширенням у північних 
регіонах [7]. За даними нещодавнього метааналізу, по-
ширеність LADA є найбільшою в Північній Америці 
(13,5 %), на Близькому Сході та в Північній Афри-
ці (9,5 %), в Африці (9,4 %), у Південно-Східній Азії 
(9,2 %) та у Західній частині Тихого океану (8,3 %) [8].

Отже, поширеність LADA значно варіює серед осіб 
з різних країн і національностей, але це може бути зу-
мовлено генетичними відмінностями, різницею у спо-
собі життя та методологією проведення досліджень. 
Існуючі дані свідчать про те, що LADA з урахуванням 
недіагностованих випадків посідає друге місце за час-
тотою серед всіх типів ЦД після ЦД2, а також є найпо-
ширенішим типом автоімунного діабету серед дорослих 
пацієнтів.

Етіологія і патогенез
Про складний і  специфічний механізм розвитку 

LADA свідчить його виражена гетерогенність за гене-
тичними, фенотиповими та імунологічними ознаками. 

Генетичні причини. Дослідження генетичної природи 
LADA показали, що пацієнти мають види генів, відпо-
відальних за розвиток як ЦД1, так і ЦД2, і специфічні 
для LADA ознаки у певних локусах головного комплек-
су гістосумісності [9]. В осіб з LADA наявні гени, які 
асоційовані із високим ризиком розвитку ЦД1, зокре-
ма HLA-DR3, -DR4 та алелі DQB1*0302 і DQB1*0201 
HLA, водночас частота їх зменшується із зростанням 
віку початку захворювання і є нижчою при LADA порів-
няно з ЦД1 [10, 11]. Схожі відмінності між LADA і ЦД1 
встановлено для генів PTPN22 та INS VNTR [12, 13]. 
Також незалежним предиктором ризику LADA визнані 
CTLA-4+49 A/G генотипи [14].

Наявністю генів DR2 і  DQB1*0602 у  пацієнтів 
з LADA, які загалом вважаються протективними щодо 
розвитку автоімунного діабету, пояснюють поступовий 
початок та латентний перебіг цього захворювання [15].

Нещодавні дослідження сприяли ідентифікації но-
вого LADA-специфічного локуса — PFKFB3, що кодує 
регулятор гліколізу та передачу сигналів інсуліну при 
ЦД2 і запалення та автофагію при автоімунних захво-
рюваннях [9].

Також встановлено, що поєднання надмірної маси 
тіла та генотипів високого ризику HLA, TCF7L2, що 
кодує ЦД2, також асоціюється із підвищеним ризиком 
розвитку LADA [16].

Отже, пацієнти з LADA можуть мати генетичні оз-
наки як ЦД1, так і ЦД2, з чим пов’язана велика варіа-
бельність автоімунітету, швидкості деструкції β-клітин 
підшлункової залози та ступеня інсулінорезистентності.

Автоімунітет та інсулінопродукуюча функція β-клі
тин. Основна різниця між класичним ЦД1 та LADA 
полягає в імунологічній активності, тобто у титрах ан-
титіл до острівцевих антигенів: при класичному ЦД1 
захворювання виникає у молодому віці і проявляється 
швидкою втратою інсулінопродукуючої функції, що 
проявляється стрімким зниженням рівня С-пептиду до 
нуля на тлі високих титрів антитіл [17]. При LADA реє-
струються ті самі антитіла, що й при класичному ЦД1, 
проте здебільшого у значно нижчих титрах. 

Наявність антитіл у  крові відіграє ключову роль 
у  ідентифікації LADA. До основних імунологічних 
маркерів ЦД відносять 5 основних видів автоантитіл: 
antiGAD, антитіла до інсуліну (ІАА), антитіла до ос-
трівцевих клітин підшлункової залози (ICA), антитіла 
до білкової тирозинфосфатази IA-2 (IA-2A) та автоан-
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титіла ізоформи 8 (ZnT8). Водночас антитіла до острів-
цевих клітин, з якими пов’язують деструкцію β-клітин, 
виявляють в основному при ЦД1, тоді як для LADA 
у більшості випадків характерне підвищення antiGAD, 
що є маркером інсуліту [7].

Останнім часом з’являються докази, які підтверджу-
ють вирішальну роль кишкової мікробіоти в моделю-
ванні імунної системи при LADA [18]. Також результати 
наших попередніх досліджень показали роль дефіциту 
холекальциферолу в розвитку LADA [19].

Роль інсулінорезистентності. Існують докази, що 
LADA асоціюється з  тими ж факторами ризику, що 
й ЦД2, зокрема з надмірною масою тіла, недостатнім 
фізичним навантаженням і курінням, які впливають на 
чутливість до інсуліну, що свідчить про можливу ключо-
ву роль інсулінорезистентності в патогенезі LADA [20].

У пацієнтів з LADA встановлено знижену чутливість 
рецепторів до інсуліну [21]. Ступінь інсулінорезистент-
ності є подібним до такого у пацієнтів із ЦД2 [22] та 
вищим, ніж при класичному ЦД1 [23]. У свою чергу, 
інсулінорезистентність і гіперінсулінемія при LADA 
спричиняють виснаження β-клітин зі зниженням ін-
сулінопродукуючої функції на додаток до автоімунної 
деструкції.

Крім того, з огляду на те, що для LADA характерна 
пов’язана з інсулінорезистентністю більша маса тіла, 
ніж при ЦД1, помірне системне запалення, зумовлене 
надлишком вісцеральної тканини, може спричиняти 
латентний автоімунний процес, що характеризуєть-
ся позитивністю автоантитіл IA-2 із втратою функції 
β-клітин та зниженням секреції інсуліну [24, 25] (рис. 1).

Це свідчить про те, що резистентність до інсуліну 
є ключовою відмінністю та має вирішальне значення 
для патофізіології LADA, оскільки не тільки погір-
шує метаболічний контроль, підвищує ризик МС, але 
й спричиняє зниження інсулінової секреції та прогре-
сування автоімунного процесу.

Особливості перебігу
Значна частина осіб із LADA має спільні риси кла-

сичних типів ЦД. На момент встановлення діагнозу 
пацієнти, як правило, клінічно нагадують таких із ЦД2, 
оскільки не потребують лікування інсуліном. Це є при-
чиною помилкової діагностики і має клінічні та безпе-
кові наслідки з огляду на різні терапевтичні підходи до 
ведення пацієнтів [26].

Як вже зазначалося, LADA є гетерогенним захво-
рюванням: деякі його випадки можуть нагадувати ЦД1 
(низький індекс маси тіла (ІМТ), асоціація з автоімун-
ними захворюваннями), тоді як інші — мати багато 
спільних ознак з ЦД2 (абдомінальне ожиріння, артері-
альна гіпертензія, дисліпідемія тощо). 

Клінічно-біохімічні та патогенетичні відмінності 
ЦД1, LADA та ЦД2 наведені у табл. 1 [24].

Якщо при диференційній діагностиці класичного 
ЦД1 та ЦД2 проблем не виникає, то у разі LADA існу-
ють деякі нюанси [27].

За даними масштабних досліджень, зокрема UKPDS 
[6, 28], частота GADA-позитивності в осіб з попередньо 
встановленим ЦД2 вища у молодших пацієнтів (на-
приклад, в UKPDS від 34 % віком 25–34 років до 7 % 
у пацієнтів віком 55–65 років). У середньому особи 
з LADA молодші на момент діагностики, з нижчим ІМТ 
і мають особистий або сімейний анамнез автоімунних 
захворювань. Рівні С-пептиду знижуються повільніше 
при LADA, ніж при ЦД1, тому цей показник можна 
використовувати для визначення стадії захворювання 
відповідно до залишкової функції β-клітин і потреби 
в інсуліні [29].

З іншого боку, LADA часто діагностується у пацієн-
тів з надлишковою масою тіла (НМТ) або навіть з мор-
бідним ожирінням [30]. Дослідження в регіонах Європи 
та Північної Америки показали, що середній ІМТ осіб 
з LADA сягає рівнів від НМТ до ожиріння [31]. Зокрема, 
у дослідженні ADOPT цей показник становив 31,4 кг/м2 

[32]. У китайській популяції частота НМТ або ожиріння 
при LADA сягала 60,9 і 35,9 % відповідно [33]. Ана-
ліз, здійснений на основі двох норвезьких досліджень 
ESTRID та HUNT, показав, що ожиріння асоціюється із 
підвищеним ризиком розвитку LADA (шанси [OR] 2,93, 
95% ДІ 2,17–3,97 для ESTRID; коефіцієнт ризику [HR] 
6,07, 95% ДІ 3,76–9,78 для HUNT) [16].

У  зв’язку з  великою різноманітністю фенотипів 
LADA, що обумовлена різними рівнями автоімунітету та 
інсулінорезистентності, запропоновано виокремлювати 
два основні підтипи цієї хвороби: LADA1, який більше 
схожий на ЦД1, характеризується високими титрами 
антитіл до острівцевих антигенів, та LADA2, коли пе-
реважають ознаки ЦД2 і низькі титри антитіл. Пацієн-
ти з високими (> 180 Од/мл) титрами GADA (LADA1) 
мають більше ознак, характерних для ЦД1, як-от низькі 
рівні C-пептиду, підвищені значення HbA1C, низький 

Рисунок 1.  Потенційні патогенетичні механізми розвитку LADA (доповнено схему R. Buzzetti et al. [25])
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ІМТ, схильність до кетозу, меншу поширеність МС та 
його компонентів порівняно з пацієнтами з низькими 
(≤ 180 Од/мл) титрами (LADA2), у яких спостерігається 
клінічна картина, характерна для ЦД2 [10]. При цьому 
пацієнти з високими титрами GADA мають генетичні де-
термінанти ЦД1 (поліморфізм гена PTPN22 C1858T) [34].

Результати власних досліджень. З метою встановлен-
ня особливостей показників інсулінорезистентності при 
LADA порівняно з класичними типами діабету нами 
проведене комплексне обстеження 100 пацієнтів з ЦД, 
які були розподілені на 3 групи залежно від основного 
діагнозу: LADA — І група (36 осіб); класичний ЦД1 — 
ІI група (36 осіб), ЦД2 — ІІІ група (28 осіб). Група LADA 
була розподілена на дві підгрупи залежно від фенотипу 
захворювання: LADA1 (20 хворих) та LADA2 (16 хво-
рих). Контрольну групу становили 25 практично здо-
рових осіб. Середній вік маніфестації LADA становив 
43 роки, тоді як класичного ЦД1 — 16 років, ЦД2 — 48 
років відповідно. Усім пацієнтам проводили оцінку ан-
тропометричних даних: ІМТ, обводу талії (ОТ) та обводу 
стегон (ОС). Тип ожиріння визначали за показником 
ОТ та його відношенням до ОС (ОТ/ОС). Ступінь ін-
сулінорезистентності визначали за індексом НОМА-IR.

Як показали результати дослідження, НМТ та 
ожиріння реєструвались у 47,3 % пацієнтів з LADA 
(27,8 % — НМТ, ожиріння І ступеня — 16,7 %, ожи-
ріння ІІ ступеня — 2,8 %). При ЦД1 цей показник ста-
новив 33,3 % (22,2 % — НМТ; ожиріння І ступеня — 
11,1 %), при ЦД2 — 85,7 % (28,6 % — НМТ; ожиріння 
І ступеня — 35,7 %; ожиріння ІІ ступеня — 21,4 %). 
ІМТ у групі LADA становив 25,91 [21,17; 30,00] кг/м2 

із переважанням при LADA2 (29,13 [27,08; 31,76] кг/м2) 
і був вірогідно вищим за такий у групі контролю на 
17,2 % (р < 0,05), статистично значуще не відрізняв-
ся від показника пацієнтів з ЦД1, але був нижчим на 
21,9 % за значення, отримане у групі ЦД2 (33,18 [28,46; 
36,07] кг/м2) (р < 0,001). 

Абдомінальне ожиріння встановлено у 30,6 % паці-
єнтів з LADA (при ЦД1 — у 11,2 %); при LADA2-фено-
типі цей показник становив 56,3 % і відповідав такому 
в осіб з ЦД2 (57,1 %). ОТ при LADA становив 93,50 
[82,00; 107,00] см і на 14,7 % перевищив показник у кон-
трольній групі (р < 0,05) та на 16 % — у групі ЦД1 з висо-
ким ступенем вірогідності (р < 0,001). При цьому спів-
відношення ОТ/ОС при LADA становило 93,50 [82,00; 
107,00], що на 12,9 % вище, ніж у контролі (р < 0,01), та 
на 9,7 % — ніж у пацієнтів з ЦД1 відповідно (р < 0,05). 
При фенотипі LADA2 співвідношення ОТ/ОС станови-
ло 1,04 [0,95; 1,15] і вірогідно не відрізнялося від такого 
у групі ЦД2 (1,07 [0,87; 1,18]). 

Індекс інсулінорезистентності НОМА-IR у групі па-
цієнтів з LADA становив 3,11 [1,58; 4,49] і був на 69,9 % 
вищим, ніж у групі контролю. При LADA2-фенотипі 
цей показник був дещо нижчим, ніж у групі ЦД2 (3,48 
[2,98; 4,63] проти 4,66 [3,76; 6,83] відповідно), проте без 
статистично значущих відмінностей.

Таким чином, як показали результати нашого дослі-
дження, інсулінорезистентність, поширеність та ступінь 
НМТ та ожиріння, зокрема абдомінального типу, віро-
гідно зростають при LADA, перевищують такі при ЦД1, 
є меншими, ніж при ЦД2, проте при фенотипі LADA2 
відповідають таким при ЦД2.

Таблиця 1.  Клінічно-біохімічні та патогенетичні особливості ЦД1, LADA та ЦД2 [24]

Показники ЦД1 LADA ЦД2

Клінічні особливості

Вік початку захворювання Дитинство/підлітковий вік 30–50 років Повноліття

Симптоми гіперглікемії  
на початку Часто гострі Субклінічні 

(рідше гострі) Невиражені/субклінічні

Потреба в інсуліні При діагностиці > 6 місяців після 
встановлення діагнозу

Відсутня або через роки 
після діагностики

Інсулінорезистентність Без змін Підвищена/без змін Підвищена

ІМТ < 25 кг/м2 
(часто < 18 кг/м2)

> 25 кг/м2 
(рідко < 25 кг/м2) > 25 кг/м2

Ризик віддалених ускладнень 
при встановленні діагнозу Низький Низький Високий

Біохімічні особливості

Острівцево-клітинні 
автоантитіла

Високий титр 
(рідше низький) Високий/низький титр Відсутній

Рівень С-пептиду 
при діагностиці

Не виявляється 
(рідко знижується)

Зменшений, але все ще 
можна виявити Нормальний/підвищений

Особливості патофізіології

Асоціація HLA Високий ризик Високий/помірний ризик Помірний ризик

Діабет в сімейному анамнезі Негативний/позитивний Негативний/позитивний Часто позитивний

Автоімунне захворювання 
в сімейному анамнезі Часто позитивно Часто позитивно Негативно 

(без кореляції)
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Останнім часом з’являється все більше доказів, 
що LADA асоціюється не тільки з більшою частотою 
НМТ та ожиріння, але й з МС. Зокрема, поширеність 
МС у різних регіонах Європи та Азії серед пацієнтів із 
LADA, за результатами досліджень, варіює від 41,9 до 
74,1 %, залежно від застосованих діагностичних крите-
ріїв [36]. За результатами дослідження, проведеного на 
підставі даних китайської популяції, частота виявлення 
МС становила 75,6 % серед пацієнтів із ЦД2 та 62 % — із 
LADA [33]. У дослідженні X. Li та співавт. МС реєстру-
вався у 68,1 % осіб із ЦД2 та у 44,3 % пацієнтів із LADA, 
поширеність його була вищою, ніж в осіб з класичним 
ЦД1 [23]. 

Якщо говорити про окремі складові МС, при LADA 
найбільш поширеною комбінацією є артеріальна гіпер-
тензія з підвищеним обводом талії та гіпертригліцери-
демія. Артеріальний тиск та рівні ліпідів у крові паці-
єнтів з LADA зазвичай нижчі, ніж у пацієнтів із ЦД2, 
але вищі, ніж у пацієнтів із класичним ЦД1 з подібним 
перебігом захворювання [37]. Крім того, LADA часто 
супроводжується метаболічно асоційованою жировою 
хворобою печінки (МАЖХП). Такі пацієнти мають 
більш виражені метаболічні порушення, резистентність 
до інсуліну та поширеність МС. Також існує незалежна 
кореляція між рівнями С-пептиду та МАЖХП у паці-
єнтів з LADA [38].

Таким чином, частота і ступінь прояву ожиріння, 
артеріальної гіпертензії, дисліпідемії при LADA посіда-
ють проміжні позиції, зокрема є вищими, ніж при ЦД1, 
але нижчими, ніж при ЦД2. Водночас, незважаючи на 
меншу кількість метаболічних факторів ризику, ніж при 
ЦД2, пацієнти з LADA мають такий самий або навіть 
вищий ризик смерті та серцево-судинних захворювань, 
що вказує на важливість персоніфікованого підходу до 
ведення пацієнтів з цим різновидом ЦД [39].

Також встановлено, що у пацієнтів з LADA підви-
щений ризик розвитку та прогресування мікросудин-
них ускладнень, зокрема ретинопатії та нефропатії 
[39, 40].

Діагностика
Відповідно до рекомендацій Immunology of Diabetes 

Society (IDS, Товариство з імунології діабету) [41] виді-
ляють три основні діагностичні критерії LADA (табл. 2). 
У 2020 р. опубліковано консенсусну заяву експертів 
з LADA, які запропонували розширені характеристики 
захворювання із зазначенням 7 критеріїв [42]. 

Проте питання діагностичних критеріїв LADA за-
лишається дискусійним через генетичну, фенотипову 
та імунологічну гетерогенність, високу варіабельність 
швидкості загибелі β-клітин та різні ступені інсулі-
норезистентності й автоімунітету. Можливість чіткої 
діагностики LADA також обмежена через значну нео-
днорідність захворювання внаслідок перекриття ознак 
ЦД1 і ЦД2. 

У консенсусній заяві експертів з LADA для ефек-
тивної ідентифікації пацієнтів з цим захворюванням 
рекомендовано загальний скринінг на GADA-пози-
тивність при вперше діагностованому ЦД2, щоб забез-
печити швидку діагностику і призначення відповідної 
терапії та подальшого спостереження за прогресуючою 
β-клітинною недостатністю [42].

Лікування
Оскільки пацієнти з LADA мають функціонуючі 

β-клітини на момент встановлення діагнозу, при лі-
куванні захворювання є важливим застосування те-
рапевтичних підходів, спрямованих на поліпшення 
метаболічного контролю, а також на збереження інсу-
ліносекреторної здатності.

Таблиця 2.  Діагностичні критерії латентного автоімунного діабету дорослих

Основні критерії LADA (IDS) [36]

1 Вік старше 30 років

2
Наявність принаймні одного типу антитіл до панкреатичних острівців: до декарбоксилази глутамінової 
кислоти (GADA: анти-GAD або GADAb), антитіла до інсуліну (IAA), білкової тирозинфосфатази IA-2 (IA-2A), 
антитіла до транспортера цинку 8 (ZnT8)

3 Відсутність потреби в інсулінотерапії протягом принаймні перших 6 місяців після початкового діагнозу

Розширені характеристики LADA* [42]

1 Вік > 30 років**

2 Сімейний/особистий анамнез автоімунітету

3 Знижена частота МС порівняно з ЦД2 — нижчі HOMA, ІМТ, артеріальний тиск і дисліпідемія 

4 Відсутність різниці в серцево-судинних наслідках для цих пацієнтів та хворих на ЦД2

5 Рівні С-пептиду знижуються повільніше, ніж при ЦД1

6 Позитивність щодо GADA як найбільш чутливого маркера; інші автоантитіла рідше (ICA, IA-2A, ZnT8A 
та автоантитіла до тетраспаніну 7)

7 Не потребує інсуліну на початку діабету

Примітки: * — жодна з цих позицій категорично не визначає LADA; ** — обмежені дані щодо пацієнтів стар-
шого віку, більша ймовірність розвитку ЦД1 у пацієнтів молодшого віку.
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Зазначається, що завдяки певній патогенетичній 
схожості LADA та ЦД2 модифікація способу життя 
може відігравати важливу роль у маніфестації та про-
гресуванні цього підтипу діабету [43].

Відповідно до алгоритму, запропонованому у кон-
сенсусній заяві експертів з LADA [42], лікування паці-
єнтів з цим різновидом діабету в основному залежить 
від категорії рівнів С-пептиду (рис. 2). 

При рівні більше за 0,7 нмоль/л (2,1 нг/мл) реко-
мендується проведення лікування відповідно до алго-
ритму терапії ЦД2 та повторне визначення С-пептиду 
через 6 місяців з подальшим вирішенням питання про 
необхідність зміни терапії (рис. 2). При показнику 0,3–
0,7 нмоль/л (0,9–2,1 нг/мл) особа з LADA перебуває 
у так званій сірій зоні, і за основу лікування повинно 
бути взято модифікований алгоритм Американської 
діабетичної асоціації (ADA)/Європейської асоціації 
з вивчення діабету (EASD) для ЦД2 (рис. 3), зокрема 
з тією різницею, що пацієнтам з LADA слід проводи-
ти повторні вимірювання C-пептиду через 6 місяців 
або при погіршенні контролю глікемії. Модифікація 
терапевтичних підходів полягає в уникненні викори-
стання гіпоглікемічних засобів, які можуть впливати 
на погіршення функції β-клітин, зокрема препаратів 
сульфонілсечовини.

При рівні С-пептиду менше за 0,3 нмоль/л (0,9–
2,1 нг/мл) пацієнта можна вважати хворим на ЦД1 та 
призначати відповідне лікування (рис. 2).

Оскільки в осіб з LADA процес автоімунної загибелі 
β-клітин відбувається повільніше, критичним залиша-
ється питання, чи рекомендується інсулінотерапія як 
перша лінія лікування. Більшість досліджень довели, 
що інсулінотерапія є безпечною та ефективною для па-
цієнтів з LADA із залишковою функцією β-клітин [44].

Відповідно до консенсусної заяви експертів з LADA 
та рекомендацій інших науковців, метформін рекомен-
дується GADA-позитивним пацієнтам як препарат пер-
шої лінії (особливо тим, хто страждає на ожиріння) [27, 
42]. Оскільки інсулінорезистентність, що, на відміну 
від класичного ЦД1, притаманна більшості пацієнтів 
з LADA, особливо LADA2, не тільки погіршує метабо-
лічний контроль, але й веде до розвитку та прогресу-

вання МС, підвищує серцево-судинний ризик, спри-
чиняє зниження інсулінової секреції та прогресування 
автоімунного процесу, призначення метформіну особам 
з цим різновидом діабету є надзвичайно важливим.

Метформін вважається основним засобом для під-
вищення чутливості до інсуліну за умов інсулінорезис-
тентності та є одним із ключових препаратів першої 
лінії для досягнення та підтримки лікувальних цілей 
у пацієнтів з ЦД2. Механізм дії метформіну полягає 
у поліпшенні сприятливого впливу інсуліну на організм, 
зокрема у зменшенні вироблення глюкози в печінці 
та підвищенні використання глюкози в периферійних 
тканинах. Застосування метформіну може призвести 
до зниження рівня глюкози в крові на 20 % та зниження 
рівня НbА1с на 1,5 % від початкового значення у паці-
єнтів з ожирінням [45].

Як основний засіб для зниження глюкози в крові, 
метформін також має численні додаткові ефекти на 
різні системи та процеси в організмі, які реалізуються 
за допомогою різних механізмів внутрішньоклітинної 
сигнальної передачі. Провідний механізм дії полягає 
у стимуляції активності AMPK у клітинах та зменшенні 
вироблення глюкози в печінці. Крім того, метформін 
знижує рівень кінцевих продуктів глікації та формуван-
ня активних форм кисню в ендотелії [46]. 

Позитивний ефект препарату на функціонування 
судин здійснюється через звільнення внутрішньоклі-
тинних речовин, що впливають на стан судинного ендо-
телію та коагуляцію крові. Доведено вплив метформіну 
на активність тромбоцитів та систему плазмового гемо
стазу, включно з утворенням згустків, їх стабілізацією та 
розчиненням [47].

Ці ефекти метформіну допомагають знизити ризик 
серцево-судинних ускладнень. Дослідження UKPDS 
показало, що вживання цього препарату у пацієнтів із 
ЦД2 зменшує ризик смерті, пов’язаної з ЦД, на 42 %, 
загальної смертності — на 36 %, інфаркту міокарда — 
на 39 %, а інсульту — на 41 % [45]. Препарат має цілий 
спектр нейропротекторних властивостей, які загалом 
запобігають розвитку церебральної ішемії та зменшують 
негативні наслідки в разі виникнення гострого пору-
шення мозкового кровообігу [48]. Накопичено багато 

Рисунок 2.  Алгоритм ведення пацієнтів з LADA [42]

Визначення антитіл  
до декарбоксилази глутамінової кислоти (GADA)

Підозра на LADA (схуднення, наявність інших автоімунних захворювань)
Провести визначення ІА-2А

Повторити визначення С-пептиду через 6 міс.  
або при погіршенні контролю глікемії

нмоль/л × 3,0 = нг/мл

ЦД типу 2

Рівень С-пептиду +

GADA+

Застосовуємо алгоритм 
LADA

ЦД типу 2 — використовуємо 
рекомендації ADA/EASD

< 0,3 нмоль/л
< 0,9 нг/мл

≥ 0,3 — ≤ 0,7 нмоль/л
0,9–2,1 нг/мл

> 0,7 нмоль/л
> 2,1 нг/мл

GADA–
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даних щодо позитивного впливу метформіну на когні-
тивні функції [49]. Також встановлено зменшення ризи-
ку серцево-судинних подій на тлі прийому метформіну 
в осіб з предіабетом [50].

Метформін відомий своєю здатністю зменшувати 
метазапалення, що виникає внаслідок ожиріння, шля-
хом прямого та опосередкованого впливу на імунні клі-
тини, які розташовані в тканинах метаболічних органів. 
Крім того, важливу роль у механізмі дії цього препара-
ту відіграє шлунково-кишковий тракт, який модулює 
глюкагоноподібний пептид 1 (ГПП-1) та регулює пул 
жовчних кислот, а також впливає на склад кишкової 
мікробіоти [51].

Як показали результати досліджень, метформін не 
тільки забезпечує оптимальний контроль глікемії, але 
й підвищує чутливість до інсуліну при ЦД1, зокрема 
при LADA, сприяє зниженню маси тіла, рівня холес-

терину ліпопротеїнів низької щільності і знижує ризик 
прогресування атеросклерозу. Також на тлі прийому 
метформіну знижується потреба в інсуліні. Крім того, 
завдяки зменшенню інсулінорезистентності препарат 
опосередковано захищає β-клітини від постійної гіпер-
стимуляції та виснаження, дозволяє зберегти адекватну 
секрецію інсуліну [52–55].

Усе це засвідчує важливу роль метформіну у пацієн-
тів з LADA як у монотерапії, так і у поєднанні з іншими 
пероральними цукрознижувальними препаратами та 
інсулінотерапією.

Як зазначається в консенсусній заяві щодо LADA, 
додавання до метформіну інших гіпоглікемічних засобів 
(агоністів рецепторів до ГПП-1, інгібіторів дипептидил
пептидази 4, інгібіторів натрійзалежного котранспор-
тера глюкози 2-го типу) може надати деякі додаткові 
переваги, наприклад, втрату маси тіла, захист серце-

Рисунок 3.  Алгоритм лікування LADA залежно від встановлення АССЗ (атеросклеротичне серцево-
судинне захворювання) або ХХН (хронічна хвороба нирок) (адаптовано з R. Buzzetti еt al. [42])

Примітки: * — відхилення від алгоритму ADA/EASD ЦД2; **— підвищений ризик діабетичного кетоацидозу, 
особливо у пацієнтів з ІМТ ≤ 27 кг/м2.

< 0,9 нг/мл 0,9–2,1 нг/млС-пептид

Індикатори ризику — встановлені АССЗ і ХХН

Без встановлених АССЗ і ХХН

Превалює ХХНПревалює АССЗ

Інсулін  
(базальний і/або прандіальний)

аГПП-1  
з КВ-перевагами

іНЗКТГ-2 з доведеними 
перевагами при нормальній 

ШКФ і ІМТ > 27 кг/м2. 
Розглянути призначенні інсуліну, 

ймовірність погіршення стану 
та виникнення ДКА

Базальний 
інсулін 

у комбінації 
з аГПП-1 

або іНЗКТГ-2 
при HbA1c > 9 %

іНЗКТГ-2 з доведеними перевагами  
при нормальній ШКФ і ІМТ > 27 кг/м2.

Розглянути призначення інсуліну, ймовірність  
погіршення стану та виникнення ДКА.

Якщо є непереносимість/протипоказання до іНЗКТГ-2 — 
аГПП-1 з доведеними перевагами

Метформін + повторне визначення С-пептиду кожні 6 місяців, 
без призначення препаратів сульфонілсечовини

Використовуємо рекомендації ADA/EASD

*

Якщо HbA1c перевищує цільовий рівень Якщо HbA1c перевищує цільовий рівень

Інсулінотерапія в режимі базал-болюс

іДПП-4

Якщо HbA1c перевищує 
цільовий рівень

Базальний інсулін 
або аГГП-1 чи іНЗКТГ-2

аГПП-1

Якщо HbA1c перевищує 
цільовий рівень

Якщо HbA1c перевищує 
цільовий рівень

Базальний інсулін 
або іНЗКТГ-2

Базис-болюсна інсулінотерапія

Застосування препаратів сульфонілсечовини 
призводить до погіршення метаболічного контролю 
та зниження функції β-клітин!

 іНЗКТГ-2**

Якщо HbA1c перевищує 
цільовий рівень

Базальний інсулін 
або аГГП-1 чи іДПП-4

ТЗД

Якщо HbA1c перевищує 
цільовий рівень

іДПП-4 або аГПП-1 
чи іНЗКТГ-2

Керуватися рекомендаціями ADA/EASD, але без 
використання препаратів сульфонілсечовини
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во-судинної системи та нирок. При недосягненні цільо-
вих рівнів глікемії можуть бути використані комбінації 
наведених лікарських засобів, і лише за вичерпання 
всіх можливостей ініціюється інсулінотерапія у базаль-
но-болюсному режимі [42].

Однією з перспективних галузей у лікуванні LADA 
є використання імуномодуляторів, а також специфічних 
втручань, спрямованих на кишкову мікробіоту та імуні-
тет, пов’язаний з кишечником [56].

Таким чином, останнім часом з’явилося чимало ві-
домостей щодо механізмів розвитку, клінічних особли-
востей, діагностики та лікування LADA. Це різновид 
діабету, спричинений повільним прогресуванням авто-
імунного ураження β-клітин підшлункової залози, що 
за механізмом розвитку та клінічно-діагностичними 
характеристиками посідає проміжне положення між 
класичними типами ЦД. За етіологічною класифікацією 
LADA належить до автоімунного підтипу ЦД1 і ста-
новить до 12 % усіх випадків ЦД. Окрім автоімунного 
ураження β-клітин, ключову роль у механізмах роз-
витку LADA відіграє зниження чутливості рецепторів 
до інсуліну, яке асоціюється зі зростанням частоти та 
ступеня абдомінального ожиріння та показників ін-
сулінорезистентності. Це не тільки погіршує метабо-
лічний контроль, підвищує ризик МС, але й спричи-
няє зниження інсулінової секреції та прогресування 
автоімунного процесу. Рівні С-пептиду та автоантитіла 
проти β-клітин є найбільш критичними діагностичними 
біомаркерами при LADA. Терапевтичні підходи, основу 
яких становить інсулінотерапія та метформін, залежать 
від рівня С-пептиду. Потрібні додаткові дослідження 
для подальшого розуміння механізмів, що лежать в ос-
нові LADA для удосконалення персоніфікованих підхо-
дів для лікування цього захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Latent autoimmune diabetes in adults: 
current data 

(review of literature and own data)
Abstract. The article provides up-to-date information on latent 
autoimmune diabetes in adults (LADA), presents data on epide-
miology, factors and mechanisms of development, clinical features 
of this disease. The phenotypic variants of the course of LADA are 
described, the issues of diagnostic features and differential diag-
nosis are revealed. LADA is a form of diabetes characterized by 
a less intense autoimmune process and a wide range of clinical signs 
compared to classical type 1 diabetes mellitus (T1DM) and can 
have features of both major types of diabetes. Based on the results of 
epidemiological studies, the prevalence of LADA is approximately 
12 % of all cases of diabetes, it is the second most common form 
of diabetes after type 2 diabetes mellitus (T2DM) and is the most 
common type of autoimmune diabetes in adults. According to the 
modern classification, LADA belongs to the autoimmune subtype 
of T1DM. Since patients do not need insulin at the beginning of 
the disease, the course of LADA is similar to T2DM, which is the 
cause of diagnostic errors. The literature data and the results of the 
conducted research have shown that, in addition to autoimmune 
damage to pancreatic beta cells, insulin resistance plays a key role 

in the mechanisms of LADA development, with an increase in the 
frequency and degree of abdominal obesity, which not only worsens 
metabolic control and increases the risk of metabolic syndrome, 
but also causes a decrease in insulin secretion and progression of 
the autoimmune process. In patients with LADA, the prevalence 
and degree of obesity, hypertension and dyslipidemia occupy an in-
termediate position between the classical types of diabetes. Despite 
having fewer metabolic risk factors compared to T2DM, patients 
with LADA have the same or even higher risk of death and cardio-
vascular diseases. The most important diagnostic markers of LADA 
are levels of C-peptide and autoantibodies against islet antigens. 
The possibility of a clear diagnosis of LADA is limited due to the 
significant heterogeneity of the disease due to an overlap of T1DM 
and T2DM symptoms. According to modern guidelines, therapeutic 
approaches to LADA, which are based on insulin therapy and met-
formin, depend on the level of C-peptide. More research is needed 
to improve personalized approaches to the treatment of this disease.
Keywords: latent autoimmune diabetes in adults; diabetes mellitus; 
heterogeneity; insulin resistance
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Enhanced therapy for coronary artery disease 
and diabetes mellitus:  

impact on biomarkers and clinical outcomes

Abstract. Background. Cardiovascular diseases like coronary artery disease (CAD) are a major global health 
issue, causing millions of deaths each year. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) worsens outcomes for those with 
CAD. Common risk factors suggest potential synergistic treatment approaches, including the use of quercetin, 
a natural flavonoid. The purpose was to examine the clinical efficacy and safety of empagliflozin and quercetin 
in the treatment of coronary artery disease and type 2 diabetes mellitus comorbidity in the light of their impact on 
parameters of inflammation. Materials and methods. A total of 128 patients diagnosed with both stable CAD and 
T2DM were enrolled in the study between January and December 2023. Participants were categorized into three 
groups. Group 1 (controls): 40 patients receiving the standard treatment protocol for CAD and T2DM. Group 2: 
46 patients received standard therapy in addition to empagliflozin (10 mg daily). Group 3: 42 patients received stan-
dard therapy in addition to empagliflozin (10 mg daily) and quercetin (80 mg three times a day). Results. The results 
showed that age and gender were similar between the groups, indicating a balanced distribution. The study then 
evaluated the effects of treatment on various parameters. The baseline body mass index (BMI), glucose, glycated 
hemoglobin (HbA1c), soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2), Toll-like receptor 2 (TLR2) and TLR4 levels 
were comparable across all groups. After treatment, significant reductions were observed in BMI, fasting glucose, 
HbA1c, sST2, and TLR2/TLR4 in all groups. The most significant improvements were seen in the group that received 
both empagliflozin and quercetin. The findings highlight the potential benefits of these interventions in patients with 
coronary heart disease and type 2 diabetes mellitus. Conclusions. The addition of empagliflozin and quercetin to 
standard therapy appears to offer significant benefits in managing BMI, glycemic control, and inflammatory markers 
in patients with CAD and T2DM. The combined treatment regimen has potential to address the complex interplay 
of metabolic and inflammatory processes in high-risk patients. The proposed combination also showed efficacy in 
reducing the myocardial stress, which is shown by a decrease in serum sST2.
Keywords: coronary artery disease; diabetes mellitus; inflammation; quercetin; empagliflozin

Introduction
Cardiovascular diseases, with coronary artery disease 

(CAD) as the most prevalent, continue to be the leading 
cause of global morbidity and mortality. In 2020, cardiovas-
cular diseases were responsible for approximately 17.9 mil-
lion deaths worldwide, a figure that underscores the urgent 
need for effective management strategies [1]. Among the 
myriad of complicating factors for CAD, type 2 diabetes mel-
litus (T2DM) is particularly significant [2]. T2DM not only 

increases the risk of developing CAD but also exacerbates the 
outcomes for those already diagnosed with cardiovascular 
complications [3].

The bi-directional relationship between CAD and T2DM 
is mediated through shared risk factors, including hypergly-
cemia, insulin resistance, and chronic inflammation [4]. 
These overlapping pathways suggest a potential for synergistic 
treatment approaches that could ameliorate the burden of 
both diseases. Despite the availability of numerous phar-
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macological interventions for CAD and T2DM, outcomes 
in patients suffering from both conditions simultaneously 
remain suboptimal [3]. The complexity of their interaction 
demands therapeutic strategies that can address the multifac-
torial nature of their comorbidity. Currently, the cornerstone 
of CAD treatment involves statin therapy, antiplatelet agents, 
and, where appropriate, revascularization procedures [5].

For T2DM, management typically relies on glycemic 
control through lifestyle intervention and hypoglycemic 
agents. However, these approaches often prove inadequate 
in addressing the heightened cardiovascular risk presented 
by the comorbidity with diabetes [6].

Quercetin, a naturally occurring flavonoid, has demon-
strated considerable potential in reducing inflammation and 
oxidative stress, which are key contributors to both CAD and 
T2DM. Research has highlighted its capability to improve 
endothelial function, reduce blood pressure, and modulate 
glucose metabolism, which are critical areas of concern in 
the comorbid management of these diseases [7].

The purpose of the study was to examine the clinical effi-
cacy and safety of empagliflozin and quercetin in the treat-
ment of CAD and T2DM comorbidity and in the light of 
their impact on parameters of inflammation.

Materials and methods
This was a single-center observational cohort study con-

ducted at the Cardiology Department of Ivano-Frankivsk 
Central City Clinical Hospital. The study aimed to assess 
the additive effects of empagliflozin and quercetin in patients 
with stable CAD and T2DM who were already receiving 
standard medical therapy according to current European 
guidelines [8, 9].

A total of 128 patients diagnosed with both stable CAD 
and T2DM were enrolled in the study between January and 
December 2023. The study population was divided into three 
groups based on their treatment regimen to facilitate a com-
parative analysis of outcomes.

Group 1 (controls): 40 patients receiving the standard 
treatment protocol for CAD and T2DM. Group 2: 46 par-
ticipants took standard therapy in addition to empagliflozin 
(10 mg daily). Group 3: 42 patients received standard therapy 
in addition to empagliflozin (10 mg daily) and quercetin 
(80 mg three times a day).

The study protocol was reviewed and approved by the 
Ethics Commission of Ivano-Frankivsk National Medical 
University. The study was conducted in accordance with 
the ethical principles for medical research involving human 
subjects, as outlined in the Declaration of Helsinki. Written 
informed consent was obtained from all participants before 
their inclusion in the study.

Baseline demographic and clinical data, including age, 
sex, duration of disease, body mass index (BMI), and me
dical history, were collected through patient interviews and 
medical records. Laboratory parameters were measured, 

including fasting glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), 
soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2), Toll-like re-
ceptor 2 (TLR2) and TLR4 levels and their ratio. These were 
assessed at the start and end of the study period.

Biochemical measurements were conducted using the 
HTI ImmunoChem-2100 analyzer for routine clinical che
mistry parameters. The levels of sST2, TMAO, TLR2, and 
TLR4 were determined using specific ELISA kits (Getein 
Biotech Inc., China). The assays were conducted according 
to the manufacturer’s protocols to ensure consistency and 
reliability of the results.

The data were analyzed using SPSS version 26.0 (IBM 
Corp., Armonk, NY, USA). Descriptive statistics were em-
ployed to summarize the demographic and clinical charac-
teristics. The chi-square test was utilized for the analysis of 
categorical data, and ANOVA was performed to compare the 
means across three groups. Post hoc analyses with Bonferroni 
correction were applied to control for multiple comparisons. 
Linear regression models were employed to investigate the 
impact of treatment modalities on the clinical and bioche
mical markers. The threshold for statistical significance was 
set at a p-value of less than 0.05.

Results
The demographic characteristics and baseline measure-

ments were recorded to ensure comparability across the 
groups and to establish a baseline for evaluating treatment 
effects (Table 1).

The mean age of participants showed no significant dif-
ferences, indicating a well-balanced age distribution among 
treatment cohorts. The ages ranged from early 50s to mid-50s 
across the groups, with a p-value of 0.158, suggesting that age 
would not confound the treatment outcomes.

The proportion of males to females was nearly equal, 
with roughly 45 % male and 55 % female participants in 
each group. This balance helps in minimizing gender as a 
confounding factor in the treatment outcomes (p = 0.957).

These baseline data confirm that the study groups were 
comparable at the outset, in terms of both age and gender 
distribution. This comparability is crucial for ensuring that 
the outcomes and differences observed post-treatment can 
be attributed with greater confidence to the interventions 
themselves rather than to demographic discrepancies.

The dynamics of control parameters is presented in Table 2.
Initially, all groups presented with similar BMI, showing 

no statistically significant differences at baseline (p = 0.827). 
Post-treatment observations revealed significant reductions 
in BMI across all groups. Group 1, receiving only standard 
treatment, showed a reduction of 6.47 % (p = 0.016). More 
substantial reductions were observed in group 2, with em-
pagliflozin added to the treatment, showing a 12.51% de-
crease (p < 0.001). The most significant decrease was noted 
in group 3, where both empagliflozin and quercetin were 
used, resulting in a 17.00% reduction in BMI (p < 0.001).

Table 1.  Baseline demographic and clinical characteristics

Variable Group 1 (n = 40) Group 2 (n = 46) Group 3 (n = 42) p-value

Age, years (mean ± SD) 53.57 ± 4.27 54.38 ± 3.28 52.83 ± 3.74 0.158

Gender (male/female) 18 (45 %)/22 (55 %) 22 (47.8 %)/24 (52.2 %) 19 (45.2 %)/23 (54.8 %) 0.957
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Pre-treatment fasting glucose levels were comparable 
across the groups. Following the treatment period, all groups 
demonstrated significant reductions: in controls, glucose le
vels decreased by 11.02 % (p < 0.001), in group 2, by 16.61 % 
(p < 0.001), and group 3 showed the most substantial reduc-
tion of 20.26 % (p < 0.001).

Similar to glucose, baseline HbA1c levels were consistent 
in all groups. Post-treatment results indicated significant im-
provements. The reduction in HbA1c was 11.85 % in group 1 
(p < 0.001), 15.98 % in group 2 (p < 0.001), and the highest 
in group 3, at 20.64 % (p < 0.001).

Initially, there were no significant differences in sST2 
levels among the groups (p = 0.618), providing a compa-
rable baseline. Following treatment, there was a significant 
reduction in sST2 levels: by 9.80 % in controls (p < 0.001), 
by 27.99 % in group 2 (p < 0.001), and group 3 exhibited 
the most significant reduction of 36.89 % (p < 0.001). 
These findings suggest that the combination of empagli-

flozin and quercetin may be particularly effective in re-
ducing cardiac stress.

The levels of TLR2 and TLR4 were found to be similar 
across all groups at the start (p = 0.183 for TLR2 and p = 0.745 
for TLR4). Following treatment, TLR2 decreased by 10.34, 
41.49, 51.61 % in groups 1, 2, 3, respectively (all p < 0.001). 
TLR4 levels also exhibited a significant decrease, with reduc-
tions of 12.66 % in group 1, 36.24 % in group 2, and 46.39 % 
in group 3 (all p < 0.001). These results demonstrate a notable 
anti-inflammatory effect, particularly pronounced with the 
combined treatment of empagliflozin and quercetin. There 
were no initial differences in the TLR2/TLR4 ratio among 
the groups (p = 0.625). However, following treatment, the 
ratio exhibited a shift, displaying a slight increase of 2.57 % in 
group 1 (p = 0.016) and decreases in groups 2 and 3 of 8.06 
and 9.44 %, respectively (both p < 0.001). This shift serves to 
reinforce the anti-inflammatory impact of the treatments, 
particularly in conjunction with quercetin.

Table 2.  Dynamics of control parameters in studied patients

Variable Group 1 (n = 40) Group 2 (n = 46) Group 3 (n = 42) p-value

BMI, 
kg/m2

Pre-treatment 33.45 (31.71; 35.40) 33.69 (31.46; 35.03) 33.24 (31.92; 34.67) 0.827

Post-treatment 31.98 (29.78; 33.98) 28.90 (26.20; 31.72) 27.46 (25.33; 30.09) < 0.001

Δ%
p-value

–6.47
0.016

–12.51
0.001

–17.00
0.001

Glucose, 
mmol/l

Pre-treatment 9.27 (9.10; 9.39) 9.21 (9.05; 9.32) 9.21 (9.09; 9.34) 0.262

Post-treatment 8.26 (8.10; 8.44) 7.67 (7.50; 7.81) 7.34 (7.21; 7.48) < 0.001

Δ%
p-value

–11.02
0.001

–16.61
0.001

–20.26
0.001

HbA1c, 
%

Pre-treatment 9.25 (9.14; 9.38) 9.25 (9.08; 9.40) 9.25 (9.05; 9.32) 0.808

Post-treatment 8.16 (8.04; 8.25) 7.75 (7.64; 7.90) 7.29 (7.17; 7.44) < 0.001

Δ%
p-value

–11.85
0.001

–15.98
0.001

–20.64
0.001

sST2, 
ng/ml

Pre-treatment 48.16 (46.38; 50.21) 47.66 (45.65; 50.55) 48.66 (46.26; 50.00) 0.618

Post-treatment 43.32 (41.80; 46.18) 34.20 (31.54; 38.23) 30.84 (28.96; 32.57) < 0.001

Δ%
p-value

–9.80
0.001

–27.99
0.001

–36.89
0.001

TMAO, 
ng/ml

Pre-treatment 1036.47 (975.94; 
1091.03)

980.78 (937.82; 
1063.75)

1027.95 (963.10; 
1076.80) 0.124

Post-treatment 866.37 (816.04; 
906.19)

649.89 (613.08; 
676.23)

561.29 (544.08; 
578.69) < 0.001

Δ%
p-value

–16.47
0.001

–34.89
0.001

–44.81
0.001

TLR2, 
ng/ml

Pre-treatment 0.54 (0.53; 0.54) 0.54 (0.53; 0.55) 0.54 (0.54; 0.55) 0.183

Post-treatment 0.48 (0.48; 0.49) 0.31 (0.30; 0.31) 0.26 (0.25; 0.27) < 0.001

Δ%
p-value

–10.34
0.001

–41.49
0.001

–51.61
0.001

TLR4, 
ng/ml

Pre-treatment 0.66 (0.64; 0.69) 0.67 (0.65; 0.70) 0.66 (0.64; 0.69) 0.745

Post-treatment 0.58 (0.56; 0.60) 0.42 (0.40; 0.45) 0.35 (0.34; 0.38) < 0.001

Δ%
p-value

–12.66
0.001

–36.24
0.001

–46.39
0.001

TLR2/
TLR4

Pre-treatment 0.82 (0.77; 0.84) 0.81 (0.78; 0.83) 0.82 (0.78; 0.84) 0.625

Post-treatment 0.83 (0.80; 0.86) 0.74 (0.69; 0.78) 0.73 (0.69; 0.80) < 0.001

Δ%
p-value

2.57
0.016

–8.06
0.001

–9.44
0.001
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Linear regression analysis was conducted to evaluate the 
impact of treatment modalities on clinical outcomes (Table 3).

Pre-treatment analysis revealed no significant association 
of BMI and group membership (B = –0.192, 95% CI –0.825 
to 0.441, p = 0.549). Post-treatment analysis, however, indi-
cated a significant negative association (B = –1.929, 95% CI 
–2.638 to –1.220, p < 0.001), suggesting a substantial de-
crease in BMI linked to treatment.

The analysis of pre-treatment glucose levels demonstra
ted no significant association (B = –0.025, 95% CI –0.072 to 
0.021, p = 0.284), while post-treatment content exhibited a 
significant decrease (B = –0.448, 95% CI –0.503 to –0.392, 
p < 0.001). The pre-treatment HbA1c was not statistically 
significant (B = –0.016, 95% CI –0.067 to 0.036, p = 0.541), 
while the post-treatment levels demonstrated a significant re-
duction (B = –0.419, 95% CI –0.464 to –0.375, p < 0.001).

There was no significant change in pre-treatment sST2 
(B = 0.025, 95% CI –0.683 to 0.734, p = 0.944), while 
post-treatment levels significantly decreased (B = –6.522, 
95% CI –7.381 to –5.662, p < 0.001).

No significant pre-treatment changes were observed 
in TMAO content between groups (B = –6.639, 95% CI 
–26.257 to 12.980, p = 0.504), but post-treatment analy-
sis demonstrated a pronounced decrease (B = –149.537, 
95% CI –162.839 to –136.235, p < 0.001).

TLR2 showed a marginal non-significant effect in the 
pre-treatment phase (B = 0.002, 95% CI 0.000 to 0.004, 
p = 0.065), while post-treatment levels reduced significantly 
(B = –0.109, 95% CI –0.117 to –0.101, p < 0.001). TLR4 
demonstrated no pre-treatment changes (B = 0.000, 95% CI 
–0.007 to 0.007, p = 0.957) and a significant post-treatment 
decrease (B = –0.112, 95% CI –0.121 to –0.102, p < 0.001).

The pre-treatment TLR2/TLR4 ratio was not statistically 
significant (B = 0.003, 95% CI –0.006 to 0.011, p = 0.493), 
but the post-treatment levels demonstrated a significant re-
duction (B = –0.046, 95% CI –0.059 to –0.032, p < 0.001).

Discussion
The present study investigated the effects of adding em-

pagliflozin and quercetin to standard treatment in patients 
with stable CAD and T2DM. The results demonstrated 
significant improvements in BMI, glycemic control, and 
inflammatory markers, suggesting a synergistic benefit of 
the combined treatments. А significant reduction in BMI, 
particularly in groups receiving empagliflozin with or without 
quercetin, supports the notion that sodium-glucose cotrans-
porter 2 inhibitors not only improve glycemic control but 
also facilitate weight loss, which is crucial in managing both 
diabetes and CAD [10].

The addition of quercetin appeared to amplify these 
effects, which aligns with previous studies suggesting that 
flavonoids like quercetin can improve metabolic health by 
enhancing insulin sensitivity and exerting anti-obesity effects 
[11]. These results underscore the potential of quercetin 
as an adjunct therapy in metabolic disorders, providing a 
foundation for further exploration into its benefits in clinical 
settings.

The significant decreases in sST2 and TLR levels ob-
served in this study provide important insights into the an-
ti-inflammatory effects of empagliflozin and quercetin. sST2 
is known to be a marker of stress and inflammation in the 
heart, and its reduction is associated with improved cardio-
vascular outcomes [12]. Similarly, reductions in TLR2 and 
TLR4, which play pivotal roles in innate immune respons-
es, suggest a decreased systemic inflammatory state. These 
findings are particularly pertinent in light of the well-doc-
umented association between inflammation, diabetes, and 
cardiovascular disease [13, 14].

The enhanced effects observed with the combined em-
pagliflozin and quercetin treatment may be attributed to the 
complementary mechanisms of action of the two agents. 
While empagliflozin decreases glucose reabsorption in the 
kidneys, leading to improved glycemic control and weight 

Table 3.  Linear regression analysis of parameters of studied patients

Variable B 95% CI
Lower

95% CI
Upper p-value

BMI, kg/m2
Pre-treatment –0.192 –0.825 0.441 0.549

Post-treatment –1.929 –2.638 –1.220 < 0.001

Glucose, mmol/l
Pre-treatment –0.025 –0.072 0.021 0.284

Post-treatment –0.448 –0.503 –0.392 < 0.001

HbA1c, %
Pre-treatment –0.016 –0.067 0.036 0.541

Post-treatment –0.419 –0.464 –0.375 < 0.001

sST2, ng/ml
Pre-treatment 0.025 –0.683 0.734 0.944

Post-treatment –6.522 –7.381 –5.662 < 0.001

TMAO, ng/ml
Pre-treatment –6.639 –26.257 12.980 0.504

Post-treatment –149.537 –162.839 –136.235 < 0.001

TLR2, ng/ml
Pre-treatment 0.002 0.000 0.004 0.065

Post-treatment –0.109 –0.117 –0.101 < 0.001

TLR4, ng/ml
Pre-treatment 0.000 –0.007 0.007 0.957

Post-treatment –0.112 –0.121 –0.102 < 0.001

TLR2/TLR4
Pre-treatment 0.003 –0.006 0.011 0.493

Post-treatment –0.046 –0.059 –0.032 < 0.001
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loss, quercetin’s anti-inflammatory and antioxidant prop-
erties may further reduce cardiovascular risk by mitigating 
oxidative stress and inflammation [15, 16].

This synergistic effect may explain the greater reduc-
tions in biomarkers of cardiovascular risk and inflamma-
tion observed in the group treated with both empagliflozin 
and quercetin. This dual approach could be particularly 
beneficial in patients with T2DM and CAD, where both 
metabolic control and inflammation are critical targets for 
therapy [17, 18].

Despite such promising findings, this study has limita-
tions that should be addressed in future research. The sam-
ple size, while adequate to detect significant differences, 
limits the generalizability of the results. Further research is 
required in the form of larger, multicenter trials to confirm 
these findings and assess their applicability to broader pop-
ulations. Additionally, the study’s design does not allow for 
the assessment of long-term outcomes, which are crucial for 
chronic conditions like CAD and T2DM [19, 20]. Future 
studies should focus on long-term clinical outcomes, includ-
ing mortality, cardiovascular events, and hospitalizations.

Conclusions
The addition of empagliflozin and quercetin to standard 

therapy appears to offer significant benefits in managing BMI 
and glycemic control, and inflammatory markers in patients 
with CAD and T2DM.

The combined treatment regimen has potential to address 
the complex interplay of metabolic and inflammatory pro-
cesses in high-risk patients.

The proposed combination also showed efficacy in re-
ducing the myocardial stress, which is shown by a decrease 
in serum sST2.
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Удосконалення терапії ішемічної хвороби серця та цукрового діабету:  
вплив на біомаркери і клінічні результати

Резюме. Актуальність. Серцево-судинні захворювання, такі 
як ішемічна хвороба серця (ІХС), є основною глобальною 
проблемою охорони здоров’я, що призводить до мільйо-
нів смертей щороку. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) по-
гіршує наслідки для людей з ІХС. Спільні фактори ризику 
потребують синергічних підходів до лікування, включаючи 
використання природного флавоноїду кверцетину. Мета: 
вивчити клінічну ефективність та безпеку емпагліфлозину 
й кверцетину в лікуванні коморбідного перебігу ішемічної 
хвороби серця і цукрового діабету 2-го типу з урахуванням 
їхнього впливу на показники запалення. Матеріали та мето-
ди. У період з січня по грудень 2023 року під спостереженням 
перебувало 128 пацієнтів із діагнозом стабільної ІХС та ЦД2. 
Учасники були розподілені на три групи: першу (контроль, 
n = 40) — стандартне лікування ІХС та ЦД2, другу (n = 46) — 
стандартна терапія та емпагліфлозин (10 мг/добу), третю 
(n = 42) — стандартна терапія та емпагліфлозин (10 мг/добу) 
і кверцетин (80 мг тричі на добу). Результати. Вік і стать були 
подібними між групами, що свідчить про збалансований роз-
поділ. Далі в дослідженні оцінювали вплив лікування на різні 

параметри. Вихідні показники індексу маси тіла (ІМТ), рівні 
глюкози, глікованого гемоглобіну (HbA1c), sST2, Toll-подіб-
ного рецептора-2 (TLR2) та TLR4 були порівнянними в усіх 
групах. Після лікування спостерігалося значне зниження 
ІМТ, рівнів глюкози натще, HbA1c, sST2 та співвідношення 
TLR2/TLR4 в усіх групах. Найбільш значущими покращення 
були в третій групі (емпагліфлозин і кверцетин). Отримані 
дані підкреслюють потенційні переваги цих втручань у паці-
єнтів з ішемічною хворобою серця та цукровим діабетом 2-го 
типу. Висновки. Додавання емпагліфлозину та кверцетину до 
стандартної терапії має значні переваги в управлінні ІМТ, 
маркерами запалення та глікемічному контролі в пацієнтів 
з ІХС та ЦД2. Комбінована схема лікування має потенціал 
щодо регулювання складної взаємодії метаболічних та за-
пальних процесів у пацієнтів із високим ризиком. Запропо-
нована комбінація також показала ефективність у зменшенні 
міокардіального стресу, що проявляється зниженням рівня 
сироваткового sST2.
Ключові слова: iшемічна хвороба серця; цукровий діабет; 
запалення; кверцетин; емпагліфлозин
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Gut microbiota changes  
and novel markers  

associated with liver steatosis  
in obese patients

Abstract. Background. Liver steatosis is a common condition that can progress to steatohepatitis, fibrosis, 
and cirrhosis and increases the risk of death from cardiovascular and liver complications. Understanding the 
link between steatosis and non-alcoholic fatty liver disease, obesity, and gut microbiota is essential. Recent 
studies have revealed that gut microbiota plays a crucial role in developing this condition, highlighting the 
importance of microbiota control. The purpose of the study was to detect changes in gut microbiota and new 
markers associated with hepatic steatosis in obese patients. Materials and methods. The study involved 
60 men aged 38 to 65, divided into two groups: 32 patients with hepatic steatosis (experimental group) and 28 
with no steatosis (controls). As part of the study, the levels of the lipogram were determined, anthropometric 
measurements were made, a bioimpedance analysis of the body was performed, as well as liver ultrasound and 
shear wave elastography. The gut microbiota of all participants was also examined using sequencing techno
logies (material collected from stool samples). Results. In the experimental group, there are significantly more 
patients with overweight, dyslipidemia (hypercholesterolemia, triglyceridemia, high low-density lipoproteins, 
high atherogenicity coefficient, and low high-density lipoproteins). Also, patients with hepatic steatosis are more 
likely to have an excessive percentage of fat and an excessive amount of visceral fat, hepatomegaly due to 
the craniocaudal size of the liver, and increased liver stiffness. Regarding the intestinal microbiota, there is an 
increase in bacterial groups belonging to the Bacteroidetes. Our analysis showed that specific markers such 
as body mass index, blood lipid profile, body fat percentage, and liver ultrasound parameters are essential for 
diagnosing steatosis. Body mass index above 24.9 kg/m2 and increased waist circumference were associated 
with steatosis. Bioimpedance analysis parameters, including body fat percentage and relative visceral fat level, 
were also crucial indicators. Dyslipidemia, with increased levels of total cholesterol, triglycerides, low-density 
lipoproteins, high atherogenicity coefficient, and lower high-density lipoproteins, was related to steatosis. The 
liver stiffness was significantly higher among patients with steatosis, indicating additional risk of liver fibrosis. 
Shear wave elastography can be a valuable tool for detecting liver steatosis. Conclusions. Patients with steato-
sis were characterized by signs of obesity (increased waist circumference, body mass index) and dyslipidemia, 
higher percentage of adipose tissue, relative amount of visceral fat, craniocaudal liver size, liver stiffness, and 
low levels of high-density lipoproteins. An increase in the gut microbiota of bacterial groups belonging to the 
Bacteroidetes has been observed.
Keywords: obesity; liver steatosis; intestinal microbiota
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Introduction
Liver steatosis represents a widespread condition that is 

a part of the general pathological process, which may lead to 
steatohepatitis under certain conditions and subsequently to 
liver fibrosis and even cirrhosis [1, 2]. It should be empha-
sized that patients with liver steatosis are at an increased risk 
of death from both cardiovascular diseases and liver-related 
complications [3].

The pathogenic role of steatosis in liver damage is recog
nized regardless of its origin. However, researchers are par-
ticularly interested in detecting steatosis in the context of 
non-alcoholic fatty liver disease due to its widespread occur-
rence and close association with metabolic disorders [4]. This 
is especially crucial as steatosis is highly prevalent among 
individuals with obesity, diabetes, and dyslipidemia [5]. Ad-
ditionally, it is known that fatty liver degeneration can occur 
long before the development of metabolic syndrome. In con-
trast, liver steatosis may develop even with a slight increase in 
body weight, as in this case, redistribution of lipid content in 
tissues and metabolic disorders can occur [6].

Experimental studies have revealed that the bacteria li
ving in our intestines have an equally important role in the 
development of metabolic dysfunction-associated fatty li
ver disease (MAFLD) [7]. Lifestyle changes and increased 
physical activity can alter the state of our liver through their 
influence on the gut microbiota composition. It is worth 
noting that the detected changes in the composition of the 
gut microbiota in patients with MAFLD can be managed by 
the use of particular drugs, such as probiotics, prebiotics, or 
synbiotics, allowing to improve the condition of patients with 
MAFLD significantly [8].

The timely detection and quantification of both the state 
of the liver and the gut microbiota have become crucial ob-
jectives for hepatology, endocrinology, and other areas of 
the healthcare system overall, given the high prevalence of 
steatosis.

The purpose of the study was to identify gut microbiota 
changes and novel markers associated with liver steatosis in 
obese patients.

Materials and methods
Sixty men aged 38 to 65 years (average of 48.6 ± 10.8 

years) were involved in the study. Non-inclusion criteria were 
the presence of alcoholic, drug-induced, viral, autoimmune 
liver damage, and storage diseases.

All patients were examined for the presence of fatty hepa
tosis according to the European Association for the Study of 
the Liver — European Association for the Study of Diabe-
tes — European Association for the Study of Obesity Clinical 
Practice Guidelines for the management of non-alcoholic 
fatty liver disease [1] using liver ultrasound in the absence 
of apparent reasons for the secondary build-up of fat in the 
liver (alcohol abuse, use of hepatotoxic drugs, viral hepatitis 
infection, autoimmune and hereditary diseases).

Exclusion of alcoholic liver damage was performed based 
on reports of daily alcohol consumption in a dose of at least 
50.0 g of pure ethanol for 25 years and screening for alcohol 
abuse (CAGE questionnaire — Cut down, Annoyed, Guilty, 
Eyе-opener). Hepatitis B virus etiology was identified using 
serological markers of hepatitis B virus (HBsAg determina-

tion), hepatitis C virus — serological markers of hepatitis C 
virus (anti-HCV), as well as information regarding acute 
viral hepatitis in the previous medical records. Autoimmune 
reactions were evaluated based on the serological markers of 
autoimmune liver damage.

Two groups were formed depending on the presence 
of steatosis: experimental (EG) — 32 people with ultra-
sound-confirmed steatosis, and control (CG) — 28 patients 
without steatosis.

Biochemical blood serum parameters were studied using 
an automatic analyzer, Beckman Coulter AU680 (USA), 
which detected the levels of total cholesterol, triglycerides, 
high-density lipoproteins (HDL), and low-density lipopro-
teins (LDL). The atherogenicity coefficient (AC) greater 
than 3 was considered to be elevated.

Bioimpedance analysis was conducted using Tanita 
BC-587 body composition analyzer scales (Tanita, Japan) 
to determine patients’ body weight, body mass index (BMI) 
(kg/m2), bone mass (kg), skeletal muscle mass (kg), water 
content (%), body fat percentage (%), visceral (internal) fat 
level (units), basic metabolism (kcal), biological age (calcu-
lated based on the body’s metabolic rate) (years). We used the 
following indicators for the study: body fat percentage and 
visceral fat level. The upper limits of the normal reference 
range accepted during bioimpedance analysis in the studied 
age group were as follows: for the body fat — 20 % and less, 
visceral (internal) fat levels — 12 and less, whereas BMI — 
24.9 kg/m2 and less. Patients’ waist circumference (WC) was 
also measured as the primary criterion for metabolic disor-
ders. WC exceeding 102 cm was considered elevated.

A liver ultrasound examination was conducted using a 
Toshiba (Canon) Aplio 500 Platinum device with a 2–5 MHz 
convex probe under standard conditions: in the morning, 
on an empty stomach, in a horizontal position lying on the 
back. All patients underwent standard ultrasound to identify 
functional and structural changes in the internal organs; liver 
dimensions (mm), outlines, structure, and echogenicity were 
assessed.

Shear wave elastography was performed on a Toshiba 
(Canon) Aplio 500 Platinum device in 2D diagnostic mode 
using a CA1-7A probe. The measurements were taken in 
real-time at a depth of 20–60 mm from the capsule to deter-
mine the average indicators that characterize the stiffness of 
the liver parenchyma (kPa). Threshold values were used to 
assess the stage of fibrosis: F0 — no fibrosis (up to 5.8 kPa); 
F1 — mild fibrosis (5.9–7.2 kPa); F2 — moderate fibrosis 
(7.3–9.5 kPa); F3 — advanced fibrosis (9.6–12.5 kPa); F4 — 
liver cirrhosis (> 12.5 kPa) according to the METAVIR scale.

The gut microbiota was evaluated by determining the 
fecal bacterial composition using a polymerase chain reac-
tion-based sequencing method in a certified laboratory DIA
GEN, which provided results in the form of metagenomic 
analysis. The most used method for this purpose is 16S rRNA 
gene sequencing. This technique targets a specific region of 
the bacterial 16S rRNA gene, allowing for the identification 
and classification of bacterial species present in the sample 
collected from the stool.

The results were processed in Microsoft Excel using de-
scriptive statistics, Student’s t-test, and z-criterion to com-
pare two variables. The statistical reliability of the markers 
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was evaluated using the SPSS software based on contingency 
tables, and indicators of diagnostic value were calculated. 
The correlation between steatosis and the indicator studied 
was considered confirmed by a module if the association 
coefficient exceeded 0.5 (or 0.3 for the contingency coeffi-
cient). The results were presented as М ± m, where M is the 
arithmetic mean, m is the mean square deviation; n is the 
number of patients examined in the group. The difference 
was considered statistically significant if p < 0.05.

Results
Patients of the EG had significantly higher levels of 

total cholesterol compared to the CG (6.5 ± 1.4 mmol/l 
vs. 4.0 ± 0.6 mmol/l). In addition, significantly higher tri-
glycerides (2.3 ± 0.8 mmol/l vs. 1.1 ± 0.1 mmol/l), LDL, 
and AC were observed in the group with liver steatosis. The 
mean value of HDL was not significantly different in both 
groups of patients. The results are shown in Table 1.

According to the information presented in Table 2, WC in 
patients with hepatic steatosis was significantly greater than 
in the CG (109.0 ± 12.0 cm vs. 97.6 ± 9.8 cm). BMI was 
also significantly higher in the group with steatosis compared 
to the CG patients (28.0 ± 2.7 kg/m2 vs. 21.6 ± 1.7 kg/m2), 
as was the body fat percentage and the relative visceral fat 
level (32.3 ± 6.1 % vs. 20.9 ± 4.2 % and 9.4 ± 3.3 units vs. 
4.0 ± 1.5 units, respectively).

The liver ultrasound results (Table 3) indicate a signifi-
cantly greater craniocaudal (right) liver lobe length in pa-
tients with steatosis compared to the CG (160.5 ± 11.0 mm 
vs. 130.4 ± 13.4 mm) and a significantly higher index of liver 
stiffness in the EG compared to the CG (5.5 ± 0.6 kPa vs. 
3.8 ± 1.3 kPa). The left liver dimension was not significantly 
different between the groups of patients (60.3 ± 5.6 mm vs. 
57.1 ± 6.5 mm).

We obtained the following results for each group after 
comparing the number of patients with indicators exceeding 
the reference range. The number of patients with increased 
WC was higher in the EG, but it was not significant (19/32 
vs. 11/28). However, a significantly more patients in the 

Table 3.  Liver ultrasound and shear wave 
elastography

Parameter EG, n = 32 CG, n = 28

Craniocaudal (right) lobe 
length, mm 160.5 ± 11.0* 130.4 ± 13.4

Left liver size, mm 60.3 ± 5.6 57.1 ± 6.5

Liver stiffness index, Е, kPa 5.5 ± 0.6* 3.8 ± 1.3

Table 2.  Results of anthropometry  
and bioimpedance analysis

Parameter EG, n = 32 CG, n = 28

WC, cm 109.0 ± 12.0* 97.6 ± 9.8

BMI, kg/m2 28.0 ± 2.7* 21.6 ± 1.7

Body fat percentage, % 32.3 ± 6.1* 20.9 ± 4.2

Visceral fat level, units 9.4 ± 3.3* 4.0 ± 1.5

Table 1.  Blood lipid profile

Parameter EG, n = 32 CG, n = 28

Total cholesterol, mmol/L 6.5 ± 1.4* 4.0 ± 0.6

Triglycerides, mmol/L 2.3 ± 0.8* 1.1 ± 0.1

LDL, mmol/L 4.6 ± 1.2* 2.8 ± 0.3

HDL, mmol/L 1.1 ± 0.2 1.2 ± 0.5

AC, units 5.2 ± 1.8* 2.7 ± 1.0

Note: here and in Tables 2, 3: * — р < 0.05 compared 
to CG values.

Table 4.  Analysis of the diagnostic value of additional screening markers of the liver steatosis risk

Parameter Sensitivity, % Specificity, % Accuracy, % Association/contingency 
coefficient

WC 60.0 60.0 60.0 0.38

BMI 87.5 95.0 90.0 0.98*

Total cholesterol 82.5 95.0 86.7 0.98*

Triglycerides 75.0 80.0 76.7 0.85*

LDL 42.5 100.0 61.7 0.44*

HDL 90.0 45.0 75.0 0.76*

AC 92.5 70.0 85.0 0.93*

Body fat percentage 97.5 70.0 88.3 0.98*

Visceral fat level 27.5 100.0 51.7 0.33*

Craniocaudal (right) liver length 72.5 100.0 81.7 0.68*

Left liver size – – – –

Liver stiffness 32.5 90.0 51.7 0.63*

Note: * — statistically confirmed correlation between the marker and the risk of liver steatosis.

EG had high BMI (28/32 vs. 1/28), high levels of total 
cholesterol (27/32 vs. 1/28), triglycerides (24/32 vs. 6/28), 
high AC (30/32 vs. 8/28), high body fat percentage (31/32 
vs. 8/28). There were significantly more patients with an 
insufficient HDL level in the EG compared to CG (29/32 
vs. 15/28). Higher levels of LDL compared to the reference 
range (14/32), higher than normal relative visceral fat level 
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(9/32), and increased craniocaudal size of the liver were 
only observed among patients of the EG (23/32). All the 
above indicators were within the reference range in con-
trols. The left liver size was not increased in patients of 
both groups.

The following research phase is statistical analysis, 
which calculates the chances of accurately diagnosing liver 
steatosis using individual indicators — markers. Indicators 
of diagnostic value, such as sensitivity, specificity, and ac-
curacy, were employed to determine the reliability of the 
diagnosis. Based on them, the odds ratio was defined — a 
number that shows how much the absence or presence of a 
particular result is associated with the presence or absence 
of a specific disease in a statistical group, and the associ-
ation (or contingency) coefficient, which characterizes 
how close is the stochastic association between qualitative 
signs — alternative random variables. The sensitivity, speci
ficity, accuracy, and association (or contingency) coeffi-
cient are shown in Table 4.

Based on the obtained data, WC, although it is a marker 
of metabolic disorder, did not indicate the presence of liver 
steatosis. However, all other assessed indicators can be con-
sidered risk markers of liver steatosis. Namely, BMI with a 
sensitivity of 87.5 %, specificity of 95.0 %, and accuracy 
of 90.0 % indicates the presence of liver steatosis. Blood 
lipid indicators are also of high importance: total choles-
terol with a sensitivity of 82.5 %, specificity of 95.0 %, and 
accuracy of 86.7 % indicates the presence of steatosis, as 
well as triglycerides with a sensitivity of 75.0 %, specificity 
of 80.0 %, accuracy of 76.7 %; LDL with a sensitivity of 
42.5 %, specificity of 100.0 %, accuracy of 61.7 %; HDL 
with a sensitivity of 90.0 %, specificity of 45.0 %, accuracy 
of 75.0 %; AC with a sensitivity of 92.5 %, specificity of 
70.0 %, and accuracy of 85.0 %. The indicators of bio-
impedance analysis, specifically the percentage of body fat 
tissue and the relative visceral fat level, are equally impor
tant. Excess visceral fat level with a sensitivity of 97.5 %, 
specificity of 70.0 %, and accuracy of 88.3 %, and relative 
visceral fat level with a sensitivity of 27.5 %, specificity of 
100.0 % and accuracy of 51.7 % indicate liver steatosis. 
Regarding the liver ultrasound results, the craniocaudal size 
of the liver indicated hepatic steatosis with a sensitivity of 
72.5 %, specificity of 100.0 %, and accuracy of 81.7 %. In 
contrast, the liver stiffness index had a sensitivity of 32.5 %, 
specificity of 90.0 %, and accuracy of 51.7 %.

Gut microbiota in obese patients also demonstrated a 
shift in the distribution of bacterial composition compared 
to the CG.

Patients of the EG had a higher total bacterial mass, 
which exceeded the data of controls and conditionally es-
tablished levels of the reference range (< 1012 CFU/cm3): 
2.51 ± 0.21 CFU/cm3 vs. 1.72 ± 0.19 CFU/cm3 (p < 0.05). 
A more detailed review of the quantitative proportional 
distribution of the total bacterial mass according to the 
polymerase chain reaction in the EG showed that more 
than half of the bacteria belonged to the Bacteroidetes type 
(51.49 ± 4.16 %). In comparison, all the other types of 
bacteria in the smaller half of the total bacterial mass were 
distributed in the following proportional composition: Fir-
micutes — 32.42 ± 2.14 %, Actinobacteria — 6.12 ± 1.94 %, 

other groups — 9.61 ± 2.18 %. Thus, a shift towards dys-
biosis in the Firmicutes/Bacteroidetes ratio (0.62 ± 0.21) 
was also observed (relative norm 1.0–5.0). No significant 
changes were noted during the examination of the CG pa-
tients in the distribution of gut microbiota; accordingly, 
the Firmicutes/Bacteroidetes ratio did not reflect signifi-
cant deviations and was 1.12 ± 0.44, which corresponds to 
the reference range. Bacteroides fragilis/Faecalibacterium 
prausnitzii ratio (reference range < 100.0) in patients of the 
EG significantly exceeded the established physiological 
reference range due to an increase in the Bacteroides fragilis 
group (1121.02 ± 847.13), which in some patients exceeded 
the physiological reference range by more than 15 times. It 
was within the normal range only in 21.17 % of patients, 
while in the СG, the above indicator did not exceed the 
reference range in more than 62 %.

Discussion
In our study, we focused on analyzing the link between 

the presence of liver steatosis and several indicators that 
directly or indirectly indicate the presence of a metabolic 
disorder. Our choice was not accidental, as it is known that 
non-alcoholic fatty liver disease and liver steatosis, which is 
one of its components, are pathogenetically closely linked 
[9, 10]. This topic is of paramount importance since there is 
an ongoing discussion among scientists worldwide regarding 
redefining the term “non-alcoholic fatty liver disease” to 
“metabolically associated liver disease”, thereby transferring 
the disease from the rank of diseases of exclusion to a noso
logy with clearly defined diagnostic criteria [11].

It’s not just the scientific aspect that makes this topic 
relevant. As of 2015, around 604 million people across the 
globe are suffering from obesity [12]; the prevalence of type 2 
diabetes and hypertension also contributes to the develop-
ment of liver steatosis, with a risk of transforming into ste-
atohepatitis and later into liver cirrhosis and, in some cases, 
hepatocellular carcinoma [13]. All of this underscores the 
urge for early detection of liver steatosis.

Our statistical analysis has confirmed the importance of 
specific markers such as BMI greater than 24.9 kg/m2, blood 
lipid indicators, body fat percentage, and relative visceral fat 
level, along with specific liver ultrasound parameters (cranio-
caudal liver size and liver stiffness index).

In addition to the significant practical value, the data 
we obtained provide a specific understanding of the “risk 
group” — patients most likely to develop steatosis. Our re-
sults emphasize that despite increased WC is an important 
marker of metabolic disorder, it did not become the factor 
that determined the presence of hepatic steatosis. In contrast 
to WC, BMI > 24.9 kg/m2 was reliably associated with steato-
sis. Bioimpedance analysis parameters (body fat percentage 
and relative visceral fat level) were crucial. The above data 
highlights the importance of conducting a comprehensive 
examination rather than focusing on the visible deposition 
of fatty tissue in certain areas.

Blood lipid indicators, such as increased levels of total 
cholesterol, triglycerides, LDL, high AC, and lower HDL, 
are directly pathogenetically related to steatosis. This in-
dicates that in dyslipidemia, the patient should undergo a 
comprehensive examination with screening for liver steatosis.
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Regarding the gut microbiota, the predominance of Bac-
teroidetes over all groups of bacteria is noteworthy. An inte
resting feature was the predominance of this type of bacteria 
in patients with hepatic steatosis compared to other groups 
and across the total population combined. The identified 
changes raise many concerns, namely, whether such a redis-
tribution of the gut microbiota composition is a consequence 
of the deterioration of the metabolic status of the liver and 
obesity, or possibly the opposite, an extreme increase in bac-
teria of the Bacteroidetes type is capable of triggering liver 
steatosis and obesity [14, 15].

The significance of liver stiffness in liver ultrasound can-
not be overstated, as it was significantly higher among pa-
tients with steatosis. Additionally, exceeding the threshold 
values was often observed among participants with steatosis 
compared to those without it, which indicates additional 
risks of liver fibrosis in such patients [16–18]. The routine 
performance of shear wave elastography can serve as a valu-
able tool in determining liver steatosis.

Conclusions
Patients diagnosed with hepatic steatosis had signifi-

cantly higher WC and BMI, as well as higher levels of total 
cholesterol, triglycerides, LDL, and AC, higher body fat 
percentage and relative visceral fat level, significantly lar
ger craniocaudal (right) liver size, and higher liver stiffness 
when compared to those without this condition. However, 
the mean value of HDL did not differ significantly between 
two groups.

In thе group with hepatic steatosis, there were signifi-
cantly more patients with increased BMI, high levels of 
total cholesterol, triglycerides, LDL, AC, and low HDL. 
They also had an increase in the following parameters: 
body fat percentage and relative visceral fat level, cranio-
caudal liver size, and liver stiffness. Furthermore, the 
growth of Bacteroidetes groups was observed in the gut 
microbiota.

Markers associated with the presence of hepatic steatosis 
include high BMI, total cholesterol, triglycerides, LDL, AC, 
bioimpedance analysis indicators, namely the body fat per-
centage and the relative visceral fat level, certain parameters 
of the liver ultrasound, such as craniocaudal liver size and 
liver stiffness index, and low HDL levels.
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Зміни мікробіоти кишечника та нові маркери,  
пов’язані зі стеатозом печінки, у пацієнтів з ожирінням

Резюме. Актуальність. Стеатоз печінки є поширеним ура-
женням, яке може прогресувати до стеатогепатиту, фіброзу 
та цирозу, і збільшує ризик смерті від серцево-судинних та 
печінкових ускладнень. Важливим є зв’язок стеатозу з неалко-
гольною жировою хворобою печінки, ожирінням та кишковою 
мікробіотою. У недавніх дослідженнях з’ясували, що кишкова 
мікробіота відіграє важливу роль у розвитку цього захворюван-
ня, тому контроль мікробіоти є актуальним завданням. Мета: 
виявити зміни кишкової мікробіоти та нові маркери, пов’язані 
зі стеатозом печінки, у пацієнтів з ожирінням. Матеріали та 
методи. У дослідження було залучено 60 чоловіків віком від 
38 до 65 років, яких розділили на дві групи: 32 пацієнти зі 
стеатозом (експериментальна група) та 28 осіб без стеатозу 
(контрольна група). У рамках дослідження визначено рівні 
ліпідограми, здійснено антропометричні вимірювання, прове-
дено біоімпедансний аналіз тіла, ультразвукове дослідження та 
зсувнохвильову еластографію печінки. Мікробіота кишечника 
всіх учасників також була досліджена за допомогою техноло-
гій секвенування (матеріал, зібраний зі зразків калу). Резуль-
тати. В експериментальній групі було значно більше осіб із 
надмірною масою тіла, дисліпідемією (гіперхолестеринемія, 
тригліцеридемія, високі рівень ліпопротеїнів низької щіль-
ності й коефіцієнт атерогенності, низький уміст ліпопротеїнів 
високої щільності). Також у пацієнтів зі стеатозом печінки 
частіше спостерігають надмірні відсоток жиру і кількість віс-

церального жиру, гепатомегалію внаслідок краніокаудального 
розміру печінки, підвищену жорсткість печінки. Що стосуєть-
ся кишкової мікробіоти, то зареєстровано збільшення груп 
бактерій типу Bacteroidetes. Такі специфічні маркери, як ін-
декс маси тіла, показники ліпідного профілю крові, відсоток 
жиру в організмі та ультразвукові параметри печінки, важливі 
для діагностики стеатозу. Індекс маси тіла понад 24,9 кг/м2 і 
збільшена окружність талії пов’язані зі стеатозом. Параметри 
біоімпедансного аналізу, як-от відсоток жиру в організмі та 
відносний рівень вісцерального жиру, також є вирішальними 
показниками. Дисліпідемія з підвищеними рівнями загального 
холестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів низької щільності і 
нижчим рівнем ліпопротеїнів високої щільності пов’язана зі 
стеатозом. Індекс жорсткості печінки вірогідно вищий серед 
пацієнтів зі стеатозом, що вказує на додаткові ризики фіброзу 
печінки. Зсувнохвильова еластографія може бути корисним 
інструментом при виявленні стеатозу печінки. Висновки. Для 
пацієнтів зі стеатозом характерними були ознаки ожиріння 
та дисліпідемія, підвіщені кількість жирової тканини, вісце-
рального жиру, краніокаудальний розмір печінки, показник 
жорсткості печінки й низькі рівні ліпопротеїдів високої щіль-
ності. Серед мікробіоти кишечника спостерігалося збільшення 
бактеріальних груп, що належать до типу Bacteroidetes.
Ключові слова: ожиріння; стеатоз печінки; мікробіота ки-
шечника
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Вплив регіонарного метастазування  
на прогноз лікування хворих  

зі злоякісними пухлинами  
щитоподібної залози

Резюме. Актуальність. За даними багатьох досліджень, чинниками, які погіршують прогноз лікування раку 
щитоподібної залози (ЩЗ), є розмір пухлини, ступінь екстратиреоїдного поширення первинної пухлини в органи 
та тканини шиї й середостіння, ступінь морфологічної диференціації пухлини, а також регіонарне та віддалене 
метастазування. Мета дослідження: вивчити показники регіонарного метастазування та ступінь їх пошире-
ності у хворих зі злоякісними пухлинами щитоподібної залози, а також їх вплив на прогноз лікування залежно 
від поширеності первинної пухлини та ступеня морфологічної диференціації пухлини. Матеріали та методи. 
У дослідження увійшли 1959 хворих з локальною первинною пухлиною без інвазій (група T1–3а), 171 хворий з 
початковим екстратиреоїдним поширенням первинної пухлини у претиреоїдні м’язи (група T3b), 132 пацієнти з 
більш поширеними пухлинами, найчастіше з інвазією у трахею та/або гортань, внутрішню яремну вену, стравохід, 
підшкірну фасцію й клітковину та шкіру, поворотний нерв (група T4а), та 38 пацієнтів із занедбаними поширеними 
первинними пухлинами у передхребтову фасцію, сонну артерію та/або з масивним поширенням у середостіння 
(група T4b). Результати. З поширенням первинної пухлини зростала кількість хворих з регіонарними метаста-
зами N1, а також відсоток більш поширених метастазів у латеральні відділи шиї N1b. Показники регіонарного 
метастазування безпосередньо залежать від ступеня поширеності первинної пухлини, що підтверджує його 
як основний фактор, який впливає на прогноз лікування раку ЩЗ. У групі неінвазивних пухлин T1–3a наявність 
регіонарних метастазів N1 вірогідно не впливала на прогноз лікування хворих. У групі більш поширених пухлин 
з початковими інвазіями Т3b наявність лише поширених латеральних регіонарних метастазів N1b погіршувала 
прогноз лікування. З подальшою поширеністю первинної пухлини у групі Т4а відзначалося погіршення прогнозу 
лікування у хворих, причому однаково як при N1а, так і N1b, у групі занедбаних пухлин Т4b. Висновки. Наявність 
регіонарних метастазів не впливала на прогноз лікування, який був поганим у хворих як з регіонарними метаста-
зами, так і без них. Наявність регіонарного метастазування можна розглядати як фактор, що погіршує прогноз 
лікування хворих, але не як основний, яким залишається ступінь поширення первинної пухлини.
Ключові слова: рак щитоподібної залози; морфологічна диференціація; регіонарне метастазування; 
прогноз

Вступ
Злоякісні пухлини щитоподібної залози (ЩЗ) ста-

новлять до 3 % серед усіх онкологічних захворювань 
людини [1, 2]. У більше ніж 90 % хворих спостерігається 
рак ЩЗ високої диференціації (папілярний та фоліку-
лярний) [3]. Такі пухлини здебільшого виявляють на по-
чаткових стадіях захворювання, тому ці випадки мають 
добрий прогноз [4]. 

Упродовж останнього десятиріччя швидко зростає не 
тільки захворюваність на високодиференційований рак 
ЩЗ, показник якої збільшився удвічі [5, 6], але й відсоток 
занедбаних поширених злоякісних тиреоїдних пухлин 
середніх та низьких морфологічних диференціацій [7, 8]. 

За даними низки авторів, факторами, які погіршу-
ють прогноз лікування, є розмір пухлини, ступінь екс-
тратиреоїдного поширення первинної пухлини в органи 
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та тканини шиї й середостіння, ступінь морфологічної 
диференціації пухлини, а також регіонарне та віддалене 
метастазування [9, 10].

Пропонується декілька факторів, що впливають на 
прогноз лікування. До них належать AMES (вік, ме-
тастази, поширення, розмір), MACIS (метастази, вік, 
радикальність операції, інвазія, розмір) та ін. [10, 11]. 
Але найважливішими прогностичними факторами у 
разі занедбаних злоякісних пухлин ЩЗ залишається 
ступінь поширеності первинної пухлини та морфоло-
гічна диференціація пухлини. 

Залежно від прогностичного чинника злоякісні пух-
лини ЩЗ розділяють на декілька десятків типів карцином 
[12, 13]. На наш погляд, прогноз та вибір тактики ліку-
вання таких хворих залежать від ступеня морфологічної 
диференціації пухлини. За класифікацією American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) восьмої редакції, інвазія 
пухлини у м’які підшкірні тканини шиї, гортанні нерви, 
внутрішню яремну вену, верхні дихальні шляхи та стра-
вохід належить до категорії T4a, і така пухлина може бути 
відносно радикально оперована на першому етапі [14]. 

Однак проростання пухлини у магістральні артерії 
шиї та середостіння, передхребтову фасцію фактично ви-
ключає можливість радикального хірургічного втручання 
на першому етапі та потребує неоад’ювантних методів 
лікування, зокрема протипухлинної хіміотерапії, або па-
ліативного та симптоматичного лікування, особливо у 
випадках низькодиференційованих форм захворювання. 
Такі інвазії пухлини належать до категорії T4b, вони часті-
ше рецидивують та погіршують прогноз лікування [15, 16].

Хворі з поширеними карциномами ЩЗ порівня-
но з пацієнтами з пухлинами початкових стадій мають 
більш похилий вік, нижчу морфологічну диференціацію 
пухлин, більшу кількість супутніх захворювань, регіо-
нарних метастазів у лімфатичні вузли шиї та верхнього 
середостіння [17, 18].

З огляду на те, що наявність регіонарних метастазів 
у лімфатичних вузлах шиї на час встановлення діагнозу 
впливає на прогноз лікування та виживаність хворих 
на рак ЩЗ, нами визначено їх вплив на перебіг проце-
су залежно від різних чинників (поширеність, ступінь 
морфологічної диференціації пухлини). Наведені в лі-
тературних джерелах дані стосуються невеликих груп 
хворих, при цьому не з’ясовані закономірності впливу 
регіонарних метастазів на прогноз лікування залежно 
від поширеності первинної пухлини та ступеня її мор-
фологічної диференціації [19, 20].

Мета дослідження: вивчити показники регіонарного 
метастазування та ступінь їх поширеності у хворих зі злоя-
кісними пухлинами щитоподібної залози, а також їх вплив 
на прогноз лікування залежно від поширеності первинної 
пухлини та ступеня морфологічної диференціації пухлини.

Матеріали та методи
З 2004 року до листопада 2023 року включно у центрі 

ендокринної хірургії КП «Дніпропетровська обласна клі-
нічна лікарня ім. І.І. Мечникова» ДОР» (м. Дніпро) пролі-
ковано 2300 хворих на злоякісні пухлини ЩЗ. Відповідно 
до класифікації AJCC восьмої редакції пацієнти розділені 
на 4 групи за ступенем поширеності первинної пухлини Т. 

У дослідження увійшли 1959 хворих з локальною 
первинною пухлиною без інвазій (група T1–3а), 171 хво-
рий з початковим екстратиреоїдним поширенням пер-
винної пухлини у претиреоїдні м’язи (група T3b), 132 
пацієнти з більш поширеними пухлинами, найчастіше 
з інвазією у трахею та/або гортань, внутрішню ярем-
ну вену, стравохід, підшкірну фасцію й клітковину та 
шкіру, поворотний нерв (група T4а), та 38 пацієнтів із 
занедбаними поширеними первинними пухлинами у 
передхребтову фасцію, сонну артерію та/або з масивним 
поширенням у середостіння (група T4b). 

Також слід відзначити, що у 30 хворих були одночас-
ні подвійні інвазії, у трьох пацієнтів — потрійні лока-
лізації інвазій. У 14 хворих спостерігалось масивне по-
ширення первинної пухлини у середостіння. Цей факт 
не розцінювали як конкретну інвазію (це не орган), але 
такі хворі мали ще принаймні одну конкретну інвазію та 
належали до групи T4b з великою поширеністю первин-
ної пухлини, яка у більшості хворих була неоперабельна 
на першому етапі лікування. 

Усім хворим проводили ультразвукове дослідження 
ЩЗ з оцінкою критеріїв згідно із системою стратифі-
кації ризиків EU-THIRADS (з 2017 р.) [21], органів та 
магістральних судин шиї, лімфатичних вузлів шиї та 
верхнього середостіння з визначенням наявності регі-
онарних метастазів, їх кількості та ступеня поширення 
(N1a та N1b). Крім того, використовували усі стандартні 
методи діагностики: пальпацію шиї, тонкоголкову аспі-
раційну пункційну біопсію відповідно до цитологічних 
критеріїв за системою Bethesda [22]. 

Виконували гормональні дослідження (тиреотропний 
гормон, вільний тироксин, тиреоглобулін та антитіла до 
нього, кальцитонін), загальний та біохімічний аналізи 
крові, визначали іонізований кальцій, показники коагу-
лограми. У випадках клінічних та ультразвукових даних 
щодо інвазивного зростання пухлини проводили спі-
ральну комп’ютерну томографію з контрастуванням або 
магнітно-резонансну томографію шиї та органів грудної 
порожнини, допплерографію магістральних судин шиї, 
ангіографію магістральних судин шиї та середостіння, 
ендоскопічні дослідження гортані, трахеї та стравоходу. 
За необхідності більш точного визначення морфологічної 
будови пухлини, при сумнівних цитологічних висновках 
на діагностичному етапі проводилась інцизійна біопсія 
пухлини або метастазу у регіонарний лімфатичний вузол, 
а останніми роками — трепан-біопсія пухлини. 

У випадках невизначених груп за системою Bethesda 
III–IV проводили молекулярно-генетичні досліджен-
ня цитологічного матеріалу із встановленням мутацій 
(BRAF, NRAS, KRAS, HRAS, 2RET/PTC, PAX8/PPARg). 
В обов’язковому порядку проводили експрес- та оста-
точне гістологічне, а за необхідності — імуногістохі-
мічне дослідження видаленого при операції матеріалу, 
із визначенням наявності пухлини у краях резекції та 
метастазів у лімфатичних вузлах. 

Для подальшого порівняння дослідних груп, аналізу 
показників регіонарного метастазування та виживаності 
хворих і прогнозів їх лікування ми розділили пацієнтів 
на 3 групи ще й за фактором морфологічної диференціа-
ції пухлин: пухлини високої диференціації (папілярний 
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та фолікулярний рак) — В, пухлини середньої диферен-
ціації (медулярний, онкоцитарний та плоскоклітинний 
рак) — С та пухлини низької диференціації (низько-
диференційований і анапластичний рак, B-клітинні 
первинні лімфоми та рідкісні типи пухлин з високим 
злоякісним потенціалом: саркома, тимома) — Н.

Усім хворим у дослідних групах T1–3а, T3b та більшості 
T4а проведено комплексне лікування, яке містило ради-
кальне хірургічне втручання та ад’ювантну променеву 
терапію (радіойодтерапію або дистанційну гамма-те-
рапію). У 23 пацієнтів груп T4а та T4b, з огляду на значну 
поширеність пухлини та неможливість радикального хі-
рургічного втручання, на першому етапі комплексне лі-
кування доповнювалось ще неоад’ювантною поліхіміо
терапією з переводом пухлини в операбельну стадію, 
більшості хворих з цих груп ад’ювантне променеве лі-
кування доповнене ще й системною поліхіміотерапією. 
21 хворому із занедбаними пухлинами T4b стадії прове-
дені не радикальні циторедуктивні або симптоматичні 
операції з ад’ювантними методами хіміопроменевого 
лікування, у цих хворих відзначалася пролонгація захво-
рювання, тобто рецидив у перший місяць спостережен-
ня. Хворим з рецидивами захворювання проводились 
додаткові хірургічні втручання з видалення рецидиву 
(якщо це було можливо) та/або застосовувався про-
меневий метод лікування в поєднанні з хіміотерапією.

Обробка даних та статистичний аналіз було прове-
дено з використанням пакетів програм LibreOffice та R 
(версія 4.2.1) [23]. Кількісні показники наведені у вигля-
ді медіани та 25-го і 75-го перцентилів (Ме [25 %; 75 %]) 
і середнього арифметичного зі стандартним відхилен-
ням. Порівняння кількісних показників між групами 
проводили за допомогою критерію Краскела — Уоллеса. 
Якісні дані були наведені у вигляді n (%). Порівняння 
якісних показників проводили за допомогою критерію 
хі-квадрат Пірсона без поправки Єйтса на безперерв-
ність. У цьому дослідженні не було пропущених даних. 

Проводили аналіз показників регіонарного метаста-
зування окремо за ступенем поширеності локальних N1a 
у лімфатичні вузли шиї VI–VII зони та більш поширених 
латеральних N1b у лімфатичні вузли шиї I–V зони, та ви-
живаності для дослідження часу до настання події (смер-

ті) з побудовою кривих Каплана — Маєра. Найбільший 
період спостереження за пацієнтами становив 19 років, 
однак для об’єктивної оцінки та статистичної вірогід-
ності враховували перші 5 років від початку лікування 
згідно з онкологічними принципами та показниками, 
обчислення часу до настання події проводили в місяцях. 

Пацієнти, які вибули зі спостереження впродовж 
п’яти років з причин, не пов’язаних із захворюванням, 
були позначені знаком «+» на графіках та становили 
не більше ніж 7 % у дослідженнях, що не впливало на 
медіану та середній час настання події. В аналізі по-
казників враховували фактичні події, тобто смерть, без 
подальшого обліку таких пацієнтів. Порівняння кривих 
Каплана — Маєра проводили за допомогою лог-ранк-
тесту. За умови настання події у більше ніж 50 % паці-
єнтів проводили обчислення медіани часу до настання 
події з 95% довірчим інтервалом (95% ДІ), де це було 
можливо. З огляду на неможливість встановлення ме-
діани часу до настання події (якщо кількість подій не 
перевищувала 50 % від загального числа в групі) для 
аналізу відмінностей усіх показників ми додатково вра-
ховували середній час подій, тобто час настання 50 % 
смертей у групі. Обчислювали однорічну та п’ятирічну 
виживаність пацієнтів з 95% ДІ. Критичний рівень р при 
перевірці статистичних гіпотез був прийнятий < 0,05.

Результати
Нами встановлено, що прогноз для вилікування 

погіршувався у хворих з наявними метастазами в ре-
гіонарні лімфатичні вузли шиї та/або середостіння N1. 
Однак відзначалися суттєві відмінності в погіршенні 
показників виживаності та прогнозу лікування залежно 
від ступеня поширеності первинної пухлини Т. Врахову-
ючи цей факт, ми ретельно проаналізували показники 
виживаності у хворих з наявними регіонарними ме-
тастазами N1 та окремо — за ступенем їх поширеності 
N1a та N1b, залежно від поширеності первинної пухлини 
Т за дослідними групами. 

Узагальнені показники регіонарних метастазів, сту-
пенів морфологічної диференціації пухлин, рецидивів, 
летальності та виживаності в дослідних групах відобра-
жені в табл. 1.

Таблиця 1.  Клінічні характеристики пацієнтів залежно від ступеня поширеності первинної пухлини Т

Параметр Група T1–3a 

(n = 1959)
Група T3b 
(n = 171)

Група T4a 
(n = 132)

Група T4b 
(n = 38) p

Ступінь високий, n (%) 1657 (84,6) 123 (71,9) 77 (58,3) 14 (36,8)

< 0,01Ступінь середній, n (%) 92 (4,7) 18 (10,5) 23 (17,4) 4 (10,5)

Ступінь низький, n (%) 210 (10,7) 30 (17,5) 32 (24,2) 20 (52,6)

N: 0, n (%) 1185 (60,5) 49 (28,7) 31 (23,5) 2 (5,3)

< 0,01

N: 1a, n (%) 598 (30,5) 59 (34,5) 40 (30,3) 7 (18,4)

N: 1b, n (%) 176 (9,0) 63 (36,8) 61 (46,2) 29 (76,3)

N: 1, n (%) 774 (39,5) 122 (71,3) 101 (76,5) 36 (94,7)

Рецидив: так, n (%) 165 (8,4) 48 (28,1) 51 (38,6) 28 (73,7)

Смерть: так, n (%) 92 (4,7) 31 (18,1) 38 (28,8) 27 (71,1)

Однорічна виживаність, % (95% ДІ) 0,98 (0,97–1,0) 0,93 (0,89–0,97) 0,90 (0,85–0,95) 0,45 (0,31–0,64) –

П’ятирічна виживаність, % (95% ДІ) 0,95 (0,93–0,97) 0,82 (0,76–0,88) 0,71 (0,63–0,79) 0,29 (0,18–0,48) –
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Статистично вірогідно (р < 0,01) поступово збільшу-
вався відсоток пацієнтів з регіонарним метастазуванням 
N1, з 39,5 % при неінвазійних пухлинах Т1–3а, 71,3 % у 
групі T3b, 76,5 % у групі T4a до 94,7 % при занедбаних 
пухлинах у хворих Т4b групи. Також зі збільшенням сту-
пеня поширеності первинної пухлини Т безпосередньо 
зростала частка хворих з поширеними латеральними 
метастазами в лімфатичні вузли шиї I–V зони N1b по-
рівняно з початковим метастазуванням у VI–VII зони 
шиї N1a, а саме у групі Т1–3а метастази N1b були у 9,0 %, а 
N1a — у 30,5 %, відповідно у групі T3b — у 36,8 та 34,5 %, 
у T4a — у 46,2 та 30,3 %, а в найбільш занедбаній групі Т4b 
значно превалювали латеральні метастази N1b — 76,3 %, 
N1a — 18,4 %. Загалом латеральні метастази N1b прева-
лювали над локальними N1a, розпочинаючи з пухлин з 
початковою екстрафасціальною поширеністю T3b. Ви-
вчалися показники настання смерті та час її настання 
(медіана, де було можливо, та середній час настання) за 
відсутності регіонарних метастазів N0 або за наявності 
N1а та окремо N1b за групами, тобто ступенем пошире-
ності первинної пухлини Т. 

У групі T1–3а регіонарні метастази N1а спостерігались 
у 598 хворих (30,5 %), N1b — у 176 пацієнтів, що стано-
вило 9,0 % від загальної вибірки (1959 пацієнтів). Таким 
чином, основна кількість хворих була з локальними регі-
онарними метастазами N1а, і лише у 22,7 % відзначалися 
поширені регіонарні метастази у латеральні відділи шиї 
N1b. Враховуючи велику кількість пацієнтів у групі, не-
можливо обчислити медіану або середній час настання 
смерті, однак нами встановлена кількість хворих з N1а з 
настанням смерті після проведеного комплексного ліку-
вання. Цей показник становив 5,4 % та з N1b — 7,3 %, при 
цьому результати практично не відрізнялися від аналогіч-
них даних у загальній вибірці групи T1–3а — 4,7 %. 

Таким чином, у групі неінвазивних пухлин наявність 
регіонарного метастазування (більш поширеного в ла-
теральні відділи шиї N1b) не впливала на виживаність 

хворих і прогноз для вилікування залишався добрим. 
Це пов’язано з тим, що більшість регіонарних метаста-
зів (77,3 %) були локальними у пре- та паратрахеальні 
лімфатичні вузли шиї VI та VII зони N1а. Усім хворим 
проводилась профілактична передня дисекція шиї, а у 
хворих з N1b — модифікована або радикальна дисекція 
шиї. У переважної більшості хворих відзначалися пухли-
ни високої диференціації, у них рецидив захворювання 
ефективно лікувався та не призводив до смерті пацієнта.

У групі Т3b з початковою інвазією у претиреоїдні 
м’язи спостерігався значно більший відсоток хворих 
з регіонарними метастазами N1 (71,3 %, у групі T1–3а — 
39,5 %). Регіонарні метастази N1а спостерігались у 59 
хворих (34,5 %), а N1b — у 63 пацієнтів (36,8 %) із за-
гальної вибірки (171 пацієнт). Тобто кількість хворих 
з поширеними регіонарними метастазами у латеральні 
відділи шиї N1b була більше ніж у половини хворих з ре-
гіонарними метастазами N1 та суттєво зросла до 51,6 % 
порівняно з групою T1–3а (22,7 %). 

Більше ніж 50 % пацієнтів без метастазів N0 та з ре-
гіонарними метастазами N1а й N1b у дослідженні вижили 
протягом 60 місяців спостереження, тому медіану не 
обчислювали (рис. 1). Пацієнти з метастазами в лім-
фатичні вузли N1b мали вираженіший уклін кривої Ка-
плана — Маєра при дослідженні виживаності (p < 0,01). 
Візуально крива Каплана — Маєра для пацієнтів N1b 
підгрупи мала вираженіший уклін, ніж криві Капла-
на — Маєра для пацієнтів підгруп N0 та N1a, які між со-
бою практично не відрізнялися. Серед хворих групи 
без метастазів Т3b смерть спостерігалась всього у двох 
(4,1 %), середній час до настання смерті становив 23 
місяці. Серед хворих з наявністю регіонарних метастазів 
N1а померло 5 (8,5 %), середній час до настання смерті 
становив 20 місяців, тобто вірогідної різниці не вста-
новлено. 

Водночас у пацієнтів з метастазами N1b показник 
летальності суттєво погіршився: померло 24 хворих із 63 
(38,1 %), середній час до настання смерті теж був корот-
ший і становив 15 місяців (p < 0,01). Як бачимо, у групі 
з початковими інвазіями пухлин у претиреоїдні м’язи 
Т3b наявність регіонарних локальних метастазів N1а не 
впливає на прогноз лікування хворих, який залишається 
відносно добрим, але поширеність метастазів у лате-
ральні відділи шиї I–V зони N1b, попри радикальні ди
секції шиї, суттєво погіршує прогноз лікування хворих.

У групі Т4а з локальними інвазіями в органи та тка-
нини шиї спостерігався дещо більший відсоток хворих 
з регіонарними метастазами N1 порівняно з групою Т3b: 
76,5 % (у групі T1–3а — 39,5 %, Т3b — 71,3 %). Регіональ-
ні метастази N1а спостерігались у 40 хворих (30,3 %), а 
N1b — у 61 пацієнта (46,2 %) із загальної вибірки (132 
пацієнти). Тобто на відміну від груп з меншою поши-
реністю первинної пухлини суттєво превалюють хворі 
з поширеними регіонарними метастазами у латераль-
ні відділи шиї N1b. Серед хворих з регіонарними ме-
тастазами N1 в групі Т4а частка пацієнтів з поширеними 
метастазами N1b зросла до 60,4 % порівняно з групою 
Т3b — 51,6 % та T1–3а — 22,7 %. Понад 50 % пацієнтів у 
всіх підгрупах пережили 60 місяців спостереження, тому 
медіану не обчислювали (рис. 2). 

Рисунок 1.  Криві Каплана — Маєра 
для виживаності пацієнтів групи Т3b залежно 
від наявності метастазів в лімфатичні вузли  
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Пацієнти з метастазами в лімфатичні вузли N1a та N1b 
мали більш виражені, ніж у хворих без метастазів N0, 
та візуально однакові ухили кривих Каплана — Має-
ра при дослідженні часу до настання смерті (p = 0,02). 
Візуально не виявлено суттєвої різниці між кривими 
Каплана — Маєра для пацієнтів підгруп N1a та N1b, адже 
у хворих з локальними метастазами N1a крива візуально 
більш виражена, ніж у пацієнтів з поширеними метаста-
зами N1b. Смерть констатована у трьох пацієнтів без 
метастазів N0, їх було більше, ніж у групі Т3b (9,7 %). 
Середній час до настання смерті також був коротший 
й становив 18 місяців (у групі Т3b — 4,1 % та 23 місяці).

У пацієнтів групи Т4а з наявністю регіонарних метаста-
зів N1а спостерігалося значне погіршення виживаності, 
настання смерті відзначено у 15 хворих (37,5 %, у групі 
Т3b — 8,5 %). Середній час до настання смерті також був 
коротший й становив 15 місяців (20 місяців у групі Т3b). 

Цікаво, що в групі Т4а у пацієнтів з поширеними ме-
тастазами N1b летальність була такою ж, як і у хворих з ло-
кальними метастазами N1a. Кількість смертей порівняно 
з групою Т3b також практично не змінилася, померло 24 
хворі (39,3 %; 38,1 % у групі Т3b), середній час до настання 
смерті був такий же, як і у хворих з N1а та у групі Т3b і ста-
новив 14 місяців (15 місяців у групі Т3b). Це свідчить, що в 
групі з більш поширеними інвазіями пухлин Т4а наявність 
регіонарних метастазів значно погіршує прогноз лікуван-
ня хворих (р = 0,02), а ступінь поширеності регіонарних 
метастазів взагалі не впливає на прогноз лікування. 

Прогноз лікування хворих з латеральними метаста-
зами N1b у групі поширених пухлин Т4а не погіршився 
порівняно з аналогічним показником серед хворих у 
групі Т3b, але суттєво погіршився у хворих з локальними 
метастазами N1а.

Серед хворих групи Т4b з поширеними інвазіями 
в органи та тканини шиї і середостіння спостерігав-
ся значно більший відсоток хворих з регіонарними 
метастазами N1 порівняно з іншими групами з мен-

шою поширеністю первинної пухлини (94,7 %). Із 38 
хворих регіонарних метастазів не відзначалося лише 
у двох пацієнтів (в групі T1–3а — 39,5 %, Т3b — 71,3 %, 
Т4а — 76,5 %). Регіонарні метастази N1а спостерігались у 
семи хворих (18,4 %), а N1b — у 29 пацієнтів (76,3 %) із 
загальної вибірки. Тобто на відміну від груп з меншою 
поширеністю первинної пухлини значно більше хворих 
з поширеними регіонарними метастазами у латераль-
ні відділи шиї N1b. Серед хворих з регіонарними ме-
тастазами N1 в групі Т4b частка пацієнтів з поширеними 
метастазами N1b зросла до 80,6 % порівняно з групами 
Т4а — 60,4 %, Т3b — 51,6 % та T1–3а — 22,7 %. Понад 50 % 
пацієнтів у всіх підгрупах померли впродовж 60 місяців 
спостереження, медіана виживаності для пацієнтів без 
метастазів N0 становила 5 місяців, для пацієнтів з ме-
тастазами N1а — 8 місяців, для пацієнтів з поширеними 
метастазами N1b — 10 місяців (рис. 3). 

Статистично значущих відмінностей кривих Капла-
на — Маєра при дослідженні виживаності пацієнтів за-
лежно від наявності метастазів у лімфатичні вузли не ви-
явлено (р = 0,74). Усі пацієнти без метастазів у лімфатичні 
вузли N0 мали виражені та візуально однакові ухили кри-
вих Каплана — Маєра при дослідженні часу до настання 
смерті. Візуально не виявлено суттєвої різниці між криви-
ми Каплана — Маєра для пацієнтів підгруп N0, N1a та N1b. 
У хворих з локальними метастазами N1a крива візуально 
більш крута, ніж у пацієнтів з поширеними метастазами 
N1b. Смерть у пацієнтів без метастазів N0 спостерігалася в 
одного з двох хворих (50,0 %), час до настання смерті цьо-
го хворого становив 5 місяців (у групі Т4а — 9,7 %, середній 
час до настання смерті — 18 місяців, у групі Т3b — 4,1 % та 
23 місяці). У пацієнтів групи Т4b з наявністю регіонарних 
метастазів N1а спостерігалося значне погіршення вижива-
ності, настання смерті відзначено у шести хворих із семи 
(85,7 %; у групі Т4а — 37,5 %, у групі Т3b — 8,5 %), середній 
час до настання смерті також був коротший й становив 
8 місяців (15 місяців в Т4а, 20 місяців — у групі Т3b). 

Рисунок 2.  Криві Каплана — Маєра 
для виживаності пацієнтів групи Т4а залежно 
від наявності метастазів у лімфатичні вузли  
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Рисунок 3.  Криві Каплана — Маєра 
для виживаності пацієнтів групи Т4b залежно 
від наявності метастазів у лімфатичні вузли 
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Обговорення
Рак ЩЗ відрізняється різноманітністю клінічних 

особливостей перебігу та численними морфологічни-
ми варіантами пухлини [24]. Попри велику кількість 
наукових публікацій, пов’язаних з епідеміологією, фак-
торами ризику, клінічним перебігом та результатами 
лікування цього захворювання, низка аспектів, насам-
перед патогенезу, об’єктивної діагностики та тактики 
хірургічного лікування раку ЩЗ, досі не з’ясована. На 
думку більшості дослідників, необхідні цілеспрямовані 
дослідження на основі сучасних уявлень про механізми 
злоякісної трансформації тиреоцитів та молекулярних 
основ розвитку новоутворення, що дозволить, з одного 
боку, розширити уявлення про канцерогенез цього виду 
пухлин, з іншого — оптимізувати тактику та стратегію їх 
лікування, зокрема хірургічного [25, 26].

Нами встановлено, що при пухлинах високої морфо-
логічної диференціації наявність регіонарних метастазів 
істотно не впливала на результати лікування хворих. 
Однак при меншій диференціації результати та прогнози 
лікування вірогідно погіршувались. Ступінь морфоло-
гічної диференціації пухлин безпосередньо залежав від 
поширеності первинної пухлини Т. Зі зниженням мор-
фологічної диференціації пухлини збільшувалась як час-
тота регіонарного метастазування, так і відсоток більш 
поширених латеральних метастазів N1b. Тому регіонарне 
метастазування можна вважати фактором, який впливає 
на результати та прогноз лікування хворих на рак ЩЗ, 
однак останнім за значущістю після ступеня поширено-
сті та морфологічної диференціації первинної пухлини.

Аналізуючи результати проведеного нами досліджен-
ня, ми з’ясували, що статистично вірогідно (p < 0,01) по-
ступово збільшується відсоток пацієнтів з регіонарним 
метастазуванням N1, від 39,5 % при неінвазійних пухлинах 
Т1–3а до 94,7 % занедбаних хворих групи Т4b. Більше того, з 
погіршенням ступеня поширення та морфологічної дифе-
ренціації первинної пухлини безпосередньо зростає част-
ка хворих з масивними метастазами в лімфатичні вузли 
латерального відділу шиї I–V зони, тобто N1b порівняно з 
локальним метастазуванням у VI, VII зони шиї N1a. 

Звісно, слід враховувати, що результати лікуван-
ня хворих з регіонарними метастазами N1 або без них 
також погіршувались при зниженні ступеня морфо-
логічної диференціації пухлин, але саме цей фактор 
також безпосередньо залежав від ступеня поширеності 
первинної пухлини Т — основного в прогнозуванні лі-
кування раку ЩЗ.

Таблиця 2.  Результати лікування пацієнтів залежно від наявності регіонарного метастазування  
та ступеня морфологічної диференціації пухлин

Параметр Усі пацієнти 
(n = 2300)

Ступінь диференціації пухлини
р

Високий (n = 1871) Середній (n = 137) Низький (n = 292)

N: 0, n (%) 1267 (55,1) 1166 (62,3) 50 (36,5) 51 (17,5)

< 0,01

N: 1a, n (%) 704 (30,6) 571 (30,5) 41 (29,9) 92 (31,5)

N: 1b, n (%) 329 (14,3) 134 (7,2) 46 (33,6) 149 (51,0)

N: 1, n (%) 1033 (44,9) 705 (37,7) 87 (63,5) 241 (82,5)

Рецидив: так, n (%) 292 (12,7) 97 (5,2) 47 (34,3) 148 (50,7)

Смерть: так, n (%) 188 (8,2) 38 (2,0) 34 (24,8) 116 (39,7)

Рисунок 4.  Структура ступеня морфологічної 
диференціації пухлини в досліджених групах  
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Примітно, що серед пацієнтів найбільш занедбаної 
групи Т4b з поширеними метастазами N1b летальність 
була дещо нижчою, ніж у хворих з локальними метаста-
зами N1a, а кількість смертей порівняно з групою Т3b та 
Т4а суттєво збільшилась. Померло 20 хворих (69,0 %; 
39,3 % — у групі Т4а, 38,1 % — у групі Т3b), середній час 
до настання рецидиву був такий же, як і у хворих з N1а, 
та менший, ніж у групах Т3b та Т4а (9 місяців; 14 місяців 
у групі Т4а, 15 місяців у групі Т3b).

Ми не можемо стверджувати, що в групі з пошире-
ними пухлинами Т4b наявність регіонарних метастазів 
N1 погіршує прогноз. Лише у двох хворих з цієї групи не 
було регіонарних метастазів та один з них помер, тобто 
прогноз був поганий у всіх хворих і не залежав від на-
явності регіонарних метастазів, а ступінь поширеності 
регіонарних метастазів взагалі не впливав на прогноз 
лікування (р = 0,74). Прогноз лікування хворих з по-
ширеними пухлинами Т4b незалежно від наявності та 
поширеності регіонарних метастазів був суттєво гірший 
порівняно з хворими в групах Т4а та Т3b.

Також нами проаналізована наявність регіонарних 
метастазів та їх вплив на виживаність залежно від сту-
пеня морфологічної диференціації пухлин. Узагальнені 
показники наведені в табл. 2. 

Слід відзначити, що ступінь морфологічної дифе-
ренціації безпосередньо залежав від поширеності пер-
винної пухлини Т та поступово погіршувався з її збіль-
шенням (рис. 4).
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Висновки
З поширенням первинної пухлини Т зростала кіль-

кість хворих з регіонарними метастазами N1, а також 
відсоток більш поширених метастазів у латеральні від-
діли шиї N1b. Показники регіонарного метастазуван-
ня безпосередньо залежать від ступеня поширеності 
первинної пухлини, що підтверджує його як основний 
фактор, який впливає на прогноз лікування раку ЩЗ. 

У групі неінвазивних пухлин T1–3a наявність регіо-
нарних метастазів N1 вірогідно не впливала на прогноз 
лікування хворих. У групі більш поширених пухлин з 
початковими інвазіями Т3b наявність лише поширених 
латеральних регіонарних метастазів N1b погіршувала 
прогноз лікування. 

З подальшою поширеністю первинної пухлини у 
групі Т4а відзначалося погіршення прогнозу лікування 
у хворих, причому однаково як при N1а, так і при N1b, 
у групі занедбаних пухлин Т4b. Наявність регіонарних 
метастазів не впливала на прогноз лікування, який був 
поганим у хворих як з регіонарними метастазами, так і 
без них. Наявність регіонарного метастазування можна 
розглядати як фактор, що погіршує прогноз лікування 
хворих, але не як основний, яким залишається ступінь 
поширення первинної пухлини.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Impact of regional metastases on prognosis of patients  
with thyroid carcinoma

Abstract. Background. According to many studies, the tumor 
size, the degree of extrathyroidal spread of the primary tumor to 
the organs and tissues of the neck and mediastinum, the degree of 
morphological differentiation of the tumor, as well as regional and 
distant metastasis are among the factors that worsen the prognosis 
of thyroid cancer treatment. The purpose is to study the regional 
metastasis indicators and the degree of their spread in patients with 
thyroid malignancies, and their influence on the prognosis of treat-
ment depending on the spread of the primary tumor and the degree 
of morphological differentiation. Materials and methods. The study 
included 1,959 patients with a local primary tumor without invasion 
(group T1–3a), 171 patients with initial extrathyroidal spread of the 
primary tumor into the prethyroid muscles (group T3b), 132 patients 
with more widespread tumors, most often with the invasion into the 
trachea and/or larynx, internal jugular vein, esophagus, subcuta
neous fascia and tissue and skin, recurrent nerve (group T4a) and 38 
patients with neglected disseminated primary tumors in the prever-
tebral fascia, carotid artery and/or with massive spread into the me-
diastinum (group T4b). Results. With the spread of the primary tumor, 

the number of patients with N1 regional metastases increased, along 
with percentage of more widespread N1b metastases in the lateral 
parts of the neck. Indicators of regional metastasis directly depend 
on the degree of spread of the primary tumor, which confirms it as 
the main factor affecting the prognosis of thyroid cancer treatment. 
In the group of non-invasive T1–3a tumors, the presence of N1 regio
nal metastases did not reliably affect the prognosis of treatment. In 
the group of more widespread tumors with initial T3b invasions, the 
presence of only widespread lateral regional N1b metastases worse
ned the prognosis. With the further spread of the primary tumor in 
the T4a group, the treatment prognosis worsened in patients, and 
equally for both N1a and N1b, in the group of neglected T4b tumors. 
Conclusions. The presence of regional metastases did not affect the 
prognosis of treatment, which was poor both in patients with and 
without regional metastases. Regional metastasis can be considered 
as a factor that worsens the treatment prognosis, but not as the main 
one, which remains the degree of spread of the primary tumor.
Keywords: thyroid cancer; morphological differentiation; regional 
metastasis; prognosis
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Association between polycystic ovary syndrome 
in adolescent girls and vitamin D levels

Abstract. Background. There is currently a debate about the diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome 
(PCOS) in adolescent girls. The role of vitamin D in the pathogenesis of PCOS remains unclear. The purpose: 
to study the serum level of 25(OH)D in adolescent girls and to analyze its connection with PCOS. Materials and 
methods. Twenty-three patients aged 14–18 years with PCOS were examined on the basis of the Chernivtsi Regional 
Clinical Hospital. The control group consisted of 25 girls of a similar age without disorders of gynecological status. 
Body mass index, degree of hirsutism, hormonal, lipid profile, HOMA index, calcium concentration were determined 
according to generally accepted methods. Levels of serum 25(OH)D were measured using the electrochemilumi-
nescence method. Sonography of the ovaries was performed. Statistical data were processed using the Microsoft 
Excel 2020 program on a personal computer and the package of application programs Statistica for Windows v. 7.0 
(StatSoft Inc.). Ethical principles are observed in the work, taking into account the main provisions of the ІCH GCР and 
the Declaration of Helsinki. Results. The premorbid background of the examined adolescent girls included allergic 
reactions, infectious, respiratory, digestive, and urinary diseases. The level of 25(OH)D was inversely proportional 
to body mass index (r = –0.23, p < 0.05), hirsutism (r = –0.22, p < 0.05), HOMA-IR (r = –0.198, p < 0.05). Deficien-
cy of 25(OH)D in adolescent girls with excess body weight was associated with dyslipidemia (r = –0.33, p < 0.01). 
Indicators of the serum level of calcium varied within the reference values. The odds ratios for the development 
of PCOS in adolescent girls were: 25(OH)D [2.35, 95% CI: 1.84–5.06, p < 0.05]; excess body weight [2.09, 95% 
CI: 1.94–4.56, p < 0.05], clinical hyperandrogenism (hirsutism) [2.98, 95% CI: 2.12–4.19, р < 0.01]; HOMA-IR [2.30, 
95% CI: 1.02–5.15, р = 0.04]; high-density lipoproteins [2.56, 95% CI: 1.92–5.87]. Conclusions. PCOS occurs on 
the background of 25(OH)D insufficiency or deficiency. 25(OH)D deficiency, excess body weight, clinical hyperan-
drogenism, HOMA-IR, and high-density lipoproteins increase the risk of PCOS in adolescent girls.
Keywords: adolescent girls; polycystic ovary syndrome; vitamin D

Introduction
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endo-

crinological disease in adolescent girls and women of repro-
ductive age [1]. According to National Institutes of Health 
criteria, the prevalence of PCOS in adult women of repro-
ductive age is 6.5–6.8 %.

However, the prevalence of the syndrome in adolescence 
has not been specifically studied. PCOS in adolescent girls 
is largely considered a congenital disorder that is first diag-
nosed during puberty [2, 3]. Accumulating evidence suggests 
that PCOS occurs as a complex entity with hereditary and 
non-hereditary factors [4].

In the conclusions of the Consensus Meeting of the Eu-
ropean Society of Human Reproduction and Embryology 

(ESHRE)/American Society for Reproductive Medicine 
(ASRM) in 2003, criteria for the diagnosis of PCOS were 
published [5]. Unfortunately for a pediatric endocrinologist, 
the criteria are so broad that most adolescents who have tran-
sient functional hyperandrogenism and menstrual irregulari-
ties during puberty are at risk of being misdiagnosed. Typical 
manifestations of hyperandrogenism and oligo-anovulation 
occur naturally as part of the physiological process of puberty 
[6–8].

Indeed, clinical manifestations of androgen excess, such 
as hirsutism and acne, are commonly seen in healthy ado-
lescent girls. In addition, irregular periods during the first 
two years after menarche are considered physiological, since 
the hormonal changes that regulate reproductive maturation 
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require time to normalize. According to S. Trimèche et al. 
[9], at least four of the following five criteria are required to 
define PCOS in adolescents: oligomenorrhea or amenorrhea 
two years after menarche, clinical hyperandrogenism: per-
sistent acne, severe hirsutism, biological hyperandrogenism 
(plasma testosterone level > 50 ng/dL, LH/FSH ratio > 2), 
insulin resistance/hyperinsulinemia: acanthosis nigricans, 
abdominal obesity, glucose intolerance, polycystic ovaries 
on ultrasound: enlarged ovaries, peripheral microcysts, in-
creased stroma.

However, until now, there are no definitively established 
diagnostic criteria of PCOS for this age group. The clinical 
consequences of diagnosing PCOS in adolescents remain 
unclear. Experts in the field are still debating whether PCOS 
should be treated at such a young age to prevent long-term 
effects.

It is stated that PCOS is often accompanied by a defi-
ciency of vitamin D (25(OH)D), which occurs in 67–85 % 
of cases. 25(OH)D interacts with the epigenome at several 
levels, it regulates approximately 3 % of the human genome 
[10]. Critical genes in the vitamin signaling system have large 
cytosines followed by guanine (CpG) islands — they affect 
DNA methylation. With PCOS, the need for 25(OH)D in-
creases, and therefore, 25(OH)D deficiency is more common 
and more severe [11, 12]. The role of 25(OH)D deficiency 
in the development of insulin resistance, inflammation, dys-
lipidemia, and obesity, that is, in diseases associated with 
PCOS, was investigated [13]. However, the direction and 
cause-and-effect nature of these changes remain unclear.

The purpose of the study was to investigate the serum level 
of 25(OH)D in adolescent girls and to analyze its connection 
with PCOS.

Materials and methods
On the basis of the Chernivtsi Regional Clinical Hos-

pital, a single-center prospective simple randomized study 
was conducted with an examination of 23 female patients 
aged 14–18 years (inclusive) with PCOS. The comparison 
group (controls) consisted of 25 girls of a similar age without 
violations of gynecological status.

The diagnosis of PCOS was made according to the agreed 
criteria of ASRM/ESHRE [5], adapted by C. Sultan specifi
cally for adolescents [14]: oligo- or amenorrhea, clinical 
hyperandrogenism (dermopathy, hirsutism), biochemical hy-
perandrogenism, polycystic ovaries according to ultrasound 
data, insulin resistance and/or hyperinsulinemia (the pre
sence of four criteria out of five). Clinical hyperandrogenism, 
ovulatory dysfunction, hyperandrogenic dermatopathy, and 
metabolic disorders were excluded using modern validated 
high-precision tests.

All children underwent an objective examination of all 
organs and systems and general clinical tests. The physical 
development of the girls was studied according to the re-
sults of somatoscopy, including the peculiarities of the phy-
sique — based on the analysis of the body mass index (BMI) 
according to Quetelet (weight (kg)/height (m)), the nature 
of the distribution of subcutaneous fat. The degree of puberty 
was expressed by the formula В-Р-Me, where В — breast 
(mammary glands), Р — pubic hair, Me — the nature of 
menstruation.

The severity of hirsutism was assessed according to the 
Ferriman-Gallwey score. In the presence of physiological 
hirsutism, it was 1–7 points, borderline hirsutism — 8–12, 
pathological hirsutism — 13 points and above.

The hormonal profile included determining the levels 
of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone 
(FSH), prolactin (PRL), thyroid-stimulating hormone 
(TSH), cortisol, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), 
thyroid hormones (free thyroxine, fT4) and antibodies to 
thyroid peroxidase (TPO-Ab). Data on the serum hormone 
content in healthy adolescent girls were used as normative 
indicators. Lipidogram indicators, the homeostasis model 
assessment (HOMA) index were determined according to 
generally accepted methods.

The Aplio 500 device (Toshiba Medical Systems Cor-
poration, Japan) was used to evaluate the echographic 
features of the ovaries, their size, shape, structure, sym-
metry, and location in relation to the uterus. Ovarian vo
lume was calculated according to the standard formula: 
V = 0.523 × L × W × T (cm3), where V is the volume of the 
ovary, 0.523 is a constant coefficient, L, W, T are dimensions 
in three mutually perpendicular planes, expressed in centime-
ters [15]. Ultrasound machines currently allow the diagnosis 
of PCOS in patients with at least 25 small follicles (2–9 mm) 
in the entire ovary, and an ovarian volume of 10 cm3 is the 
threshold between normal and enlarged ovarian size.

Serum 25(OH)D levels were measured using the elec-
trochemiluminescence method (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Germany). The results were evaluated in accor-
dance with the recommendations of the International Socie
ty of Endocrinology [16]: vitamin D deficiency — 25(OH)D 
less than 20 ng/ml (less than 50 nmol/l); vitamin D insuffi-
ciency — 25(OH)D of 21–29 ng/ml (51–75 nmol/l); nor-
mal content of vitamin D — 25(OH)D of 30–100 ng/ml 
(76–250 nmol/l).

Inclusion criteria: age from 14 to 18 years; diagnosis of 
PCOS according to agreed criteria; consent of an adolescent 
girl and her parents (official guardian) to participate in the 
study.

Exclusion criteria: use of pharmacotherapy during the 
last 6 months (including hormonal drugs, contraceptives, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs); systemic and au-
toimmune diseases; use of dietary supplements containing 
vitamin D or calcium during the last 12 months; sunbathing 
during the last 3 months; observance of a restrictive diet 
during the last 12 months; endocrinopathies (congenital 
adrenal hyperplasia, Cushing’s syndrome, hyperprolacti
nemia, thyroid dysfunction, acromegaly, androgen-secreting 
tumors).

Adolescent girls with PCOS were divided according to 
different phenotypes: type A (hyperandrogenism and/or hy-
perandrogenemia + ovulatory dysfunction (anovulation) + 
ultrasound changes), type B (hyperandrogenism and/or hy-
perandrogenemia + ovulatory dysfunction), type C (hyperan-
drogenism and/or hyperandrogenemia + ultrasound changes, 
type D (ovulatory dysfunction + ultrasound changes).

Statistical data processing was carried out using the Mi-
crosoft Excel 2020 program on a personal computer and the 
package of application programs: Statistica for Windows 
v. 7.0 (StatSoft Inc.).
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Mean values, standard deviations of the mean, maxi-
mum and minimum values were used for each quantitative 
parameter. For qualitative data, frequency indicators (%) 
were determined. Before conducting a comparative analysis, 
all quantitative data in the studied groups were checked for 
conformity to a normal distribution using the Kolmogorov-
Smirnov test.

At a significance level of p < 0.05 (95% level of signifi-
cance) and at p < 0.01 (99% level of significance), the diffe
rence between groups according to the analyzed characte
ristics was considered probable. We used Fisher’s exact test 
to evaluate binary data, and odds ratio (OR) to determine the 
strength of association.

All studies were conducted after signed informed con-
sent by adolescents and parents. The work adheres to ethical 
principles regarding people who are research subjects, taking 
into account the main provisions of the ICH GCP and the 
World Medical Association Declaration of Helsinki on Bio-
medical Research involving human subjects (1964, 2000, 
2008), Council of Europe Conventions on Human Rights 
and Biomedicine (2007).

Results
The anamnestic and clinical characteristics of the exa

mined adolescent girls are presented in Table 1.
They were distributed by age as follows: 14–15 years 

old — 3 girls with PCOS (13 %) and 5 girls of the comparison 
group (20 %), 16–17 years old — 6 (26.1 %) and 7 (28 %) 
girls, respectively, and 18 years old — 14 (60.9 %) and 13 
(52 %) girls. In 20 (86.9 %) girls with PCOS, menstrual dis-
orders began in the first 8–12 months after menarche, and 
only in 3 (13.0 %) — more than a year later.

The premorbid condition of participants is shown in 
Table 2, indicating more frequent allergic reactions, infec-
tious, respiratory, digestive, and urinary diseases in teenage 
girls with PCOS.

The Ferriman-Gallwey score in adolescent girls with 
PCOS was 15.1 ± 0.2 points. Acne of varying severity was 
located mainly on the face in 13 (56.5 %) participants with 
PCOS, on the back and chest in 6 (26.1 %), mixed location 
was found in 4 girls (17.4 %).

Hormonal characteristics of adolescent girls with PCOS 
are presented in Table 3.

The values of serum LH and testosterone significantly 
exceeded the reference indicators in 19 (82.6 %) teenage girls 
with PCOS, the rest of the hormonal indicators were mostly 
within the normative age values.

The homeostasis model assessment indicates the risk 
of developing insulin resistance in 5 (21.7 %) patients with 
PCOS (HOMA-IR 2.93 ± 0.70). It is worth noting that these 
adolescent girls were overweight.

Thyroid ultrasound in 10 adolescent girls with PCOS 
(43.4 %) revealed an increase in the gland volume up to the 
first degree and in 34.7 %, a decrease in the echogenicity of the 
thyroid tissue in combination with a heterogeneous structure.

At the same time, these patients had an increase in 
TPO-Ab, on average, up to 70.9 ± 6.7 IU/l. Sonographic exa
mination of the ovaries revealed bilateral enlarged ovaries, mul-
tiple small follicles, increased stromal echogenicity (Fig. 1).

According to the main criteria of PCOS, four phenotypes 
of this syndrome are distinguished (Fig. 2). Type A was the 
dominant phenotype in PCOS. No differences were found 
between different phenotypes of PCOS in adolescent girls 
according to most clinical and hormonal indicators, however, 

Table 1.  Anamnestic and clinical characteristics of the examined patients

Parameters Main group (n = 23) Comparison group (n = 25)

Age, years 17.34 ± 1.12 16.72 ± 1.03

Age of menarche, years 12.31 ± 0.65 12.91 ± 0.96

Menstruation, years 2.19 ± 0.23 2.39 ± 0.29

Average body mass index, kg/m2 22.12 ± 1.56 20.43 ± 1.05

Hypomenstrual syndrome, % 86.9 8.0

Dermopathy, % 82.6 4.0

Hirsutism, % 78.2 12.0

Table 2. Premorbid background of the examined patients

Nosology Main group (n = 23) Comparison group (n = 25)

Children’s infections:
—  varicella;
—  rubella;
—  epidemic parotitis;
—  measles;
—  pertussis

52.1
17.4
17.4
4.3
4.3
4.3

16.0
8.0
4.0
–

4.0
–

Frequent acute respiratory infections 86.9 56.0

Chronic tonsillopharyngitis 39.1 8.0

Urinary diseases 8.6 –

Digestive diseases 52.1 32.0

Allergic reactions 39.1 4.0
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Table 3.  Serum levels of hormones and lipidogram parameters in adolescent girls with PCOS

Parameters
Adolescent girls with PCOS

14–16 years (n = 6) 17–18 years (n = 17)

LH, IU/l 16.3 ± 1.7 17.9 ± 1.1

FSH, IU/l 3.4 ± 0.5 4.1 ± 0.7

E2, pmol/l 211.3 ± 11.7 201.2 ± 17.3

Testosterone, nmol/l 2.7 ± 0.3 2.8 ± 0.8

Cortisol, nmol/l 532.3 ± 21.2 529.1 ± 28.7

PRL, mIU/l 351.4 ± 12.9 366.3 ± 17.1

DHEA-S, nmol/l 5.0 ± 0.1 6.1 ± 0.9

TSH, mIU/l 2.7 ± 0.3 2.2 ± 0.2

fT4, ng/ml 15.6 ± 1.3 17.7 ± 1.1

TPO-Ab, IU/l 60.9 ± 3.7 80.9 ± 8.7

HDL, mmol/l 1.40 ± 0.09 1.30 ± 0.07

Cholesterol, mmol/l 4.60 ± 0.49 4.10 ± 0.56

Notes: E2 — estradiol; HDL — high-density lipoproteins.
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Figure 1.  Ultrasound parameters of ovaries 
in adolescent girls
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Figure 3.  The level of 25(OH)D in the blood depending 
on the severity of hirsutism
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Table 4.  Lipidogram indicators of the examined patients, mmol/l

Parameters Girls with PCOS Girls with PCOS 
and excess body weight Comparison group

Total cholesterol 4.48 [3.25; 5.54]* 5.24 [4.81; 5.63]* 3.56 [2.99; 4.63]

LDL-C 3.18 [3.12; 3.37] 3.38 [3.25; 3.86]* 3.05 [2.87; 3.21]

HDL-C 1.14 [1.12; 1.17] 0.98 [0.87; 1.09]* 1.22 [1.19; 1.24]

TG 1.88 [1.75; 1.97]* 2.17 [2.11; 2.21]* 1.08 [1.07; 1.09]

Notes: * — p < 0.05; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; TG — triglycerides.

in the non-androgenic phenotype, the testosterone level was 
normal, and in the anovulatory phenotype, the prolactin level 
approached the average norms.

All adolescent girls with PCOS had lower HDL levels 
compared to controls (Table 4). In overweight patients with 
PCOS, HDL levels were below 1.03 mmol/l.

The content of vitamin D in the blood of patients is pre-
sented in Table 5. The analysis of the total supply of vitamin D 
showed that the median content of 25(OH)D in the serum is 
22.41 [CI: 15.47; 29.34] ng/ml. The average level of vitamin D 
correlated with the age of the patients (r = –0.31, p = 0.05).

Median 25(OH)D in the control group was 45.67 [CI: 
19.06; 47.85] ng/ml. The content of 25(OH)D was normal in 
22 teenage girls, two had insufficient vitamin D supply, and 
in one girl, its deficiency was detected. Only 5 patients with 
PCOS had normal content of 25(OH)D, the insufficiency 

occurred in 6 people, and the deficiency in 12 teenage girls. 
Analysis of 25(OH)D in the group with PCOS and excess 
body weight showed its insufficiency in one person, deficien-
cy in 4 with a median of 18.29 [CI: 16.6; 20.1] ng/ml.

Fig. 3 presents the results of 25(OH)D study depending 
on the severity of hirsutism.
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In most of the subjects, the blood calcium levels varied 
within the reference values: hypocalcemia was detected in 
only 3 (13 %) teenage girls with PCOS (Table 6).

A study of correlations between the level of 25(OH)D 
and clinical and laboratory signs of PCOS was conducted. It 
found that the level of 25(OH)D was inversely proportional 
to BMI (r = –0.23, p < 0.05) and the presence of hirsutism 
(r = –0.22, p < 0.05).

Correlation analysis did not reveal a significant connec-
tion between the serum concentration of 25(OH)D and in-
dicators of total calcium. Vitamin D deficiency in adolescent 
girls with excess body weight appeared to be associated with 
dyslipidemia due to a decrease in the low-atherogenic frac-
tions of HDL (r = –0.33, p < 0.01); however, similar asso-
ciations are absent in patients with PCOS and normal body 
weight. Serum 25(OH)D level showed a significant negative 
association with HOMA-IR (r = –0.198, p < 0.05).

25(OH)D deficiency, overweight, clinical hyperandro-
genism (hirsutism), HOMA-IR, HDL increase the risk of 
PCOS in adolescent girls: OR = 2.35, 95% CI: 1.84–5.06, 
p < 0.05; OR = 2.09, 95% CI: 1.94–4.56, p < 0.05; OR = 2.98, 
95% CI: 2.12–4.19, p < 0.01; OR = 2.30, 95% CI: 1.02–5.15, 
p = 0.04; OR = 2.56, 95% CI: 1.92–5.87, respectively.

Discussion
PCOS is a heterogeneous reproductive disorder with hor-

monal and metabolic consequences. The underlying cause 
of PCOS has not yet been identified; it is now considered 
multifactorial, with both genetic and environmental factors 
playing a role [17].

Differences in diagnostic criteria contribute to the wide 
range of prevalence: based on the National Institutes of 
Health criteria, it is 8.7 %, according to the Rotterdam cri-
teria — 17.8 % [18].

In modern literature, much attention is paid to the pre-
morbid background in PCOS [19]. The results obtained by 
us indicate frequent allergic reactions, infectious, respiratory, 
digestive, and urinary diseases in adolescent girls with PCOS.

Due to the heterogeneity of PCOS, its diagnosis and 
treatment are difficult, as the main symptoms change de-
pending on age and presentation [20]. Our study confirmed 

the clinical and laboratory heterogeneity of PCOS in adoles-
cent girls with a predominance of the complete phenotype.

Most studies indicate the involvement of metabolic dis-
orders in the pathophysiology of PCOS. Hormonal disor-
ders in girls with PCOS are characterized by the signs of 
androgenic dermopathy, an increase in LH and testosterone, 
while FSH and E2 levels do not change [21–23]. Our study 
confirmed the presence of metabolic disturbances, in par-
ticular increased levels of LH, testosterone, and HOMA-IR, 
which increase the risk of PCOS in adolescent girls. There 
is evidence in the scientific literature that insulin stimulates 
the proliferation of theca-interstitial cells [24] and potenti-
ates LH-stimulated androgen synthesis in these cells [25]. 
Insulin resistance is thought to generate a metabolic state 
that involves reduced insulin action at the cellular level and 
is associated with compensatory hyperinsulinemia [26]. In 
addition, it was observed that the main effect of insulin in the 
ovaries is to stimulate the synthesis of androgens.

Recent literature emphasizes the importance of 25(OH)D 
in PCOS [27, 28]. Some studies have shown that PCOS is a 
risk factor for 25(OH)D deficiency [29]. In our study, serum 
25(OH)D concentration was significantly lower in patients 
with PCOS than in the control group (p < 0.05) and signifi-
cantly lower in adolescent girls with PCOS and excess body 
weight (p < 0.05). 25(OH)D negatively correlated with BMI, 
waist-to-hip ratio, insulin, HOMA-IR, total cholesterol, 
LDL cholesterol, C-reactive protein (p < 0.05) [30]. Our 
study confirmed the presence of correlations between PCOS 
and hyperandrogenism, LH, testosterone, HOMA-IR.

Interestingly, 25(OH)D is crucial for many physiological 
functions in humans, including the fight against inflamma-
tion and oxidative stress [31]. Several studies have evaluated 
the effect of 25(OH)D supplementation on changes in glu-
cose homeostasis, hormonal status, lipid concentrations, 
biomarkers of inflammation and oxidative stress among pa-
tients with 25(OH)deficiency [32]. These results suggest that 
adequate 25(OH)D intake in adolescent girls is critical for 
maintaining optimal 25(OH)D levels to prevent overweight 
and obesity and related health problems later in life.

It is believed that 25(OH)D deficiency may manifest itself in 
a more severe form, although single nucleotide polymorphisms 

Table 5.  Indicators of 25(OH)D in the blood of adolescent girls

Groups Median,  
ng/ml

Insufficiency, 
%

Deficiency,  
%

Normal level, 
% χ2

Comparison group (n = 25) 45.67 8.0 4.0 88.0 0.8
p > 0.05

PCOS (n = 23) 22.41 52.1 26.1 21.7 3.2
p < 0.05

PCOS + normal body weight (n = 18) 26.53 43.5 8.7 26.1 4.1
p < 0.05

PCOS + excess body weight (n = 5) 18.29 4.3 17.4 0 7.3
p < 0.05

Note: comparison by χ2 to the norm of 25(ОН)D.

Table 6.  Calcium levels in adolescent girls with PCOS, mmol/l

Groups 25(OH)D deficiency 25(OH)D insufficiency

PCOS + normal body weight (n = 18) 2.55 ± 0.02 2.59 ± 0.03

PCOS + excess body weight (n = 5) 2.57 ± 0.02 2.58 ± 0.01
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(Apa I, VDR Fok I, Taq I) of the vitamin D receptor (VDR) do 
not correlate with the risk of PCOS or the severity of the disease 
[33]. 25(OH)D status in PCOS is associated with reproductive 
function, metabolic changes, and mental health. 25(OH)D 
affects endometrial receptivity: women showing increased VDR 
expression in the endometrium, especially at the time of embryo 
implantation, were more likely to become pregnant than their 
counterparts with reduced VDR expression [34].

As a result of the literature review, it can be said that 
25(OH)D deficiency correlates with the severity of PCOS. 
Vitamin D improves fertility in both healthy women and those 
diagnosed with PCOS, which is important because vitamin D 
deficiency is common and significant in this patient popula-
tion. Multicenter randomized controlled trials are needed to 
establish a more complete picture of the role of 25(OH)D in 
the etiopathogenesis of PCOS in adolescent girls.

Conclusions
PCOS in teenage girls develops on an unfavorable pre-

morbid background with reduced levels of 25(OH)D (insuf-
ficiency or deficiency), dyslipidemia due to the reduction of 
low-atherogenic fractions, preserved calcium level within 
reference values. Excess body weight, clinical hyperandro-
genism (hirsutism), HOMA-IR, HDL increase the risk of 
PCOS in adolescent girls.
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Сорокман Т.В., Комшук Т.С., Сокольник І.С., Молдован П.М.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Зв’язок між синдромом полікістозних яєчників  
у дівчат-підлітків та рівнем вітаміну D

Резюме. Актуальність. Триває дискусія щодо діагностич-
них критеріїв синдрому полікістозних яєчників (СПКЯ) у 
дівчат-підлітків. Залишається нез’ясованою роль вітаміну D 
у патогенезі СПКЯ. Мета: вивчити рівень вітаміну D в кро-
ві дівчат-підлітків та проаналізувати його зв’язок із СПКЯ. 
Матеріали та методи. На базі ОКП «Чернівецька обласна 
клінічна лікарня» проведено обстеження 23 пацієнток віком 
14–18 років із СПКЯ. Групу контролю становили 25 дівчаток 
аналогічного віку без порушень гінекологічного статусу. Ви-
значали індекс маси тіла, ступінь гірсутизму, гормональний 
профіль, ліпідограму, індекс HOMA, концентрацію кальцію за 
загальноприйнятими методиками. Рівні 25(ОН)D у сироватці 
вимірювали за допомогою електрохемілюмінесцентного мето-
ду. Проводили ультразвукове дослідження яєчників. Статис-
тична обробка даних здійснювалася за допомогою програми 
Microsoft Excel 2020 на персональному комп’ютері й пакета 
прикладних програм Statistica for Windows v. 7.0 (StatSoft Inc.). 
У роботі дотримані етичні принципи з урахуванням основних 
положень ІCH GCР та Гельсінської декларації. Результати. 
Преморбідний стан обстежених включав алергічні реакції, 

інфекційні захворювання, хвороби органів дихання й трав-
лення, сечовидільної системи. Рівень 25(OH)D був обернено 
пропорційний індексу маси тіла (r = –0,23, p < 0,05), тяжкості 
гірсутизму (r = –0,22, p < 0,05), індексу HOMA-IR (r = –0,198, 
p < 0,05). Дефіцит 25(OH)D у дівчат-підлітків із надлишко-
вою масою тіла асоційований із дисліпідемією (r = –0,33, 
p < 0,01). Показники рівня кальцію в крові перебували в ме-
жах референтних значень. Показники відносного ризику роз-
витку СПКЯ у дівчат-підлітків були наступними: 25(OH)D 
[2,35, 95% ДІ: 1,84–5,06, p < 0,05], надлишкова маса тіла [2,09, 
95% ДІ: 1,94–4,56, p < 0,05], клінічна гіперандрогенія (гірсу-
тизм) [2,98, 95% ДІ: 2,12–4,19, p < 0,01], індекс HOMA-IR 
[2,30, 95% ДІ: 1,02–5,15, p = 0,04], ліпопротеїни високої щіль-
ності [2,56, 95% ДІ: 1,92–5,87]. Висновки. СПКЯ перебігає на 
тлі недостатності або дефіциту вітаміну D. Дефіцит вітамі-
ну D, надлишкова маса тіла, клінічна гіперандрогенія, індекс 
HOMA-IR, ліпопротеїни високої щільності підвищують ризик 
розвитку СПКЯ у дівчат-підлітків.
Ключові слова: дівчата-підлітки; синдром полікістозних яєч-
ників; вітамін D
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O.M. Radchenko, O.J. Komarytsia, M.O. Borovets, R.S. Ivasivka, R.R. Guta
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Proinflammatory interleukins 2, 6  
and tumor necrosis factor alpha in patients  

with hypertension and diabetes mellitus  
depending on the presence  

of metabolic-associated liver steatosis

Abstract. Background. Lack of information about proinflammatory interleukins (IL) and tumor necrosis factor 
alpha (TNFα) levels in case of metabolic-associated liver steatosis (MALS) and their roles in its progression 
to steatohepatitis are key reasons for the relevance and actuality of our study. The purpose: to evaluate 
proinflammatory interleukins 2, 6, and TNFα levels in concomitant liver steatosis. Materials and methods. Thirty-
five patients with hypertension stage II–III, type 2 diabetes mellitus were examined. All of them were treated on an 
outpatient basis according to the guidelines of the Ministry of Health of Ukraine and the Declaration of Helsinki. 
Participants were divided into the main group with MALS (n = 24, males 45.8 %, females 54.2 %; average age 
55.83 ± 0.89 years) and the control group without steatosis (n = 11, males 54.5 %, females 45.5 %; average age 
53.00 ± 1.55 years). In addition to standard parameters, levels of IL6, IL2, TNFα, selectin, resistin, insulin, C-peptide, 
glycated hemoglobin, non-esterified fatty acids were evaluated, and some indexes were calculated, including 
triglyceride-glucose index and Castelli indexes I and II. Results were processed statistically, with significance level 
of р < 0.05. Results. Although MALS is not followed by qualitative differences in proinflammatory IL2, IL6 and 
TNFα compared to no steatosis, the risk of TNFα elevation was 5 times higher in patients with MALS (odds ratio 
5.08; 95% confidence interval 1.02–25.17). An increase in IL2 and TNFα is unfavorable for patients with MALS, it 
can be considered as a marker of steatosis progression to steatohepatitis, as it is associated with transaminase 
activation, endogenous intoxication, lipid distress and glucose intolerance. IL6 was rather lower in patients with 
MALS compared to those without steatosis, but its growth was exponential and proceeded simultaneously to IL2 
and TNFα. Conclusions. MALS was not associated with significant changes in IL2, IL6 and TNFα compared 
to no steatosis, but their elevation can be criteria for transformation into steatohepatitis due to the activation of 
transaminases, inflammation, endogenous intoxication, lipid distress, glucose intolerance.
Keywords: diabetes mellitus; interleukin-2; interleukin-6; tumor necrosis factor alpha; metabolic-associated liver 
steatosis

Introduction
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease 

(MAFLD), which gradually progresses from metabolic-as-
sociated liver steatosis (MALS) to steatohepatitis and liver 
cirrhosis, is a worldwide pandemic. It affects one third of adult 
population in the developed countries [1] and causes a de-
crease in the effectiveness of treatment for other diseases due 
to the high metabolic activity of the liver. It was recently dis-
covered that liver itself is an endocrine-paracrine organ, which 

secrets regulatory substances hepatokines, including those with 
marked pro-inflammatory activity, particularly interleukins, 
tumor necrosis factor alpha (TNFα), and more commonly 
known orosomucoids, C-reactive protein, fibrinogen.

Interleukin 2 (IL2) is produced by CD4+ and CD8+ 
T-lymphocytes, some B-lymphocytes, and dendritic anti-
gen-presenting cells, located in liver tissue, providing im-
munological response to multiple blood antigens. It adjusts 
leukocyte activity and immune system function (prevents 
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autoimmunological reactions, controls T-lymphocyte sub-
populations ratio, increases activity of natural killer cells and 
cytotoxic T-lymphocytes), but its precise role in MAFLD 
origin and progression remains unknown. It was outlined that 
in patients with non-alcoholic steatohepatosis, the quantity 
of IL2 receptors on cell surface rises simultaneously with 
tissue fibrosis development. Thuswise, level of IL2 receptors 
can be used as a MAFLD marker [2] or as a marker of ad-
vanced cirrhosis (contrary to mild or no cirrhosis) in patients 
with MAFLD [3]. In a trial, IL2 induced minor increase in 
lactate production in isolated hepatocyte suspension [4].

IL6 is produced by macrophages, including those located 
in liver parenchyma; however, its role in MAFLD patho-
genesis is also unclear. In experiment, IL6 affected isolated 
hepatocyte suspension in a similar way as IL2, inducing less 
noticeable lactate increase, which is a marker of gluconeo
genesis activation [4], specifically IL6 instead of TNFα en-
hanced lipogenesis in culture of rat hepatic cells [5].

TNFα is produced by macrophages (including liver paren-
chyma macrophages) and by a variety of other cells (lympho-
cytes, cardiomyocytes, adipocytes, hepatocytes, fibroblasts, 
and neurons) in response to bacteria lipopolysaccharide and 
IL1 elevation. It stimulates insulin resistance, maintains im-
mune response, induces apoptosis, causes fever and cachexia, 
regulates anti-inflammatory response alongside with IL6, 
activates pro-inflammatory hepatokine synthesis in liver (oro-
somucoids, C-reactive protein, fibrinogen) and in excessive 
amount it can trigger cytokine storm and shock [6]. Lack of 
information about ILs and TNFα levels in case of MALS and 
their role in its progression to steatohepatitis are key reasons 
for the relevance and actuality of our study.

The purpose of study was to evaluate proinflammatory in-
terleukins 2, 6, and TNFα levels in concomitant liver steatosis.

Materials and methods
Thirty-five patients with hypertension II–III stage, grade 

2–3, compensated heart failure I–II functional class ac-
cording to NYHA classification, type 2 diabetes mellitus 
were examined. All of them were treated on an outpatient 
basis according to the guidelines of the Ministry of Health 
of Ukraine and the Declaration of Helsinki.

Participants were divided into two groups: the main group 
with MALS (n = 24, males 11/45.8 %, females 13/54.2 %; ave
rage age 55.83 ± 0.89 years) and the control group without ste-
atosis (n = 11, males 6/54.5 %, females 5/45.5 %; average age 
53.00 ± 1.55 years). Groups were identical in gender, age, and 
hypertension duration (9.83 ± 2.09 and 10.10 ± 3.25 years). 
At the same time, it turned out that in 19 (79.2 %) patients 
with MALS, hypertension was associated with chronic forms 
of coronary artery disease (CAD) with duration of 1.76 ± 0.43 
years, whereas in control group, no patients had CAD 
(р < 0.05). Duration of type 2 diabetes was 3.37 ± 0.55 years 
in main group; in controls, it was newly diagnosed (р < 0.05).

Although according to body mass index, patients with 
MALS were obese and controls were overweight (33.47 ± 1.00 
and 28.72 ± 1.09 kg/m2; р < 0.05), both groups were identical 
in nature of obesity and waist-to-hip ratio (1.03 ± 0.05 and 
0.98 ± 0.02; р > 0.05), which allows us to evaluate adipose 
tissue development as analogical. In addition to standard li
ver function parameters, endogenous intoxication parame-

ters (creatinine, urea), lipid and carbohydrate metabolism, 
insulin, C-peptide, glycated hemoglobin (НbА1с) and oral 
glucose tolerance test, non-esterified fatty acids, IL6, IL2, 
TNFα, selectin, resistin levels were evaluated and variety of 
complex indexes was calculated, including De Ritis ratio, 
triglyceride-glucose index (TyG = TG (mmol/l) × fasting 
glucose (mmol/l)) / 2 [7] and two Castelli risk indexes (I — 
total cholesterol (TC)/high-density lipoproteins (HDL); II — 
low-density lipoproteins (LDL)/HDL). Results were pro-
cessed statistically, with admitted significance level of р < 0.05.

Results
In the examined patients, MALS presence did not 

interfere with IL2 level, which ranged within 0.56–
15.1 pg/ml and was 6.52 ± 0.67 pg/ml in patients with MALS 
and 5.67 ± 0.54 pg/ml in those without steatosis (р > 0.05). 
Level of IL2 in MALS correlated directly with adipocytokine 
resistin (r = 0.62; р < 0.01) and cytokine TNFα levels (r = 0.54; 
р < 0.05). It also had negative correlation with TyG (r = –0.46; 
р < 0.05) — criteria of insulin resistance [8], pre-clinical athe
rosclerosis [9], atherosclerotic plaques stability in carotid and 
intracranial arteries [10] and MAFLD in general [11].

In patients with concomitant MALS, IL2 level above ave
rage (9.57 ± 0.58 pg/ml) was associated with significant dif-
ferences: shorter CAD duration (0.78 ± 0.17 vs 2.46 ± 0.68 
years), but higher levels of both transaminases (aspartate ami-
notransferase: 46.46 ± 6.79 vs 31.84 ± 1.85 mmol/h/l; alanine 
aminotransferase: 50.82 ± 7.39 vs 37.61 ± 1.95 mmol/h/l), less 
pronounced endogenous intoxication syndrome (creatinine: 
81.37 ± 3.56 vs 94.56 ± 5.02 μmol/l), р < 0.05 for all findings, 
as well higher level of TNFα (8.94 ± 1.34 vs 5.63 ± 1.10 pg/ml; 
р = 0.07). Hence, higher level of IL2 typical for patients with 
shorter history of concomitant CAD, but more active, al-
though short-time inflammation, as we can assume from IL2 
and TNFα levels itself, can be considered as an acute because 
it was not followed by endogenous intoxication syndrome.

According to conducted correlational analysis, further 
growth of IL2 will be associated with increased resistin 
(r = 0.74; р < 0.05) and decreased selectin levels (r = –0.64; 
р < 0.05), along with lipid distress aggravation (TC: r = 0.74; 
Castelli index І: r = 0.96) and carbohydrate intolerance 
(postprandial glucose measurement: r = 0.66); р < 0.05 for 
all of the above. Whereas increased level of IL2 was associa
ted with significantly higher pro-inflammatory TNFα, its 
correlation patterns in the presence of high IL2 have also 
been indicated. An increase in TNFα was followed by endo
genous intoxication syndrome (creatinine: r = 0.86; р < 0.01) 
and lipid distress (HDL: r = –0.89; Castelli index І: r = 0.89; 
р < 0.05 for both of them), as well as rise of resistin level 
(r = 0.68; р < 0.05), which is considered to be the marker of 
obesity, inflammation, and advanced liver tissue fibrosis [12].

Discussion
Levels of TNFα in patients with MALS and without stea

tosis were similar (7.07 ± 0.90 and 6.01 ± 0.84 pg/ml; р > 0.05) 
and remained within the normal range (up to 10.0 pg/ml), 
concentrations fluctuated from 1.32 to 14.5 pg/ml, which 
corresponds to literature-based data, where its increase is 
described as a marker of steatohepatitis [13, 14] or advanced 
fibrosis in case of MAFLD [15, 16].
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TNFα concentration, in addition to IL2, had direct cor-
relation with resistin levels in the examined patients (r = 0.50; 
р < 0.05). Nevertheless, in MALS, the risk of TNFα elevation 
was 5 times higher (OR 5.08; 95% СІ 1.02–25.17). Accor
ding to absolute value of determined parameters, patients with 
higher (11.24 ± 0.96 pg/ml) and lower (3.87 ± 0.38 pg/ml) 
than average levels of TNFα did not differ from each other.

Correlational analysis has shown that among patients 
with above average TNFα level, its further growth would be 
associated with endogenous intoxication syndrome (urea: 
r = 0.78; р < 0.05). It also correlates directly with resistin 
levels (creatinine-resistin: r = 0.71; р < 0.05) that can be 
considered as a marker of MALS progression to steatohepa
titis. Whereas increased resistin level leads to elevation of 
C-peptide and TC (r = 0.63; р = 0.07 and r = 0.77; р < 0.05), 
markers of carbohydrate and lipid metabolism impairment. 
It means that MALS is characterized by normal TNFα level, 
but 5 times higher probability of its elevation, which in turn 
would be associated with development of endogenous intoxi
cation, lipid distress, glucose intolerance and progression of 
steatosis into steatohepatitis.

In the examined patients, presence of steatosis did 
not significantly influence IL6 level (3.22  ±  0.67 and 
3.23 ± 0.84 pg/ml; р > 0.05), its concentration in patients 
with MALS was characterized by a great amplitude (0.47–
13.7 pg/ml) and did not correlate with other parameters. 
Interestingly, in most cases (79.2 %), level of this cytokine 
was below average, whilst elevated in 20.8 % (р < 0.05), but 
in that case, it was 2.4–4.2 times above limit. One-fifth of 
patients with increased IL6 (8.60 ± 1.67 pg/ml) was cha
racterized by shorter hypertension duration (4.40 ± 1.50 
vs 11.26 ± 2.52 years; р < 0.05), less intense course of en-
dogenous intoxication syndrome (creatinine: 76.10 ± 2.10 
vs 93.09  ±  4.14 μmol/l; р  <  0.01; urea: 4.16  ±  0.33 vs 
5.27 ± 0.39 mmol/l, р < 0.05) and better lipid profile (LDL: 
2.30  ±  0.33 vs 3.91  ±  0.53 mmol/l; TC: 4.67  ±  0.31 vs 
5.98 ± 0.48 mmol/l; р < 0.05 for both; Castelli index ІІ: 
1.44 ± 0.26 vs 3.16 ± 0.49; р < 0.01).

In our opinion, low IL6 level is unfavorable, as it is ob-
served in case of long-term hypertension and is followed by 
distress of lipid metabolism. In patients with MALS and IL6 
concentrations above average, among all measured cytokines, 
only TNFα correlated significantly with creatinine (r = 0.94; 
р < 0.05) and non-esterified fatty acids (r = –0.97; р < 0.01).

Amidst patients with IL6 level below average, its concen-
tration was significantly associated with elevated production 
of other cytokines, IL2 (r = 0.67; р < 0.01), TNFα (r = 0.66; 
р < 0.05) and resistin (r = 0.63; р < 0.05), which were also 
connected significantly (IL2-resistin: r = 0.60; IL2-TNFα: 
r = 0.60; resistin-TNFα: r = 0.51), on the background of bet-
ter carbohydrate profile (TyG: r = –0.68; p < 0.05; C-pep-
tide: r = 0.94); all р < 0.05.

MAFLD is a growing global health burden among the 
population with high susceptibility to obesity and insulin 
resistance [17]. The most effective prevention strategy for 
MAFLD is lifestyle modification [18]. Considering the pre
valence and its impact, several novel methods, including the
rapeutic and surgical approaches, are currently under investi-
gation [19]. Pharmacological interventions, such as treatment 
with antidiabetic medications, and anti-obesity drugs, can be 

considered for MAFLD patients but should be chosen wisely 
on a case-to-case basis. In addition, bariatric surgery aimed 
to obtain durable weight loss is an option for MAFLD patients 
who either fail medical management or have associated co-
morbidities. Novel approaches in drug delivery would be ideal 
for managing MAFLD in the future [20].

Conclusions
Although MALS is not followed by qualitative differences 

in proinflammatory IL2, IL6 and TNFα compared to no 
steatosis, the risk of TNFα elevation was 5 times higher in 
patients with MALS (OR 5.08; 95% СІ 1.02–25.17). An 
increase in IL2 and TNFα is unfavorable for patients with 
MALS, it can be considered as a marker of steatosis progres-
sion to steatohepatitis, as it is associated with transaminase 
activation, endogenous intoxication, lipid distress and glu-
cose intolerance. IL6 was rather lower in patients with MALS 
compared to those without steatosis, but its growth was ex-
ponential and proceeded simultaneously to IL2 and TNFα.

Further studies perspectives: to study levels of these cyto-
kines in other metabolic-associated liver diseases.
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Прозапальні інтерлейкіни-2, -6 і фактор некрозу пухлини альфа в пацієнтів  
з артеріальною гіпертензією та цукровим діабетом залежно  
від наявності метаболічно-асоційованого стеатозу печінки

Резюме. Актуальність. Недостатня кількість інформації 
про вміст прозапальних інтерлейкінів (ІЛ) і фактора некрозу 
пухлини альфа (ФНП-α) за умов метаболічно-асоційованого 
стеатозу печінки (МАСП) та їхньої ролі в процесі переходу в 
стеатогепатит зумовили доцільність та актуальність нашого 
дослідження. Мета: оцінити вміст прозапальних ІЛ-2, ІЛ-6 
та ФНП-α за умов супутнього МАСП. Матеріали та методи. 
Обстежено 35 пацієнтів з артеріальною гіпертензією та цу-
кровим діабетом 2-го типу, яких лікували амбулаторно відпо-
відно до стандартів МОЗ України та Гельсінської декларації. 
Учасники були поділені на основну групу з МАСП (n = 24, 
чоловіки 45,8 %, жінки 54,2 %; середній вік 55,83 ± 0,89 року) 
та контрольну групу без стеатозу (n = 11, чоловіки 54,5 %; жін-
ки 45,5 %; середній вік 53,00 ± 1,55 року). Крім стандартних 
параметрів, оцінювали рівні ІЛ-6, ІЛ-2, ФНП-α, селектину, ре-
зистину, інсуліну, С-пептиду, глікованого гемоглобіну, вільних 
жирних кислот, розраховували тригліцерид-глюкозний індекс 
та індекси Castelli I, ІІ. Результати опрацьовано статистично. 
Результати. Хоча при МАСП не спостерігалося відмінностей у 

рівнях прозапальних ІЛ-2, ІЛ-6 та ФНП-α порівняно з пацієн-
тами без стеатозу, особи з МАСП мали в 5 разів вищу ймовір-
ність зростання ФНП-α (відносний ризик 5,08; 95% довірчий 
інтервал 1,02–25,17). Несприятливим для пацієнтів із МАСП 
було збільшення ІЛ-2 і ФНП-α, яке можна вважати маркером 
переходу стеатозу в стеатогепатит, оскільки це асоціюється з 
активацією трансаміназ, ендогенною інтоксикацією, ліпідним 
дистресом та непереносимістю глюкози. Вміст ІЛ-6 у пацієнтів 
із МАСП був дещо нижчим, ніж в осіб без стеатозу, однак його 
зростання було експоненційним і відбувалось паралельно ІЛ-2 
та ФНП-α. Висновки. Наявність МАСП не викликала істотних 
змін ІЛ-2, ІЛ-6, ФНП-α, проте зростання їхнього рівня можна 
вважати несприятливим чинником переходу в стеатогепа-
тит, оскільки воно було пов’язано з активацією трансаміназ, 
системним запаленням, ендогенною інтоксикацією, ліпідним 
дистресом та непереносимістю глюкози.
Ключові слова: цукровий діабет; інтерлейкін-2; інтерлей-
кін-6; фактор некрозу пухлин альфа; метаболічно-асоційова-
ний стеатоз печінки
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Цукровий діабет 2-го типу,  
метаболічний синдром, інсулінорезистентність:  

тактика сімейного лікаря

28 березня 2024 року за підтримки ГО «Українська асоціація медичної освіти», Видавничого дому «Заслав-
ський», «Міжнародного ендокринологічного журналу», медичного порталу www.mif-ua.com у режимі offline + 
online відбувся Медичний форум «Коморбідний ендокринологічний пацієнт — 2024». У рамках цього заходу 
розглядалися актуальні проблеми лікування вузлового зоба, клініко-гормональні ефекти медикаментозної 
терапії хворих на акромегалію, порушення вуглеводного і кальцій-фосфорного обміну, а також тактика 
сімейного лікаря при цукровому діабеті, метаболічному синдромі та інсулінорезистентності.

У світі понад 1,9 млрд людей мають надлишкову масу 
тіла, а понад 600 млн з них страждають від ожиріння. За 
останнє десятиліття число хворих на ожиріння збіль-
шилося на 75 %. За прогнозами Всесвітньої організації 
охорони здоров’я очікується, що до 2030 р. у Європі від 
ожиріння страждатимуть уже 73 % чоловіків і 63 % жінок. 

Ожиріння може викликати інсулінорезистентність 
(ІР), яка, у свою чергу, призводить до збільшення секре-
ції інсуліну β-клітинами підшлункової залози, у резуль-
таті чого розвивається компенсаторна гіперінсулінемія 
(ГІ). Спочатку компенсаторна ГІ дозволяє підтримувати 
вуглеводний обмін в нормі, але сприяє при цьому роз-
витку метаболічних, гемодинамічних і органних пору-
шень, які призводять до виникнення різних захворю-
вань, у тому числі цукрового діабету 2-го типу.

З доповіддю «Цукровий діабет 2, метаболічний син-
дром, інсулінорезистентність: тактика сімейного лікаря» 
виступив д.м.н., професор, заслужений лікар України, 
віцепрезидент Асоціації клінічних ендокринологів, член 
Ради експертів НСЗУ, член Американської асоціації ендо
кринних хірургів Андрій Миколайович Кваченюк (НМУ 
ім. О.О. Богомольця).

Цукровий діабет 2-го типу — це метаболічне захво-
рювання, що характеризується гіперглікемією, яка фор-
мується з поєднання інсулінорезистентності тканин 
і неадекватної інсуліносекреторної відповіді. При ЦД 
2-го типу відбуваються два провідних патогенетичних 
процеси — прогресивне зниження функції острівцевих 
клітин (зниження секреції інсуліну і неадекватна су-
пресія секреції глюкагону) та інсулінорезистентність.

Останніми роками багато розвинених країн зіткну-
лися з епідемічним зростанням цукрового діабету 2-го 
типу. За даними ВООЗ, від ЦД 2-го типу страждають 
415 млн людей у всьому світі, і цей показник у 2040 році 
досягне 642 млн, що свідчить про значне зростання цієї 

патології. При цьому більшість пацієнтів у світі не до-
сягають цільових показників глікованого гемоглобіну 
(НbА1с): у Європі — 69 %, у США — 46 %, у Канаді — 
49 %, у Мексиці — 62 %. Тобто ЦД 2-го типу часто за-
лишається не компенсованим.

У рекомендаціях Американської діабетичної асоціа-
ції йдеться про те, що стійке зниження глікемії (НbА1с) 
і контроль низки інших важливих показників — артері-
ального тиску, індексу маси тіла, рівня ліпідів, холесте-
рину — чинять суттєвий позитивний вплив на прогноз 
пацієнтів із ЦД 2-го типу.

Згідно з наказом МОЗУ № 1118 від 21.12.2012, осно-
вне завдання сімейного лікаря — діагностувати ЦД 2-го 
типу серед груп ризику (до розвитку клінічних проявів 
ЦД, а тим більше хронічних ускладнень). Починати лі-
кування ЦД 2-го типу препаратами групи бігуанідів, а за 
наявності протипоказань до їх застосування — похід-
ними сульфонілсечовини. При недосягненні цільового 
рівня НbА1с протягом 6 місяців слід направити пацієнта 
до ендокринолога. 

Також сімейний лікар повинен проводити заходи, 
які спрямовані на раннє виявлення макро- (інсульт, сер-
цево-судинні захворювання) і мікросудинних усклад-
нень ЦД 2-го типу (діабетична ретинопатія, нефропа-
тія та нейропатія). Для запобігання ускладненням слід 
впливати на інсулінорезистентність на стадії перед
діабету, коли показники глікемії вже перевищують 
норму, але ще не досягають значень, що дозволяють 
встановити діагноз ЦД 2-го типу.

Щороку оновлюються стандарти медичної допомоги 
при діабеті Американської діабетичної асоціації (АДА). 
У нові стандарти АДА-2024, які були розроблені між-
дисциплінарним комітетом із професійної практики, 
включені найсучасніші науково обґрунтовані рекомен-
дації щодо діагностики й лікування дорослих і дітей із 
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цими формами діабету. Ключовими темами в оновлених 
АДА є менеджмент ваги і серцево-судинних захворю-
вань. При цьому робиться акцент на персоніфікованому 
підході до кожного пацієнта, що є запорукою успішного 
досягнення компенсації цукрового діабету 2-го типу.

Догляд, орієнтований на пацієнта, визначається як 
догляд, який враховує супутні захворювання і прогно-
зи окремих пацієнтів. Треба з повагою ставитись до 
переваг, потреб і цінностей пацієнта, реагувати на них 
і гарантувати, що цінності пацієнта визначають усі клі-
нічні рішення.

Також АДА-2024 рекомендує узгодити підходи до ве-
дення діабету з моделлю лікування хронічних захворю-
вань. Ця модель робить наголос на колективному догляді, 
орієнтованому на особистість, інтегрованих довгостроко-
вих підходах до лікування діабету й супутніх захворювань, 
постійній спільній комунікації та встановленні цілей між 
усіма членами команди — ендокринологом, неврологом, 
психологом, судинним хірургом і пацієнтом. 

Люди із ЦД 2-го типу повинні відігравати активну 
роль у своєму лікуванні й бути рівноправними членами 
команди. Цілі лікування і плани щодо їх досягнення 
повинні розроблятися разом з пацієнтами.

Далі в стандартах АДА-2024 повідомляється про не-
обхідність своєчасної діагностики ЦД 2-го типу шляхом 
скринінгу безсимптомних пацієнтів. Тестування слід 
проводити в дорослих із зайвою масою тіла або ожи-
рінням (індекс маси тіла ≥ 23 кг/м2 або ≥ 25 кг/м2), які 
мають один або більше фактор ризику:

—  родич першого ступеня з діабетом; 
—  раса/етнічна приналежність високого ризику; 
—  історія серцево-судинних захворювань; 
—  гіпертонія ≥ 140/90 мм рт.ст. або терапія гіпер-

тонії;
—  рівень холестерину ліпопротеїдів високої щіль-

ності < 35 мг/дл (0,90 ммоль/л) і/або тригліцериди 
250 мг/дл (2,82 ммоль/л); 

—  жінки із синдромом полікістозних яєчників;
—  відсутність фізичної активності;

—  інші клінічні стани, пов’язані з інсулінорезистент-
ністю (наприклад, тяжке ожиріння, гострий акантоз).

Пацієнти з переддіабетом (НbА1с ≥ 5,7 %) повинні 
проходити обстеження кожен рік; жінки, які мали гес-
таційний діабет, — протягом усього життя, як мінімум 
кожні 3 роки. Для решти пацієнтів тестування почина-
ється у віці 45 років. Якщо його результати нормаль-
ні, тестування повторюють з інтервалом не менше від 
3 років, більш часте тестування проводять залежно від 
початкових результатів і статусу ризику.

Для управління ожирінням при ЦД 2-го типу 
АДА-2024 рекомендує дієту, фізичну активність і пове-
дінкову терапію, які спрямовані на досягнення й під-
тримку > 5 % втрати ваги пацієнтами з діабетом 2-го типу, 
які мають зайву вагу. Такі втручання повинні бути високої 
інтенсивності (≥ 16 сеансів за 6 місяців) і мають фокусу-
ватися на дієті, фізичних вправах і поведінкових страте-
гіях для досягнення дефіциту енергії в 500–700 ккал/день 
(у жінок — 1200–1500 ккал/день; у чоловіків — 1500–
1800 ккал/день). Дієти повинні бути індивідуалізовані, 
мають забезпечувати однакове обмеження калорій, але 
відрізнятися за складом білків, вуглеводів і жирів і бути 
однаково ефективними для досягнення зниження ваги. 

Втрата ваги на 3–5 % — це мінімум, необхідний для 
клінічної користі. Більш інтенсивні цілі втрати ваги 
(> 5 %, > 7 %, > 15 %) необхідні для досягнення здорової 
ваги, якщо вони реальні й безпечні.

Для лікування порушення метаболізму, інсуліноре-
зистентності, ЦД 2-го типу призначається міо-інозитол. 
Він є різновидом інозитолових шестиатомних спир-
тів. Інозитол існує в дев’яти можливих стереоізомерах, 
у живих клітинах присутній тільки міо-інозитол. Добова 
потреба організму в інозитолі становить від 4 до 8 г, 75 % 
добової потреби інозитолу синтезується ендогенно. 
Із продуктами харчування людина отримує 1–2 г цієї 
речовини щоденно. Саме міо-інозитол є передавачем 
внутрішньоклітинних сигналів інсуліну, що подібно до 
метформіну підвищує чутливість тканини до інсуліну 
і поглинання глюкози клітинами (рис. 1).

Рисунок 1.  Внутрішньоклітинні ефекти міо-інозитолу
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Дефіцит міо-інозитолу розвивається при недостат-
ньому споживанні їжі (фруктів, горіхів, злакових, бобо-
вих), порушенні функції нирок або будь-яких інших 
процесах, що порушують синтез міо-інозитолу. Небез-
пека цього дефіциту полягає в погіршенні засвоєння 
глюкози, що може призвести до підвищення цукру кро-
ві та розвитку діабету.

Доведено, що інозитол впливає на гомеостаз глю-
кози в пацієнтів із ЦД 2-го типу (Chukwuma C.I., 2016). 
Результати дослідження продемонстрували зниження 
глюкози в плазмі крові натще на 0,44 ммоль/л, інсу-
ліну в плазмі крові натще — на 38,49 ммоль/л, індексу 
НОМА — на 1,96 ммоль. Автори дослідження дійшли 
висновку, що прийом інозитолу спряє зниженню рів-
ня глюкози в крові за рахунок поліпшення чутливості 
тканин до інсуліну.

Міо-інозитол, хром, вітамін D3, фолієва кислота, 
вітаміни групи В (В2, В6, В12) входять до складу Абіфолу, 
який є необхідним засобом при інсулінорезистентності, 
метаболічному синдромі та ЦД 2-го типу.

Міо-інозитол чинить позитивний вплив на обмінні 
метаболічні процеси в організмі: сприяє зниженню 
рівня тригліцеридів, загального холестерину плазми, 
регулює енергетичний обмін шляхом впливу на рівень 
лептину. Вітамін D3 сприяє нормалізації показників 
глюкозотолерантного тесту та індексу HOMA, пози-
тивно впливає на рівень глюкози натще і глікованого 
гемоглобіну. Вітаміни групи В (В2, В6, В12) нормалізу-
ють обмінні процеси і вуглеводний обмін, поліпшують 
функції центральної нервової системи. Хром посилює 
передачу сигналів інсуліну, підвищує чутливість до 
інсуліну і поліпшує метаболізм глюкози при інсуліно-
резистентних і діабетичних станах. Сприяє зниженню 
тяги до солодкого й апетиту, активізує спалювання 
жиру під час фізичних тренувань. Фолієва кислота 
зменшує ризики розвитку депресивних розладів і віді-
грає важливу роль у метаболізмі амінокислот, синтезі 
білка і нуклеїнових кислот.

Абіфол рекомендовано призначати для поліпшення 
метаболічних показників вуглеводного і ліпідного обміну 
з метою зниження інсулінорезистентності та надлишко-
вої ваги тіла при таких станах, як метаболічний синдром, 
цукровий діабет 2-го типу, у комплексній терапії з мет-
форміном і при цукровому діабеті 2-го типу при непе-
реносимості або виражених побічних діях метформіну.

При виборі препаратів для зниження рівня глюкози 
в пацієнтів із зайвою вагою чи ожирінням із ЦД 2-го типу 
АДА-2024 рекомендує враховувати їх вплив на вагу. По 
змозі слід мінімізувати прийом ліків від супутніх захворю-
вань, що викликають збільшення ваги. Метформін є фар-
макологічним засобом першої черги для лікування діабету 
2-го типу. Після початку застосування метформін прий
мається, поки він добре переноситься, інші препарати, 
у тому числі інсулін, повинні додаватися до метформіну. 
Тривале використання метформіну може бути пов’язане 
з біохімічним дефіцитом вітаміну В12, тому необхідний 
періодичний аналіз його рівня, особливо в пацієнтів із ЦД 
2-го типу, анемією та периферичною нейропатією.

Раннє додавання інсуліну необхідне, якщо є ознаки 
катаболізму/втрати ваги, персистують симптоми гіпер-
глікемії або коли рівні А1с/Нb1с > 10 % чи рівні глюко-
зи в крові більші за 16,7 ммоль/л.

Не рідше від одного разу на місяць протягом перших 
3 місяців терапії ми оцінюємо безпеку лікування. Якщо 
реакція пацієнта буде недостатньою (втрата ваги < 5 %) 
через 3 місяці або якщо в будь-який час виникають 
значні проблеми з безпекою і переносимістю, прийом 
препарату необхідно припинити і застосовувати альтер-
нативні препарати чи підходи до лікування.

Отже, слід притримуватися здорового способу жит-
тя: мати добрий сон, достатню фізичну активність, 
оптимальний режим дня, збалансоване харчування, за-
довільний психологічний клімат у родині й на роботі, 
позбавитися шкідливих звичок.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Тонкощі лікування вузлового зоба на тлі  
субклінічних тиреоїдних дисфункцій

28 березня 2024 року за підтримки ГО «Українська асоціація медичної освіти», Видавничого дому «Заслав-
ський», «Міжнародного ендокринологічного журналу», медичного порталу www.mif-ua.com у режимі offline + 
online відбувся медичний форум «Коморбідний ендокринологічний пацієнт — 2024». У рамках цього заходу 
розглядалися актуальні проблеми лікування цукрового діабету, метаболічного синдрому, інсулінорезистент-
ності, клініко-гормональні ефекти медикаментозної терапії хворих на акромегалію, порушення вуглеводного 
і кальцій-фосфорного обміну, а також тонкощі лікування вузлового зоба.

Вузлові утворення щитоподібної залози (ЩЗ) є по-
ширеною ендокринною патологією, від якої страж-
дають до 40 % населення, і великою клінічною про-
блемою. Вузловий зоб — це збірне клінічне поняття, 
що об’єднує різні за морфологією об’ємні утворення 
ЩЗ (1 см і більше), які виявляються за допомогою 
пальпації і візуалізації інструментальними методами 
діагностики, найчастіше ультразвуковим досліджен-
ням. За даними світової літератури, у структурі вузло-
вого зоба 40–60 % становить вузловий колоїдний зоб, 
10–15 % — гіпертрофічна форма автоімунного тирео-
їдиту, 5–10 % — аденоми ЩЗ, 3–5 % — кісти, 1–10 % 
спостережень — рак ЩЗ.

Доведено, що серед безлічі етіологічних факторів 
розвитку вузлового нетоксичного зоба найбільш частою 
причиною є дефіцит йоду, який є незамінним субстра-
том для синтезу тиреоїдних гормонів, регулятором гор-
моногенезу і проліферації тиреоцитів.

З  доповіддю «Тонкощі лікування вузлового зоба 
на тлі субклінічних тиреоїдних дисфункцій» виступив 
д.м.н., професор, завідувач відділу профілактики, ліку-
вання цукрового діабету і його ускладнень Українського 
науково-практичного центру ендокринної хірургії, тран-
сплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, 
заслужений лікар України Володимир Іванович Паньків.

Чинні на сьогодні клінічні рекомендації з лікування 
вузлового зоба слід застосовувати індивідуально для 
кожного пацієнта залежно від його потреб, що є запо-
рукою успішного лікування і ключовим принципом 
доказової медицини.

Кінцевою метою обстеження хворого з вузловим зо-
бом є вирішення питання, чи потребує пацієнт операції 
на ЩЗ, чи можна рекомендувати йому медикаментозне 
лікування і динамічне спостереження. Тому на етапі 
клінічного обстеження хворого необхідно підтвердити 
або виключити наявність злоякісної чи доброякісної 
пухлини ЩЗ, визначити розміри вузла (вузлів) і його 

(їх) локалізацію. Від відповідей на ці питання буде за-
лежати тактика лікування і моніторинг пацієнтів з вуз-
ловим зобом.

У настанові Європейської тиреоїдної асоціації (ЄТА, 
2023) повідомляється, що тільки клінічне спостережен-
ня необхідне при більшості доброякісних вузлів ЩЗ, які 
діагностуються випадково і перебігають безсимптом-
но. За відсутності підвищеного рівня тиреотропного 
гормону (ТТГ) слід уникати використання препаратів 
гормонів ЩЗ для зниження рівня ТТГ. Терапевтичним 
варіантом лікування є призначення препаратів йоду 
і селену. За потреби слід розглянути призначення анти-
тиреоїдних препаратів або хірургічне лікування. 

Левотироксин — лівообертальний ізомер тироксину, 
який призначається найчастіше у світі. Коли йдеться 
про призначення препаратів левотироксину, важливо 
мати на увазі декілька моментів: чи дійсно потрібне 
призначення препарату, якою має бути початкова доза 
і подальша її корекція, важливість уникнення фаз пе-
редозування і недостатнього дозування, медичні ситу-
ації та препарати, які потребують корекції дози лево-
тироксину.

Більшість причин призначення левотироксину ви-
магають довічного його прийому, проте дослідження 
останніх років показують, що в деяких когортах паці-
єнтів до 60 % осіб можуть перебувати в еутиреоїдному 
стані після відміни ліків, а отже, хворі не потребували 
призначення левотироксину. Також повідомлялося, 
що у Великій Британії 25 % призначень левотироксину 
припадають на пацієнтів із ТТГ < 5,0 мМО/мл. Тому до 
призначення левотироксину необхідно мати принаймні 
одне повторне підтвердження підвищеного рівня ТТГ 
через 1–3 місяці для запобігання зайвому призначенню 
і невдоволенню терапією. 

Левотироксин не призначається для лікування ізо-
льованого симптому низького тироксину і підвищеного 
титру антитиреоїдних антитіл на тлі нормального рівня 
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ТТГ. Надмірне лікування особливо небезпечне для осіб 
похилого віку, адже асоціюється з більшими серцево-су-
динними ризиками. Особливо обережно треба стави-
тися до лікування субклінічного гіпотиреозу із рівнем 
ТТГ < 10 мМО/мл в осіб віком понад 65–70 років. У разі 
сумнівів щодо необхідності терапії дозволяється зро-
бити 6–8-тижневу перерву в лікуванні для повторної 
оцінки стану пацієнта.

Крім того, особливе значення приділяють призна-
ченню препаратів йоду. Йод належить до малотоксич-
них сполук, його фізіологічна доза абсолютно безпечна 
для людини і може досягти 1000 мг (1 г). Наприклад, 
щоденне споживання йоду в Японії якраз і становить 
близько 1 г.

Добова потреба в йоді становить 150 мг. У нормі ЩЗ 
здатна адаптуватися до надходження значно більших 
доз йоду. Так, одна крапля розчину Люголя містить 
6,3 мг йоду, що у 42 рази перевищує його добову потре-
бу, 1 крапля спиртової настоянки йоду (40 мг) — у 257 
разів, антиаритмічний препарат аміодарон (75 мг) — 
у 500 разів, йодамід (300 мг) — у 2000 разів. На тлі над-
мірного надходження йоду вже через 4 години вміст 
йоду в крові нормалізується за рахунок секреції йоду 
із сечею.

Середня кількість споживання йоду, згідно з епіде-
міологічними дослідженнями, проведеними в Укра-
їні, становить 25–50 мг у дітей, 30–60 мг у підлітків 
і 50–80 мг у дорослих, що зовсім недостатньо. Амери-
канська тиреоїдна асоціація пропонує 150–250 мг йоду 
на добу для дорослого населення, Всесвітня організація 
охорони здоров’я — особам після 12 років та Інститут 
медицини США — особам після 14 років — 150 мг йоду. 
Для вагітних жінок показники ще більші — 220–250 мг, 
а для жінок, які годують груддю, — 250–290 мг йоду.

При дифузному колоїдному зобі, вузловому зобі 
в стані еутиреозу призначається патогенетичне ліку-
вання йодом у дозі 200–250 мкг/добу. Адекватне йодне 
забезпечення (150 мкг/добу) також необхідне при гі-
потиреозі, тиреотоксикозі й автоімунному тиреоїдиті.

Засвоєння органічного йоду має перевагу над засво-
єнням неорганічного йоду. Засвоєння неорганічного 
йоду відбувається відразу після надходження в організм. 
У тонкому кишечнику людини йод метаболізується до 
йодиду, у здорових людей понад 90 % його всмоктується. 
Потрапляючи в кровотік, йодид здебільшого накопи-
чується в ЩЗ або виділяється нирками. Поглинутий 
залозою йодид окиснюється в елементарний йод.

Органічний йод, зв’язаний з білком, розщеплю-
ється в тонкій кишці. Печінка, до якої надходить йод 
з тонкого кишечника, фільтрує кров і пропускає у ве-
лике коло кровообігу лише норму йоду. Його надли-
шок зв’язується із жовчними кислотами і виводиться 
з організму через кишечник, що підтверджують лабо-
раторні аналізи. 

Якщо дитині дати морської капусти чи будь-якої 
морської водорості, то в її калі значно збільшиться вміст 
цього мікроелемента. Якщо вона вживатиме неорганіч-
ний йод, то збільшення його виявлятиметься не в калі, 
а в сечі. Це означає, що нирки та інші органи зазнають 
підвищеного навантаження. 

Слід відзначити, що споживання йоду на всій тери-
торії України в середньому втричі менше за рекомендо-
вану норму. У 113 країнах світу, що стикаються з такою 
самою проблемою, для профілактики йодного дефіциту 
законодавчо затверджено обов’язкове йодування солі. 

Дефіцит йоду призводить до багатьох тяжких, у тому 
числі соціальних, наслідків — від невиношування ва-
гітності аж до хвороби Альцгеймера, може посилювати 
девіантну поведінку підлітків і бути однією з причин 
низької успішності в школі.

Йод є мікроелементом, на який не може бути алергії. 
Це прерогатива органічних сполук. У практиці трапля-
ється ідіосинкразія — непереносимість високих фар-
макологічних доз йоду (понад 2000 мкг/добу). Такі дози 
можна отримати шляхом прийому медикаментозних 
препаратів. Повністю безпечною є добова доза йоду до 
1000 мкг, більш високі дози йоду називаються фарма-
кологічними.

Йод не викликає специфічної перехресної алергічної 
реакції між багатими на нього речовинами. Випадки 
перехресної реактивності неспецифічні, а уявлення про 
існування алергії на йод помилкові і можуть призве-
сти до невмотивованої відмови від внутрішньовенного 
введення препаратів у пацієнтів з непереносимістю йо-
довмісних антисептиків або вживання морепродуктів.

Сучасні дослідження показали, що надлишок йоду 
викликає ушкодження ЩЗ шляхом генерування ак-
тивних форм кисню, що призводить до передчасного 
ушкодження і запрограмованої загибелі клітин у тка-
нинах ЩЗ. Ці переобтяжені йодом клітини виділяють 
небезпечні молекули, які потім активують автоімунний 
процес у людини.

Водночас дослідження показали, що достатній рі-
вень селену запобігає пошкодженню клітин активними 
формами кисню. Загалом селен відіграє важливу роль 
у функціонуванні ЩЗ, яка порівняно з іншими органа-
ми містить його в найвищій концентрації. Норма добо-
вого вживання селену, згідно з рекомендаціями ВООЗ, 
для дорослих становіть 50–200 мкг. Цей мікроелемент 
не синтезується в організмі людини, а отже, має надхо-
дити з їжею.

Селен є складовою системи глутатіонпероксидази 
і тіоредоксинредуктази, які задіяні в антиоксидантному 
захисті організму, регуляції таких процесів, як клітинна 
проліферація, диференціювання, транскрипція генів, 
репарація ДНК і апоптоз.

Глутатіонпероксидаза — селенозалежний фермент, 
і  його активність прямо залежить від вмісту селену 
в  крові. Селенопротеїни посідають особливе місце 
в процесі йодування, а інтратиреоїдний вміст селену 
сприяє активності цього процесу. Результати двох ме-
тааналізів також підтвердили роль селену в зниженні 
рівня антитіл до тиреоїдної пероксидази й поліпшенні 
перебігу автоімунного тиреоїдиту.

Сьогодні більшість фахівців розцінюють селен як 
важливу складову схеми успішного лікування і профі-
лактики тиреопатій, пов’язаних з дефіцитом йоду. Од-
ночасний прийом йоду і селену дозволяє убезпечити 
пацієнтів від ризику розвитку автоімунного тиреоїдиту 
і рекомендований Європейською тиреоїдною асоціаці-
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єю з метою повноцінної йодної профілактики в умовах 
природного дефіциту йоду. Додатковий прийом селену 
у фізіологічних дозах до 75 мкг/добу протягом 6–12 мі-
сяців асоціюється з вірогідним зниженням титру анти-
тиреоїдних антитіл, сприяє пригніченню автоімунного 
процесу й поліпшенню ехогенності структури ЩЗ за 
даними ультразвукового дослідження.

Поєднання дефіциту йоду і селену посилює про-
блему йодної недостатності в Україні, що відобра-
жається в структурі захворюваності ЩЗ: на сьогодні 
спостерігається зростання не тільки гіпертрофічних 
і гіперпластичних процесів у ЩЗ, але і автоімунних 
тиреопатій.

Встановлено, що одночасне застосування йоду і се-
лену в лікуванні дифузного зоба поліпшувало перебіг 
захворювання і зменшувало розміри зоба в пацієнтів, 
які брали участь у дослідженні. Тому для повноцінного 
функціонування ЩЗ однаково важливі два мікроеле-
менти — йод і селен, а їх надлишок або дефіцит тісно 
пов’язаний з розвитком патологічних станів ЩЗ, зо-
крема автоімунних тиреопатій. Імовірність розвитку 
останніх, навіть за умови гіперкорекції йодного дефі-
циту, значно знижується в разі призначення обох мікро
елементів.

У перехресному дослідженні, яке включало 98 па-
цієнтів з еутиреоїдним багатовузловим зобом і 83 здо-
рових особи без захворювань ЩЗ, уміст селену і цинку 
був вірогідно нижчим у хворих на вузловий зоб. Авто-
ри дослідження дійшли висновку, що дефіцит селену 
і цинку пов’язаний з розвитком вузлового зоба. Тому 
препарати селену, цинку і йоду можна призначати при 
тиреоїдній патології.

У реальній клінічній практиці виникають проблеми 
з лікуванням субклінічного тиреотоксикозу взагалі як 
синдрому, і це обумовлено абсолютно різними за етіо-
логією і патогенезом захворюваннями, які перебігають 
на його тлі. Таких захворювань, їх різних варіантів, іс-
нує понад десять. Тому субклінічний тиреотоксикоз не 
слід розглядати як проблему субклінічного гіпотиреозу 
з протилежним знаком. В останньому випадку ми на-
справді вирішуємо тільки одне-єдине питання: при-
значати при субклінічному гіпотиреозі замісну терапію 
левотироксином чи ні.

При лікуванні субклінічного тиреотоксикозу слід 
враховувати нозологічну гетерогенність, адже саме 
вона здебільшого і визначає тактику лікування і/або 
спостереження. Тому необхідно добре знати принци-
пи діагностики і лікування окремих захворювань, які 
перебігають з тиреотоксикозом. Патологічне значення 
субклінічного тиреотоксикозу з необхідністю корекції 
тиреостатичними препаратами стосується насамперед 
жінок постменопаузального віку зі стійким зниженням 
рівня ТТГ менше за 0,1 мМО/мл (категорія субклініч-
ного тиреотоксикозу другого ступеня за останніми між-
народними настановами).

Хотілося б підкреслити, що універсальною больовою 
точкою сучасної ендокринології є лікування «аналізів», 
а не конкретного захворювання в конкретного пацієнта. 
Власне, у цьому полягають складнощі наукового об-
ґрунтування клінічних втручань у ситуації мінімальних 

змін тих чи інших лабораторних параметрів за відсут-
ності клінічних проявів і чітких даних про віддалений 
прогноз цих зрушень у повсякденній практиці.

На сьогодні немає жодних переконливих даних щодо 
доцільності проведення медикаментозного лікування 
безсимптомного субклінічного гіпертиреозу в осіб ві-
ком до 65 років. За такими пацієнтами необхідне спо-
стереження без медикаментозного лікування у зв’язку 
з низьким ризиком розвитку супутніх захворювань. На 
цій стадії основним методом лікування є фітотерапія 
з призначенням Пантіроксу по 1 капсулі 2 рази на день 
2 місяці, курсами 2–3 рази на рік.

При стійкому зниженні рівня ТТГ (менше за 
0,1 мМО/мл) слід розпочинати лікування субклініч-
ного тиреотоксикозу всім пацієнтам віком понад 65 
років, жінкам у постменопаузальному періоді, а також 
пацієнтам із серцево-судинними чинниками ризику, за-
хворюваннями серця, остеопорозом і наявністю симп-
томів тиреотоксикозу. Лікування субклінічного тирео-
токсикозу здійснюється за принципами, які прийняті 
для терапії маніфестного тиреотоксикозу. На цій стадії 
фітотерапія є додатковим методом лікування. Пантірокс 
використовують по 1 капсулі 2 рази/добу 2 місяці, кур-
сом 2–3 рази на рік.

Для лікування субклінічного гіпотиреозу, крім ле-
вотироксину (для визначеного контингенту!), вико-
ристовуються йод, селен, вітамін D, міоінозитол та 
інші препарати. Корінь перстачу білого містить велику 
кількість біологічно активних компонентів — біофла
воноїдів, поліфенолів, танінів, які мають антиокси-
дантні, антимутагенні, протизапальні й імуномодулю-
ючі властивості.

ЩЗ здатна нормально функціонувати саме на тлі 
застосування перстачу білого за рахунок мембрано-
стабілізуючих властивостей щодо тиреоцитів. Підхід 
до лікування захворювань ЩЗ має бути комплексним 
і повинен охоплювати застосування як основних тера-
певтичних препаратів, так і додаткових засобів, таких 
як препарати йоду, селену, вітаміну D, цинку та інших 
біоактивних речовин для запобігання йодному дефіци-
ту, розвитку гіпо- і гіпертиреозу та інших патологічних 
станів ЩЗ.

Отже, лікувальна тактика при захворюваннях ЩЗ 
за останні десятиліття помітно не змінилася, а арсенал 
ефективних препаратів, призначених для лікування 
і профілактики цієї патології, явно недостатній. У зв’яз-
ку з цим виправданий інтерес дослідників до нових за-
собів, здатних коригувати дисфункцію ЩЗ. 

Останніми десятиліттями все більше людей у своїх 
пошуках виходять за рамки загальноприйнятої меди-
цини з намірами хоча б частково задовольнити власні 
потреби в медичній допомозі. Так, у Великій Британії до 
80 % пацієнтів віком за 60 років віддають перевагу лікам 
рослинного походження.

Для корекції дисфункції ЩЗ таким рослинним 
препаратом є Пантірокс. Він має високій рівень клі-
нічної ефективності, обумовлений фармакологічними 
властивостями компонентів, що входять до його складу. 
Одна капсула Пантіроксу містить 350 мг перстачу білого 
(105 мкг йоду), 70 мкг селену і 12 мг цинку.
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Перстач білий має помітну ефективність у нормаліза-
ції структури і функції ЩЗ. Біологічно активна сполука 
альбінін, що міститься в підземній частині рослини, про-
являє тиреотропну і гонадотропну активність, впливає на 
вироблення ТТГ у передній частці гіпофіза, який за ме-
ханізмом зворотного зв’язку впливає на синтез гормонів 
ЩЗ. Кореневище перстачу білого містить елементарний 
йод, аніон йодистої кислоти, кверцетин і є природним 
концентратором мікро- і макроелементів (марганець, 
мідь, цинк, селен, кобальт, залізо, кремній тощо).

Кверцетин, який має виражену антиоксидантну 
і мембраностабілізуючу активність, забезпечує ефект 
стабілізації мембран тиреоцитів, регулює проникність 
клітин ЩЗ, забезпечує їх захист від шкідливої дії ав-
тоантитіл і вільних радикалів, відновлює рецепторну 
і гормоновидільну функцію.

Основні діючі речовини перстачу білого мають ви-
ражену антиоксидантну, протизапальну, цитостатичну, 
імуномодулюючу дію, а також покращують мікроцир
куляцію в тканинах, сприяють зменшенню кількості 
вузлових утворень, а також стимулюють розсмоктуван-
ня м’яких пухлин.

Перстач білий — джерело йоду, який необхідний 
для вироблення ЩЗ власних гормонів. Селен важливий 
для активації ЩЗ, входить до складу білкових сполук — 
селенопротеїнів, які забезпечують адекватне функціо-
нування ЩЗ, ефективно знижує рівень антитіл до ти-

реопероксидази у хворих з автоімунним тиреоїдитом. 
Цинк перетворює неактивний тироксин на активний 
трийодтиронін, сприяє підвищенню чутливості тканин 
до гормонів ЩЗ, входить до складу супероксиддисму-
тази — ферменту, який забезпечує антиоксидантний 
захист ЩЗ.

Пантірокс  — це природний безпечний препа-
рат, який містить добову дозу йоду з перстачу білого, 
що є максимальною серед наявних аналогів, а також 
містить селен і цинк, що забезпечує нормальну роботу 
ЩЗ. Завдяки правильно підібраному і ретельно збалан-
сованому комплексу компонентів досягається більший 
терапевтичний ефект порівняно із застосуванням мо-
нопрепаратів. 

Пантірокс, на відміну від синтетичних засобів, є не-
токсичним, має широкий спектр дії, може тривалий час 
застосовуватися без істотних побічних ефектів, добре 
поєднується з лікарськими речовинами, посилюючи їх 
терапевтичний ефект.

Доведена ефективність Пантіроксу в пацієнтів з вуз-
ловим зобом, синдромом тиреотоксикозу, дифузним 
зобом в стані еутиреозу, автоімунним тиреоїдитом, суб-
клінічним гіпотиреозом і субклінічним гіпертиреозом 
завдяки якісній сировині та вибраній терапевтичній 
дозі компонентів.

Підготувала Тетяна Чистик   
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Патогенетична основа лікування метформіном 
ендотеліальної дисфункції у пацієнтів  

з цукровим діабетом  
(огляд літератури та власних даних)

Резюме. Серцево-судинні розлади є однією з головних причин смертності та захворюваності в усьому 
світі, і ймовірність зростає з додаванням таких факторів ризику, як малорухливий спосіб життя, діабет, 
ожиріння, гіперліпідемія та гіпертонія. Підвищення рівня цукру в крові може призвести до окиснювального 
стресу, дисліпідемії та ендотеліальної дисфункції, що завершується підвищеним серцево-судинним ризиком. 
Гіперглікемія шкідливо впливає на серцево-судинну систему, вона є причиною мікро- та макросудинних 
захворювань. Шкідливі біохімічні механізми гіперглікемії пов’язані з явищем резистентності до інсуліну. 
Метформін (МФ) послаблює інсулінорезистентність і, отже, здійснює антигіперглікемічний та інсулінозни-
жувальний ефект у пацієнтів з діабетом 2-го типу. МФ так само, як гіполіпідемічні статини, також здійснює 
додатковий сприятливий плейотропний, протизапальний та антиоксидантний вплив на судинну систему, 
крім його гіполіпідемічної і антигіперглікемічної дії. Основним є вплив МФ на ендотеліальну дисфункцію, 
оскільки цілісність ендотелію є критичним і довгостроковим фактором здоров’я судин, а отже, виникнення 
серцево-судинних захворювань. МФ має дуже просту хімічну структуру. Проста структура означає, що 
розробка нових агентів з подібними або кращими властивостями та механізмами дії малоймовірна, тому у 
майбутньому варто розраховувати на використання даних фармакокінетики, фармакодинаміки та терапе-
втичного таргетування для розкриття повного терапевтичного потенціалу МФ. Цей підхід нещодавно було 
продемонстровано на прикладі препарату МФ з уповільненим вивільненням, який діє у дистальному відділі 
кишечника та виявляє кишкову гормонозалежну антигіперглікемічну дію. Практично не існує прихованих 
небажаних ефектів для МФ, тому він має потенціал для забезпечення ефективного та безпечного лікування 
гіперглікемії у майбутньому, особливо через сприятливий вплив на серцево-судинні захворювання, включно 
з ендотеліальною дисфункцією і атеросклерозом.
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Вступ
Серцево-судинні розлади є однією з головних при-

чин смертності та захворюваності в усьому світі, і ймо-
вірність зростає з додаванням таких факторів ризику, 
як малорухливий спосіб життя, цукровий діабет (ЦД), 
ожиріння, гіперліпідемія та артеріальна гіпертензія 
(АГ). Підвищення рівня цукру в крові може призвести 
до окиснювального стресу, дисліпідемії та ендотеліаль-
ної дисфункції, що завершується підвищеним серце-

во-судинним ризиком [1]. Серцево-судинні захворю-
вання (ССЗ) та ЦД на сьогодні є одними з найбільш 
cерйозних проблем людства. Патогенез цих захворю-
вань залишається тісно пов’язаним із запаленням, яке 
бере участь у виникненні та прогресуванні ускладнень, 
пов’язаних з атеросклерозом (АС) і ЦД [2]. Таким чи-
ном, способи лікування, які демонструють позитивний 
вплив на обидва ці захворювання, можуть бути особли-
во корисними для пацієнтів [3].
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Ендотелій відіграє важливу роль у підтримці здо-
рової серцево-судинної системи. Ендотеліальні кліти-
ни (ЕК) функціонують як ендокринний орган через 
секрецію вазоактивних молекул, низькорезистентне 
з’єднання з гладком’язовими клітинами судин (ГМКС), 
регуляцію вазодилатації та кровотоку, а також пригні-
чення протромботичних подій [4, 5]. Ендотеліальна дис-
функція (ЕД) вважається «барометром» ризику ССЗ і 
може бути визначена як зменшення ендотелійзалежної 
вазодилатації (ЕЗВ) у відповідь на ендотелійзалежні 
вазодилататори, як-от ацетилхолін. ЕД є важливим і 
найбільш раннім показником розвитку ССЗ [5].

Метформін (МФ) належить до ліків, які найчастіше 
використовуються (близько 150 мільйонів людей) у всьо-
му світі. МФ також має сприятливий вплив на ліпідний 
обмін в осіб з ЦД і ССЗ. Пацієнти з ЦД 2-го типу (ЦД2), 
які отримували МФ, продемонстрували зниження про-
дукції мітохондріальних ROS (reactive oxygen species) і 
підвищення концентрації антиоксидантних ферментів, 
включно з Gpx1 (Glutathione peroxidase 1) і деацетилазою 
SIRT3 (sirtuin-3), на додаток до послаблення взаємодії 
лейкоцитів з ендотелієм і зниження рівнів ICAM-1 (мо-
лекула міжклітинної адгезії-1) і P-селектину [6]. Декіль-
ка робіт продемонстрували зниження рівня біомаркерів 
окиснювального стресу (ОС) у хворих на ЦД і в експери-
ментальних тварин у відповідь на МФ [7]. У дослідженнях 
на тваринах показано, що МФ зменшує ОС шляхом акти-
вації SIRT3-залежного шляху у відповідь на ЦД, індуко-
ваний миш’яком [8]. Основним ефектом щодо модулю-
вання ОС є пригнічення мітохондріального комплексу I 
(НАДН: убіхіноноксидоредуктаза), що зменшує продук-
цію ROS [9]. Крім того, МФ може пригнічувати апоптоз, 
індукований високими концентраціями вільних жирних 
кислот (ВЖК), шляхом модулювання реакції на ОС і 
зниження сигналінгу проапоптотичної протеїнкінази 
PERK/CHOP (RNA-like endoplasmic reticulum kinase/C/
EBP homologous protein) [10]. МФ може відновлювати дію 
PON1 (пароксоназа 1), антиоксидантного ферменту лі-
попротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), який гідролізує 
пероксиди ліпідів у ліпопротеїнах, особливо в ліпопроте-
їнах низької щільності (ЛПНЩ) [11, 12].

Нові дослідження впливу МФ на інкретинову систе-
му, зокрема на глюкагоноподібний пептид-1 (GLP-1) 
[13], показали, що сигнальні шляхи АМР-активованої 
протеїнкінази (AMPK) підвищують секрецію GLP1 та 
споріднених пептидів [14]. Дія, спрямована на кишеч-
ник, є важливим компонентом антигіперглікемічної дії 
МФ. У скелетних м’язах МФ поліпшує поглинання глю-
кози клітинами шляхом активації носіїв SLC2A4 і роз-
гортання транспортера GLUT4. Інгібування комплексу 
I у дихальному ланцюзі мітохондрій зменшує співвідно-
шення АТP/АМP, що призводить до активації АМPК [9, 
15, 16]. Ця дія пригнічує вироблення глюкозо-6-фосфат
дегідрогенази (G6PDH), яка імітує нормальний меха-
нізм зворотного зв’язку та зменшує продукцію глюкози 
і фосфоенолпіруваткарбоксикінази [17].

Отримані результати свідчать про суттєву реакцію 
мононуклеарів крові на патологічні процеси в орга-
нізмі, що може бути використано в діагностичних і 
прогностичних цілях, а також для оцінки ефективності 

цукрознижувальних препаратів. Індукована експресія 
молекул адгезії ендотеліальних лейкоцитів і хемоатрак-
тантних цитокінів залучає клітини крові до артеріальної 
інтими. Моноцити дозрівають у макрофаги та поглина-
ють модифіковані ліпіди, перетворюючись на пінисті 
клітини — характерні ознаки атеросклеротичного ура-
ження [2]. За нашими даними, МФ суттєво підвищує 
рівень АМРК в мононуклеарах крові [18–22]. Є думка, 
що інсулінорезистентність (ІР) в організмі починає роз-
виватися саме з мононуклеарів, а вже згодом виникає в 
метаболічних тканинах [23]. 

МФ зменшує синтез кінцевих продуктів глікування 
(AGE) й індуковану гіперглікемією продукцію ROS в 
ендотелії та інших тканинах організму, поліпшуючи 
серцево-судинний прогноз. Продукти AGE модифі-
кують залишки ЛПВЩ, що призводить до утворення 
дисфункціональних ЛПВЩ, які не здатні стимулювати 
відтік холестерину, що збільшує серцево-судинний ри-
зик. При ЦД метаболіт глюкози метилгліоксаль може 
посилювати окисний стрес, утворення AGE-продуктів 
з одночасним посиленням запалення та зниження до-
ступності NO (оксид азоту) в ендотелії. Протизапальна, 
антиоксидантна та захисна активність щодо гомоцисте-
їн-тіолактону є характеристикою ЛПВЩ, яку можна 
віднести до активності ферменту PON-1 у ЛПВЩ [1]. 
Будь-яка модифікація аполіпопротеїну може призвести 
до порушення активності PON-1, що може перешкод-
жати захисній дії ЛПВЩ і спричинити ускладнення 
при різних захворюваннях. МФ знижує кількість AGE і 
TBARS (thiobarbituric acid-reactive substances) у плазмі, 
печінці та нирках і значно підвищує активність анти-
оксидантних ферментів, головним чином PON-1 [24].

МФ підвищує концентрацію в тканинах сірковод-
ню (H2S), який є атеропротекторним газотрансмітером 
[25]. H2S функціонує як васкулопротекторний фактор 
шляхом сульфгідратації калієвих каналів і діє як EDHF 
(endothelium-derived hyperpolarizing factor). EDHF-опосе-
редковані відповіді змінюються при різних патологічних 
станах (АГ, АС, гіперхолестеринемія, серцева недостат-
ність, ішемія/реперфузія, ангіопластика, еклампсія, ЦД, 
сепсис) і з віком. Це може бути механізмом посилення 
індукованого ацетилхоліном розслаблення, яке спо-
стерігається при застосуванні метформіну. МФ посла-
блює спричинену глюкозою флуктуаційну ЕД шляхом 
опосередкованого посилення гуанозин-5'-трифосфат-
циклогідролази 1 (GTPCH1 — guanosine 5'-triphosphate 
cyclohydrolase 1), відновлення зчеплення eNOS та ін-
гібування НАДФН-оксидази (NOX) [26]. ЕД, що харак-
теризується зниженою біодоступністю NO, пов’язана з 
ініціацією та прогресуванням судинних ускладнень ЦД. 
eNOS відповідає за більшу частину продукції ендотелі-
ального NO. GTPCH1 є ферментом, який лімітує швид-
кість утворення BH4 (tetrahydrobiopterin), а при зниженні 
кількості BH4 зменшується і продукція NO.

G6PDH є мітохондріальною мішенню для МФ. 
G6PDH інгібується опосередкованим гіперглікемі-
єю збільшенням кількості протеїнкінази А і є етапом, 
що лімітує швидкість пентозофосфатного шляху [27]. 
Знижена активність G6PDН призводить до зменшен-
ня рівня НАДФН, основної молекули-відновника, що 
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призводить до посилення ОС. Активація AMPK, опосе-
редкована МФ, гальмує сигналінг PKA/CREB, нівелює 
індуковане гіперглікемією інгібування G6PDH та змен-
шує ОС [28]. Ідентифіковано низку ендотелійспецифіч-
них мікроРНК — регуляторів ендотеліальної функції, 
які пов’язані з регуляцією ангіогенезу та розвитком ін-
дукованої діабетом ЕД і запалення. Високий рівень глю-
кози підвищує рівень мікроРНК-34a в ЕК мікросудин, 
чому запобігає МФ. Тому вважається, що МФ має пря-
мий вплив на функцію ендотелію через антиоксидантну 
дію шляхом регуляції eNOS, посилення продукції NO, 
активацію AMPK, інгібування мітохондріального комп-
лексу І та апоптозу [28]. Незалежно від типу клітини 
активація AMPK може пояснити більшість ефектів МФ.

Рівні МФ у крові, очевидно, визначають його ефек-
ти. Важливо відзначити, що МФ не метаболізується 
у тварин і людей і виводиться інтактним через нирки 
[29]. Одним із наслідків такого метаболічного профілю 
є те, що МФ менш чутливий до метаболічних реакцій 
лікарських засобів і його взаємодії пов’язані з механіз-
мами поглинання та транспорту, які переміщують МФ 
по організму. Максимальна доза МФ перорально для 
людей у більшості випадків становить 2,5–3 г на день, 
що дорівнює приблизно 35–42 мг/кг [29]. Це створює 
врівноважену концентрацію МФ у плазмі із сильною 
індивідуальною залежністю. У людей концентрації МФ 
після проходження через печінку зазвичай знаходяться 
в діапазоні 10–40 мкМ, у тварин — 10–70 мкМ [29]. 
Індукована пальмітиновою кислотою ЕД в ЕК пупкової 
вени людини (HUVEC) послаблювалась метформіном у 
концентраціях 0,5–1 мМ [30]. 

Серед антидіабетичних препаратів спостерігалося, що 
МФ мінімізує частоту ССЗ і пов’язану з ними смертність 
[1]. Нещодавнє систематичне дослідження та метаана-
ліз, проведені на 701 843 учасниках з ЦД2, які приймали 
МФ, і 1 160 254 контрольних, показало зниження ризику 
смертності або несприятливих серцево-судинних подій 
при застосуванні МФ [31]. Подібні результати також були 
отримані в метааналізі, у якому МФ знижував смертність 
від усіх причин і серцево-судинну смертність у пацієнтів 
із захворюваннями коронарної артерії [32]. 

Метформін і ендотеліальна дисфункція
Клінічні дослідження впливу МФ на гіперглікемію 

та пов’язану з нею ІР розглядали у світлі його впливу на 
ЕД. Виявили, що прийом МФ у пацієнтів з ЦД2 посла-
блює ІР та ЕЗВ. Ці дані вказують на те, що індукована 
метформіном чутливість до інсуліну пов’язана з його 
судинорозширювальною дією. Оскільки запалення є 
ключовим фактором на різних фазах АС, тривале лі-
кування МФ, разом з інсулінотерапією, зменшує у па-
цієнтів з ЦД2 кількість деяких запальних біомаркерів 
ЕД, як-от фактор фон Віллебранда (vWF) і розчинний 
VCAM-1, що вказує на потенційну корисність МФ для 
зниження ССЗ та смертності [33, 34]. Також досліджу-
вали вплив МФ на функцію ендотелію у 65 пацієнтів з 
метаболічним синдромом і спостерігали, що лікування 
метформіном поліпшувало ІР та ЕЗВ у плечовій артерії. 
Автори припускають, що ІР і ЕД взаємопов’язані і на 
них можна впливати бігуанідами [17].

Лікування метформіном також поліпшує опосеред-
ковану потоком дилатацію у пацієнтів із ЦД 1-го типу 
(ЦД1). Дослідження REMOVAL не продемонструвало 
залежності ЕД від глікемічного контролю, однак вказує 
на зниження серцево-судинного ризику. Інші дослі-
дження за участю жінок із синдромом полікістозних 
яєчників (СПКЯ), які отримували МФ або розігліта-
зон, показали, що МФ настільки ж ефективний, як і 
останній, у поліпшенні опосередкованої кровотоком 
вазодилатації, без впливу на ендотелійнезалежну ди-
латацію. Лікування МФ послаблює жорсткість арте-
рій і пов’язану з цим ЕД, а також зменшує товщину 
комплексу інтима-медіа сонної артерії у жінок із СПКЯ 
[35]. Таким чином, монотерапія МФ або в комбінації 
з іншими антидіабетичними препаратами є корисним 
терапевтичним варіантом для таргетування ЕД, яка су-
проводжує гіперглікемію та ІР [17].

Існують докази того, що МФ може забезпечувати 
функціональність ендотелію, мінімізувати ОС і змен-
шувати глікацію. Зменшення доступності NO в ендо-
телії асоціюється з ризиком ССЗ. Кілька досліджень 
дії МФ in vitro показали збільшення продукції NO, але 
дослідження in vivo не змогли підтвердити цей висновок 
[36, 37]. МФ, активуючи AMPK, блокує опосередко-
вані альфа-дикарбонілом зміни аполіпопротеїнового 
компонента, що призводить до пом’якшення дисфунк-
ції ЛПВЩ і мінімізації пошкодження, спричиненого 
ЛПНЩ. Дослідження in vitro показали, що МФ може 
модулювати взаємодію ЛПВЩ з рецепторами відтоку та 
зменшує утворення AGE, що призводить до мінімізації 
їх впливу на здатність ЛПВЩ сприяти відтоку холесте-
рину у випадку модифікації ліпопротеїнів при ОС або 
збільшенні продуктів AGE [1].

Молекулярні механізми дії метформіну 
щодо ендотеліальної дисфункції

Інгібування окисного стресу в ендотеліальних клітинах. 
ОС — головний патогенний фактор діабету, є одним із 
основних тригерів ЕД через зниження NO [38]. МФ при-
гнічує продукцію ROS і знижує їх рівень в ЕК за допомо-
гою багатьох антиоксидантних механізмів, включаючи 
інгібування NOX, стимуляцію активності каталази і ін-
гібування експресії LOX-1 (Lectin-like oxidized low-density 
lipoprotein receptor-1) [39]. Інші антиоксидантні механіз-
ми включають гальмування мембранної транслокації та 
активності протеїнкінази С (PKC), збільшення експресії 
PGC1α (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma 
coactivator 1α), тіоредоксину (TRX), а також нормаліза-
цію продукції мітохондріальних ROS. Деякі дані свідчать 
про те, що PGC1α є важливим регулятором внутрішньо-
клітинних рівнів ROS. МФ може індукувати PGC1α та 
Mn-супероксиддисмутазу (MnSOD), що призводить до 
інгібування продукції мітохондріальних ROS і збільшен-
ня експресії TRX через активацію шляху AMPK/FOXO3 
(forkhead box O3) в ЕК аорти людини (HAEC) [40]. 

Аналіз даних секвенування виявив, що сигналінг 
YAP (Yes-associated protein 1) і його таргетні гени CTGF і 
CYR61 були активовані в ЕК аорти та фіброваскулярних 
мембранах сітківки у пацієнтів з ЦД. Надмірна експре-
сія YAP порушувала ЕЗВ в ізольованих аортах мишей і 
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посилювала експресію таргетних генів YAP і маркерів 
запалення в HUVEC. Активація високим рівнем глю-
кози YAP у HUVEC та аорті супроводжувалася збіль-
шенням продукції ROS [41]. Було виявлено, що інгібу-
вання AMPK індукує активацію YAP, що призводить до 
підвищення активності c-Jun N-кінцевої кінази (JNK). 
МФ активував AMPK і сприяв фосфорилюванню YAP, 
зрештою поліпшуючи ЕЗВ та пригнічуючи активність 
JNK. Орієнтація на вісь AMPK/YAP/JNK може стати 
терапевтичною стратегією для полегшення судинної 
дисфункції при ожирінні та діабеті.

Крім того, терапія метформіном пригнічує стрес 
ендоплазматичного ретикулуму (ER-стрес) і ОС при 
активації шляху AMPK/PPARδ (peroxisome proliferator-
activated receptor δ) у мишей із ожирінням і ЦД [42, 43]. 
ER-стрес відіграє ключову роль у прогресуванні ЦД та 
розвитку ускладнень, особливо ССЗ [43, 44]. Окиснені 
ЛПНЩ (окЛПНЩ) є продуктом хронічного ОС, який 
створює прооксидантні ефекти шляхом індукції утво-
рення ROS. МФ знижує рівень ROS шляхом пригнічен-
ня експресії LOX-1 і підвищення рівня Akt/eNOS [39]. 
Відмічається, що МФ у терапевтичних концентраціях 
(1–50 мкМ) запобігає ЕД, викликаній гіперглікемією, 
послаблюючи пошкодження, спричинені ROS, тоді як 
високий вміст МФ (> 250 мкМ) порушує функцію су-
дин. Лікувальна дія МФ потребує експресії орфанного 
ядерного рецептора NR4A1/Nur77 [45].

Окрім впливу на ОС, МФ також зменшує нітроокси-
дативний стрес. Встановлено, що лікування МФ збіль-
шує продукцію NO на 57 і 37 % в ЕК клубочка та аорти 
експериментальних щурів відповідно, одночасно зни-
жуючи цитотоксичний пероксинітрит ONOO(–) на 34 
і 32 % порівняно з контролем [46]. Основна ДНК-гліко-
зилаза, 8-оксогуанінглікозилаза 1 (OGG1, 8-Oxoguanine 
glycosylase) може протистояти ROS і бере участь у різних 
судинних захворюваннях. Рівень OGG1 підвищується 
під час лікування метформіном через шлях AMPK/Lin-
28/OGG1 [38, 47]. Антиоксидантна функція МФ також 
пов’язана з інгібуванням TRAF3-взаємодіючого білка 
2 (TRAF3IP2) — редокс-чутливого цитоплазматичного 
адаптерного білка, який є висхідним щодо IKK/NF-κB 
і JNK/AP-1 [40].

Регуляція тонусу судин. Посилення продукції NO та 
ендотелійзалежна вазорелаксація. Порушення ЕЗВ є за-
гальною характеристикою артерій при ЦД1 і ЦД2. NO 
є основним вазодилататором, синтезованим eNOS з 
його попередника — L-аргініну [48]. Лікування МФ 
відновлює функцію ендотелію в аорті щурів — моделі 
ЦД1, а також щурів Goto-Kakizaki (GK) (модель ЦД2), 
збільшуючи біодоступність NO та нормалізуючи ЕЗВ. 
Виявили, що активація AMPK терапевтично відповід-
ними концентраціями МФ підвищує утворення NO че-
рез посилення фосфорилювання eNOS по серину-1179 
(Ser1179) та її взаємодію з HSP90 (heat shock protein). 
Клінічно значущим є те, що МФ відновлював порушену 
взаємодію eNOS/HSP90 в ЕК, які зазнали впливу висо-
ких рівнів глюкози. Ефект активації eNOS метформіном 
також був продемонстрований на ендотеліальних кліти-
нах-попередниках (ЕКП) мишей з ЦД1 [40, 49]. Згідно 
з отримними даними, лікування МФ також збільшує 

вміст білка GCH1 (ферменту, що обмежує швидкість 
біосинтезу BH4) у мишей дикого типу, а також у ми-
шей Ins2 (+/Akita) і в клубочкових ЕК, уповільнюю-
чи швидкість деградації GCH1, але не впливаючи на 
його експресію. Це свідчить про те, що МФ підвищує 
GCH1 через посттрансляційний механізм [50]. Опосе-
редкована МФ up-регуляція експресії білка GCH1 (але 
не гена) також спостерігається у мишей з індукованим 
діабетом і в ЕК людини в середовищі з високим вміс-
том глюкози, шляхом запобігання деградації GCH1 в 
протеасомах. Оскільки підвищення регуляції GCH1, 
спричинене МФ, може бути нівельоване домінант-не-
гативним мутантом AMPK, ймовірно, що AMPK бере 
участь у стимулюючих ефектах МФ щодо GCH1. МФ 
також підвищує біодоступність NO шляхом інгібування 
ER-стресу та генерації ROS за допомогою шляхів AMPK 
і PPARδ. Ці захисні дії сприяють поліпшеній ЕЗВ у ми-
шей за умов діабету та ожиріння [42].

Лікування МФ значно збільшує біодоступність NO 
і поліпшує функції ендотелію на моделі щурів із ЦД2. 
Було виявлено, що для посилення метформіном актива-
ції eNOS in vivo необхідна AMPK [40]. При діабеті части-
на eNOS продукує замість NO супероксид-аніон — так 
зване роз’єднання eNOS. Зменшення продукованого 
ендотелієм BH4 сприяє роз’єднанню eNOS. Лікування 
метформіном нормалізує індуковану ацетилхоліном ен-
дотеліальну релаксацію і підвищує рівні GCH1 і BH4 як 
у мишей з діабетом, так і у мишей дикого типу шляхом 
уповільнення деградації GCH1. МФ також може пригні-
чувати NOX (p47phox) через активацію AMPK у HUVEC і 
посилювати фосфорилювання AMPKα і PARP1 в аорті 
щурів зі спонтанною гіпертензією. Лікування МФ збіль-
шує біодоступність NO та послаблює АГ, спричинену 
високочутливим С-реактивним білком (СРБ), через 
активацію шляху AMPK/PPARδ і шляху фосфорилю-
вання AMPK/eNOS у дослідженнях на тваринах. МФ 
також зменшує трансдукцію сигналу p38 MAPK через 
AMPK-залежний механізм [40, 51].

МФ впливає на експресію кількох судинозвужуваль-
них сполук, як-от ендотелін (ET-1) [52, 53], ангіотензин 
ІІ (AТII), і тканинних факторів, що регулюють тонус 
судин. У клінічних і фундаментальних дослідженнях 
лікування метформіном знижує рівень ET-1 у пацієнтів 
із СПКЯ та в інсулінорезистентних ЕК людини. МФ 
пригнічує індуковану AТII активність та транслокацію 
PKC через мембрану. AТII стимулює судинну NOX, що 
активується через рецептор AТII (AT1R/PKC сигналінг) 
і тісно пов’язаний із судинним ОС при ЕД за умов ЦД. 
Крім того, інгібуючи вазоконстрикторні простаноїди, 
МФ поліпшував ендотеліальну функцію мезентеріаль-
них артерій на моделі щурів із ЦД2 [40].

Інгібування старіння ендотелію та апоптозу. Сенес-
ценція та апоптоз ЕК є важливими факторами ЕД через 
збільшення експресії прозапальних цитокінів і зупин-
ку клітинного циклу. Високий рівень глюкози індукує 
старіння ЕК шляхом пригнічення експресії SIRT1. За 
умов ЦД високий рівень глюкози в крові викликає по-
шкодження ендотелію та апоптоз [17]. МФ запобігає 
апоптозу ЕК шляхом інгібування проникності mPTP, яка 
є мітохондріальним каналом, що бере участь у апоптозі. 
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МФ може пригнічувати відкриття каналу mPTP у трьох 
типах ЕК, включно з HMEC-1, HUVEC та ЕК аорти, за-
побігаючи загибелі клітин, спричиненій гіперглікемією 
[54]. МФ захищає ЕК від дисфункції та апоптозу, частко-
во через зниження фосфорилювання p38MAPK, інгібу-
вання шляху mTOR, стимулювання шляхів PI3K/Akt і 
ERK1/2, а також гальмування транскрипції TRX-взає-
модіючого білка (TXNIP) шляхом інактивації ChREBP 
(carbohydrate response element-binding protein) і FOXO1 
[9, 55–58]. МФ також пригнічує апоптоз ЕК через регу-
ляцію рецепторів VEGF, FABP4 (fatty acid binding protein 
4) і AMPK/CREB/BDNF (cAMP response element binding/
brain-derived neurotrophic factor) [40, 59, 60]. 

Старіння ЕК призводить до ЕД і сприяє прогресу-
ванню пов’язаних з віком судинних розладів. Сенесцен-
ція ЕК характеризується зупинкою клітинного циклу та 
експресією прозапальних генів і обумовлюється багать-
ма факторами, зокрема високим рівнем глюкози, ROS, 
запальними цитокінами, іонізуючим випромінюванням 
та дисфункцією теломер. Високий рівень глюкози інду-
кує старіння ЕК через інгібування експресії SIRT1, яке 
можна послабити за допомогою лікування метформі-
ном. Останній діє шляхом модуляції низхідних мішеней 
SIRT1 — FOXO1 та p53/p21 [40, 61]. Крім того, МФ та-
кож пригнічував спричинену високим рівнем глюкози 
сенесцентну «пам’ять» шляхом підвищення активності 
SIRT1, модулюючи SIRT1/p300/p53/p21 сигналінг [62].

У мишей ApoE–/– терапія метформіном суттєво 
пригнічує старіння судин і утворення атеросклеротич-
них бляшок через активацію AMPK, що призводить до 
SIRT1/DOT1L/H3K79me3-індукованої up-регуляції рів-
ня SIRT3 [40]. Кальцифікація є маркером захворювання 
судин і прогностичним фактором ССЗ, які пов’язані зі 
старінням судинної системи. Припускають, що МФ, 
діючи через AMPK-залежні механізми, може бути по-
тенційним засобом для лікування кальцифікації судин 
[63]. Були проведені клінічні випробування для оцінки 
потенційних переваг МФ як препарату проти старіння, 
який поліпшує здоров’я та подовжує тривалість життя. 
Сприятливий вплив МФ опосередковується через його 
вплив на клітинний метаболізм і є результатом його 
антигіперглікемічної дії, підвищення чутливості до інсу-
ліну, зниження ОС та захисної дії щодо судин і функції 
ендотелію [64].

Пригнічення проникності ендотелію і поліпшення ці-
лісності судин. Підвищена проникність судин викли-
кає протікання ендотелію та екстравазацію моноцитів. 
Посилення проникності ендотелію супроводжується 
опосередкованим запаленням оборотним округленням 
клітин, утворенням міжендотеліальних проміжків і ак-
тивованим високим рівнем глюкози шляхом PKC. МФ 
(0,1–1 мМ) знижує проникність судин в ЕК головного 
мозку за допомогою AMPK, що свідчить про його за-
побігання розвитку ЕД. Ендотеліальний глікокалікс є 
важливим типом матриксної структури, яка перешкод-
жає проникності судин. Лікування мишей db/db МФ 
призводить до поліпшення бар’єрної функції глікока-
ліксу та запобігає набрякам у серці та нирках мишей, що 
вказує на зниження проникності судин. МФ in vitro та 
in vivo знижує проникність ЕК, стимульовану високим 

вмістом глюкози та LPS, а також поліпшує цілісність 
легеневого бар’єра як на STZ-iндукованих діабетичних 
моделях, так і на мишах db/db за механізмом, пов’яза-
ним з активацією шляху LKB1/AMPK [17, 65].

Введення МФ пов’язане зі зниженням гіперпро-
никності ендотелію легень та системної запальної ре-
акції у мишей із STZ-індукованим діабетом і полег-
шує мікросудинну ЕД шляхом пригнічення сигналінгу 
HIF-1α/PFN1 (профілін-1), який опосередковує про-
никність ЕК під час діабетичної ретинопатії [40, 66]. 
Показано, що помірні дози МФ викликають підвищен-
ня трансендотеліальної резистентності ендотеліальних 
моношарів і посилюють цілісність судинного бар’є-
ра [67]. Шляхом активації AMPK і регуляції балансу 
оксиданти/антиоксиданти МФ нівелює руйнівну дію 
поліфосфату, який індукує гіперпроникність і запальні 
реакції в ЕК через шлях mTOR [68].

Вплив МФ на метаболізм ендотеліальних клітин. Відо-
ма важливість ЕК у підтримці гомеостазу всієї судинної 
системи. Показано, що метаболізм ЕК має вирішальне 
значення для підтримки їх здорового стану. Ініціація та 
прогресування АС може виникати через порушення ме-
таболізму ЕК, яке можна виявити на ранніх стадіях роз-
витку синдрому. Метаболізм ЕК важливий для підтрим-
ки нормального обміну глюкози, ліпідів та амінокислот 
[69]. Була визначена метаболічна програма, яка сприяє 
набуттю стану спокою ендотелію і підкреслює роль ме-
таболітів як сигнальних молекул в ЕК [70]. Активність і 
міграція ЕК знижуються, коли пригнічуються ферменти, 
пов’язані з метаболізмом глюкози, як-от G6PDH і тран-
скетолаза. Попередні дослідження показали, що МФ 
впливає на опосередкований FABP4 ендотеліальний ме-
таболізм жирних кислот. ЕК інтерналізують хіломікро-
ни, які викликають накопичення ліпідів в аорті мишей 
з дефіцитом ліпопротеїнліпази [71]. МФ зменшує спри-
чинене насиченими жирними кислотами накопичення 
ліпідів і запальну реакцію шляхом відновлення в ЕК ав-
тофагічного потоку [72]. Показано, що МФ бере участь 
у регуляції транспорту гексози як в бичачих ЕК, так і в 
ГМКС. МФ контролює транспорт гексози, реверсуючи 
спричинений глюкозним голодуванням ER-стрес в ЕК 
через AMPK-незалежний механізм [73]. МФ, GLP-1RA 
та SGLT2i є єдиними препаратами, які зменшують ER-
стрес, спричинений фармакологічними інтервенціями 
або гіперглікемічними станами, в ЕК коронарної артерії 
людини [44]. Важливу роль у метаболізмі ЕК відіграють 
аргінін, глутамін, лейцин і валін [40].

Пригнічення запалення та адгезії лейкоцитів до ен-
дотелію. Дослідження показали, що МФ пригнічує 
адгезію моноцитів, спричинену AGE, впливаючи на 
молекули адгезії ЕК. МФ пригнічує прозапальні зміни, 
спричинені цитокінами, що може бути одним із меха-
нізмів його дії на судини, крім гіпоглікемічного ефекту. 
Модулятори/біомаркери запалення, як-от IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-12, IL-15, IL-18 та TNF-α, або альтернативний 
протизапальний цитокін IL-10 та ICAM-1 і VCAM-1, 
які беруть участь у прогресуванні АС, прогнозують ССЗ. 
Крім того, декілька сигнальних шляхів, асоційованих з 
активацією NLRP3-інфламасом, пов’язані із запальною 
відповіддю та порушенням біодоступності H2S [74]. 
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Подібно до активатора AMPK — AICAR, який пригні-
чує експресію NF-κB, за умов інкубації HUVEC з TNF-α 
виявлено, що МФ інгібує запалення через AMPK-залеж-
не пригнічення шляху IKK/IKBα/NF-κB. Крім пригні-
чення NF-κB шляхом блокади сигналінгу PI3K/Akt в ЕК 
підшкірної вени людини, МФ також гальмує TNF-α-інду-
ковану продукцію IL-6 та кількох інших запальних моле-
кул, відповідальних за адгезію моноцитів до активованих 
ЕК, включно з MCP-1, E-селектином, VCAM1 та ICAM1, 
шляхом підвищення регуляції Bcl6, AMPK-індукованого 
фосфорилювання PARP1 по Ser-177, а також фосфори-
лювання гістондеацетилази 5 (HDAC5) по Ser-498 [40, 75]. 
Лікування метформіном зменшує адгезію лейкоцитів сіт-
ківки [76], індуковану пальмітиновою кислотою адгезію 
моноцитів [72] і знижує клінічно значущі високі рівні ЕД 
і гіпертензії, спричинені СРБ. Попереднє лікування мет-
форміном зменшує індукований хлоридом заліза тромбоз 
у сонних артеріях. МФ також може знижувати погли-
нання oкЛПНЩ ендотеліальними клітинами і зменшує 
подальші сигнали запалення, тим самим запобігаючи ад-
гезії та інфільтрації макрофагів [77]. Додаткові механізми 
стимульованого метформіном автофагічного потоку [72] 
і відновлення Klf2 (krüppel-like factor 2) [75, 78] частково 
сприяють протизапальній дії МФ в ЕК.

У щурів із ожирінням і діабетом спостерігалося зна-
чне зниження рівня Sestrin2 та активності AMPK, що 
супроводжувалося підвищенням активності mTOR у 
тканинах серця й аорти. Лікування метформіном від-
новлювало рівні Sestrin2 і AMPK, знижувало активність 
mTOR і коригувало змінену експресію запальних мар-
керів і молекул адгезії у щурів з ожирінням і діабетом до 
нормального рівня [79].

Таким чином, МФ може бути корисним агентом для 
запобігання адгезії моноцитів до ЕК. Додаткові меха-
нізми дії МФ включають інгібування сигналінгу LOX-1, 
який є важливим медіатором ЕД та АС. Впливаючи на 
індуковану oкЛПНЩ експресію LOX-1, МФ зменшує 
внутрішньоклітинний ОС [39]. Антиоксидантна функ-
ція МФ також пов’язана з інгібуванням TRAF3IP2 [80].

Епігенетичні ефекти метформіну 
Нові дані свідчать про епігенетичні модифікації, які 

здійснює МФ [81]. МФ може впливати на активацію 
кількох епігенетичних модифікаторів, переважно че-
рез AMPK, оскільки AMPK може фосфорилювати кіль-
ка субстратів, включно з гістонацетилтрансферазами, 
гістондеацетилазами класу II (HDAC) і ДНК/гістонме-
тилтрансферазами, що призводить до їх інгібування. МФ 
також підвищує активність SIRT1 і захищає ЕК від інду-
кованої високим вмістом глюкози «пам’яті» [62]. Крім 
того, МФ затримує старіння ендотелію через AMPK-за-
лежну регуляцію гістонметилтрансферази DOTL1, тим 
самим посилюючи зв’язування H3K79me3 з промотором 
гена SIRT3 [82]. Ці епігенетичні ефекти МФ лежать в ос-
нові його широкого регуляторного впливу на експресію 
генів. Було показано, що МФ здійснює протизапальну 
дію шляхом зниження експресії IP-10 (interferon gamma-
induced protein 10), MCP-1 і фосфорилювання NF-κB у 
LPS-стимульованих клітинах THP1. Крім того, автори 
помітили, що МФ знижує експресію IL-10 шляхом по-

слаблення зв’язування ацетильованих гістонів H3 і H4 з 
промотором гена IP-10 у цих клітинах [83]. Також пові-
домляється, що МФ пригнічує проліферацію та міграцію, 
а також сприяє апоптозу клітин раку яєчників шляхом 
посилення фосфорилювання AMPK та зниження екс-
пресії компонентів PRC2 (polycomb repressive complex 2) і 
пов’язаного з цим триметилювання H3K27 [84]. Надекс-
пресія EZH2 (enhancer of Zeste homolog 2) нівелювала 
протиракову дію МФ. Цей епігенетичний ефект МФ за-
лежить від AMPK, оскільки інгібування AMPK сполукою 
C нівелює вплив МФ на зниження H3K27me3. У світлі 
доказів, що демонструють атерогенну роль компонента 
PRC2 — EZH2 і пов’язаного з ним H3K27me3 [85] при 
АС, буде цікаво, чи знижує МФ кількість та активність 
компонентів PCR2 в ЕК. Дослідження в цій галузі допо-
можуть висвітлити новий спосіб дії МФ та підвищують 
ймовірність того, що МФ може бути використаний як 
епігенетичний препарат, який може впливати на атеро-
генні процеси, включно з ЕД [17].

МікроРНК — це висококонсервативні малі некоду-
ючі РНК, які беруть участь у посттранскрипційній ре-
гуляції експресії генів. МікроРНК беруть участь у регу-
ляції як функції, так і дисфункції ендотелію. Індуковані 
діабетом і гіперліпідемією запальні реакції посилюють 
експресію конексинів і Rho-кінази шляхом селективно-
го зниження регуляції мікроРНК-10a, -139b, -206 і -222 
[40]. Дослідження показало, що МФ або інгібування 
мікроРНК-34a шляхом інкубації з анти-мікроРНК-34a 
посилює експресію SIRT1 і послаблює порушення 
ангіогенезу в мікросудинних ЕК мишей (MMEC) на 
тлі високого вмісту глюкози [86]. У EКП, оброблених 
метформіном або siRNA до мікроРНК-221, інгібуван-
ня AMPK знижувало експресію p27 і опосередковану 
AMPK автофагічну активність [87]. Навпаки, актива-
ція мікроРНК-130a, мікроРНК-146a і мікроРНК-155 
[88] метформіном спостерігається в експонованих до 
пальмітату ЕКП та ендотелії. Дослідження мікроРНК 
в ЕК, що піддаються реплікативному старінню після 
тривалого застосування МФ, виявило диференціаль-
ну експресію 27 мікроРНК [89]. Довгі некодуючі РНК 
(lncРНК) — це родина некодуючих білки транскриптів, 
які займають більшу частину геному людини. Кільце-
ві РНК (circРНК) є некодуючими РНК, які широко 
експресуються в еукаріотичних клітинах. Все більше 
доказів свідчить про те, що lncРНК [90] і circРНК [91, 
92] регулюють функції ендотелію, тоді як роль цих РНК 
у захисному ефекті МФ на ЕК залишається ще неясною.

Вплив метформіну на мітохондріальну динаміку. Мі-
тохондрії є критично важливими інтеграторними цен-
трами, які беруть участь у трансдукції сигналів, про-
дукції енергії, генерації ROS та апоптозі. Отримані дані 
підкреслили важливість динаміки, особливо злиття 
та поділу мітохондрій в їх гомеостазі [93]. В ЕК більш 
фрагментовані структури, викликані поділом, пов’язані 
з мітохондріальною дисфункцією, що сприяє ЕД [94]. 
Поділ мітохондрій ініціюється, коли білок, пов’язаний з 
динаміном (Drp1, Dynamin-related protein 1), цитозольна 
гуанозин-5’-трифосфатаза, зв’язується з Fis1 (fission 1) 
або мітохондріальним фактором ділення (MFF) [93]. 
МФ пригнічує прогресування АС через інгібування опо-
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середкованого Drp1 поділу мітохондрій у діабетичних 
ApoE–/– мишей. Також МФ може сприяти мітохондрі-
альному біогенезу шляхом активації AMPK та індукції 
PGC1α у HUVEC [40]. Лікування метформіном поміт-
но зменшувало фрагментацію мітохондрій, гальмувало 
вивільнення супероксиду в мітохондріях, поліпшувало 
ЕЗВ, пригнічувало запалення судин і атеросклеротичні 
ураження у мишей ApoE2/2 з діабетом, індукованим STZ. 
В ЕК у середовищі з високим вмістом глюкози лікування 
метформіном і аденовірусна надекспресія конститутивно 
активної AMPK знижували регуляцію мітохондріаль-
ного супероксиду та запобігали фрагментації органел. 
Інгібітор поділу мітохондрій-1, селективний інгібітор 
Drp1, через активацію AMPK зменшував фрагмента-
цію мітохондрій, послаблював OC і ЕД, пригнічував за-
палення та розвиток АС у діабетичних мишей шляхом 
гальмування опосередкованого Drp1 поділу мітохондрій. 
Пригнічення поділу мітохондрій та сприяння їх злиттю 
позитивно впливає на функціонування ЕК, становить 
потенційний терапевтичний підхід для хворих на ЦД із 
ССЗ і є галуззю, яка потребує подальшого вивчення [95].

МФ і автофагія. Знижена активність AMPK і спри-
чинене цим порушення автофагії пов’язані з АС. Після 
інкубації з високим вмістом глюкози (25 мМ), а потім з 
0,4 мМ пальмітату ЕК аорти людини продемонструва-
ли зниження активності AMPK, порушення автофагії, 
схильність до апоптозу та посилення адгезії моноцитів до 
ЕК. Ці ефекти усуваються активатором автофагії рапамі-
цином і активаторами AMPK (AICAR, A769662 і фенфор-
мін). Отже, активація AMPK в ЕК може запобігти інду-
кованому глюкозою та пальмітатом роз’єднанню AMPK і 
автофагії [96]. Введення МФ іn vivo мишам ApoE–/– при-
звело до значного зменшення та стабілізації атеросклеро-
тичних бляшок, пов’язаних зі збільшенням вмісту клітин 
гладкої мускулатури та колагену, а також зниженням вміс-
ту макрофагів [94]. Лікування МФ також індукує авто-
фагію шляхом зменшення SQSTM1 (sequestosome 1)/p62 
і посилення розщеплення GFP-LC3 до вільного GFP 
у трансгенних мишей GFP-LC3. У культивованих ЕК 
2-денне лікування метформіном послаблює адгезію мо-
ноцитів до TNF-α-активованих ЕК через пригнічення 
ICAM1 і VCAM1. Проте захисні ефекти, опосередковані 
МФ, були нівельовані інгібуванням автофагії за допо-
могою опосередкованого siRNA виснаження Atg7 [97]. 
Залишається з’ясувати, чи бере участь AMPK в індукції 
опосередкованої метформіном автофагії в ЕК.

МФ і ендотеліальні клітини-попередники (EКП). Не-
зважаючи на доведений захисний ефект МФ щодо ен-
дотелію судин, дослідження, що вивчали його вплив на 
EКП, обмежені. Завдяки здатності до відновлення по-
шкоджених ЕК ЕКП стали новими мішенями для ліку-
вання судинних захворювань. EКП, що походять із кіст-
кового мозку і циркулюють у периферичній крові, мають 
здатність до диференціації у ЕК і секреції ангіогенних 
факторів росту та цитокінів. Вважається, що ЕКП беруть 
участь у процесах відновлення судин шляхом їх вклю-
чення в ушкоджений ендотелій та паракринної активації 
регенеративних резидентних ЕК [98]. Інші дослідження 
показують, що ЕКП також мають автокринну функцію, 
яка здійснюється через регуляцію сигнальних шляхів, що 

включають Akt, NF-κB, STAT і Notch [99]. Описано дві 
основні субпопуляції ЕКП — ранні та пізні. Існує гіпоте-
за, що обидві субпопуляції відіграють синергетичну роль 
у відновленні судин. Вважається, що ранні ЕКП беруть 
участь у відновленні судин через паракринну регуляцію 
неоваскуляризації, а пізні ЕКП реагують на паракринні 
сигнали, що виділяються лейкоцитами та ранніми ЕКП, 
і вбудовуються в місце пошкодження [98].

Наявні дані свідчать про участь більше ніж однієї 
субпопуляції ЕКП у патогенезі діабету та його усклад-
нень. Дослідження ранніх ЕКП продемонстрували 
збільшення кількості старіючих клітин у хворих на ді-
абет, і це корелювало з підвищеними рівнями ендоген-
них інгібіторів eNOS — асиметричного диметиларгініну 
та диметиларгініндиметиламіногідролази [100]. Крім 
того, було показано, що такі функціональні властиво-
сті, як проліферація та міграція, порушуються в ЕКП, 
виділених від пацієнтів із ЦД2. Багатофакторна терапія 
пацієнтів з діабетом, що включає зміну способу життя 
разом із лікуванням глікемії, дисліпідемії, артеріального 
тиску і тромбозу, збільшувала кількість ранніх ЕКП. 
Експозиція здорових пізніх ЕКП до підвищених рівнів 
глюкози призводила до порушення фосфорилювання 
eNOS і зниження генерації NO. До того ж було показано 
порушення мобілізації CD34+KDR+ ЕКП у хворих на 
ЦД, як і зниження кількості CD133+/KDR+ ЕКП та 
CD34+KDR+ ЕКП при ЦД2 і його зв’язок із ризиком 
захворювання периферичних судин. У гіперглікемічних 
умовах культивування здорових CD34+/KDR+ ЕКП 
утворення NO і міграція клітин гальмуються. Ці докази 
свідчать, що ЕКП у своїх варіабельних підтипах відігра-
ють важливу роль у патогенезі діабету [5].

Здатність ЕК до самовідновлення обмежена, і ЕКП, 
які циркулюють у крові, відіграють важливу роль у від-
новленні ендотелію. Отже, ЕКП є мішенями для таких 
препаратів, як МФ, які потенційно можуть підвищити 
їх здатність до відновлення. Відкриття циркулюючих 
ЕКП показало, що неоваскуляризація не обов’язково 
залежить від ЕК у тканині. Існує значний інтерес до ролі 
ЕКП у розвитку ЦД та до того, чи може таргетування та 
захист ЕКП у діабетичному середовищі бути перспек-
тивним підходом для компенсації негативного впливу 
діабету на серцево-судинну функцію [5, 40]. 

Лікування МФ значно посилює диференціювання 
ЕКП in vitro і у мишей з діабетом. В основі механізму ле-
жить посилення фосфорилювання AMPK, eNOS, про-
дукції NO, експресії LC3, а також зниження експресії 
mTOR, p70S6K, TGF-β, MMP-2 і MMP-9. Крім того, 
вплив МФ на полегшення дисфункції ЕКП опосеред-
ковується декількома мікроРНК, як-от мікроРНК-130a/
PTEN (phosphatase and tensin homolog) і мікроРНК-221/
p27 [40, 49, 87].

У клінічних дослідженнях було встановлено, що МФ 
поліпшує кількість і функцію ранніх ЕКП у пацієнтів з ді-
абетом. ЕКП були запропоновані як маркери відновлен-
ня судин, а циркулюючі ЕК — як маркери пошкодження 
судин у пацієнтів із ЦД1, і є дані, що лікування метформі-
ном коригує ці рівні. Також було продемонстровано, що 
МФ поліпшує як адгезивні властивості проангіогенних 
ЕКП, так і здатність до хомінгу циркулюючих ЕКП, не-
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залежно від контролю глікемії. Вважається, що це по-
ліпшення пов’язане зі зниженням ОС та підвищенням 
концентрації супероксиддисмутази в плазмі [40].

На тваринних моделях також було виявлено, що МФ 
поліпшує функцію та показники ЕКП [49]. На моде-
лі мишей з ЦД1 було показано, що кількість Sca-1+, 
Flk-1+ ЕКП знижувалась і що лікування МФ значно 
збільшувало кількість клітин, поліпшувало ангіогенез 
та закриття ран in vivo [49]. Крім того, лікування МФ 
протягом 14 днів посилювало фосфорилювання AMPK, 
eNOS і генерацію NO в ЕКП тварин з діабетом. ЕКП 
кісткового мозку культивували в середовищі з високим 
вмістом глюкози та МФ протягом 24 годин і порівню-
вали з контрольними клітинами, культивованими в се-
редовищі з нормальним вмістом глюкози. Виявили, що 
МФ індукував фосфорилювання AMPK, eNOS і про-
дукцію NO і що ці ефекти були інгібовані сполукою C, 
що свідчить про участь eNOS/AMPK у сприятливому 
впливі МФ на ЕКП. Також виявили, що лікування МФ 
поліпшує закриття ран і утворення капілярів in vivo. 
Кількість Sca-1+, Flk-1+ ЕКП кісткового мозку була 
знижена у db/db мишей з діабетом і ожирінням, а лі-
кування МФ частково відновило цей показник [101]. 
МФ поліпшував здатність до формування трубок, збіль-
шував утворення NO та знижував внутрішньоклітинну 

концентрацію кисню та тромбоспондину-1 (TSP-1) в 
ізольованих ЕКП.

Експерименти in vitro показали, що лікування пізніх 
ЕКП метформіном призводить до посилення експресії 
CD31 і vWF, фосфорилювання eNOS і AMPK, продукції 
NO, а також до зниження експресії mTOR і фосфори-
лювання p70S6K. Крім того, лікування здорових пізніх 
ЕКП метформіном протягом 24 годин знижувало екс-
пресію матриксних металопротеїназ-2 і -9 і гальмувало 
міграцію ЕКП [102]. Загалом ці результати вказують на 
користь дії МФ щодо ЕКП і поліпшення відновлення 
судин при діабеті. Таргетування захисних та репаратив-
них властивостей цих клітин може бути терапевтичним 
підходом для запобігання судинним ускладненням, 
пов’язаним з діабетом, або їх обмеження.

Ендотеліально-мезенхімальний перехід (EК-EMП) і ЕД. 
EК-EMП є надзвичайно складним патофізіологічним 
процесом, під час якого ЕК втрачають свої специфічні 
маркери та набувають фенотипів мезенхімальних клітин 
або міофібробластів. Високі рівні глюкози індукують 
EК-EMП через ERK, Smad2/3, NOD2 (nucleotide-binding 
oligomerization domain-containing protein 2), ROCK1 (rho-
associated, coiled-coil-containing protein kinase 1) і сироват-
ковий фактор відповіді в ЕК клубочка, що призводить до 
збільшення експресії мезенхімальних маркерів у різних 

Рисунок 1. Роль ендотеліальної дисфункції при діабеті та його серцево-судинних ускладненнях 
Примітки: гіперглікемія є основною та загальною характеристикою діабету і його серцево-судинних ускладнень, включ-
но з резистентністю до  інсуліну та коливаннями рівня  глюкози. Гіперглікемія спричиняє ендотеліальну дисфункцію за 
допомогою різних механізмів, як-от: 1) зниження біодоступності NO та збільшення секреції вазоконстрикторів, наприклад 
ET-1 та Ang II; 2) підвищення рівня MGO/AGE/RAGE; 3) посилення запальної реакції, на яку також впливають посилені 
флюктуації глюкози; 4) посилення окиснювального стресу; 5) порушення ендотеліального глікокаліксу; 6) епігенетичні 
зміни рівня деяких мікроРНК та lncRNA. Ендотеліальна дисфункція відображається в таких аспектах: 1) зменшення ва-
зодилатації і посилення вазоконстрикції, порушення судинного гомеостазу; 2) підвищення адгезії та міграції лейкоцитів, 
агрегації тромбоцитів; 3) посилення пошкодження/апоптозу ендотеліальних клітин; 4) стимуляція процесу EndoMT; 5) по-
силення старіння ендотелію; 6) підвищення проникності ендотеліальних клітин. 
Скорочення: Ang II, ангіотензин II; EndoMT, ендотеліально-мезенхімальний перехід; ЕТ-1, ендотелін 1; MGO, метилглі-
оксаль; miRNA, мікроРНК; NF-κB, ядерний фактор кappa-B; PARP, полі-АДФ-рибозо-полімераза; Akt,  також відома як 
PKB, протеїнкіназа B; RAGE, рецептор для AGEs; SIRT1, sirtuin 1. За Ding et al., 2021 [40].
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Рисунок 2. Захисні ефекти МФ щодо ендотеліальної дисфункції та її молекулярних мішеней
Примітки: МФ послаблює ендотеліальну дисфункцію за допомогою таких механізмів: 1) підвищення продукції NO та ін-
гібування роз’єднання eNOS; 2) інгібування запалення та адгезії лейкоцитів до ендотеліальних клітин; 3) інгібування окис-
ного стресу; 4)  інгібування старіння ендотеліальних клітин; 5) запобігання загибелі ендотеліальних клітин та апоптозу; 
6) пригнічення EndoМТ; 7) пригнічення проникності ендотелію; 8) підвищення диференціювання ЕПК. Ці фармакологічні 
ефекти МФ виявлялися через LKB1/AMPK та AMPK-незалежні мішені. 
Скорочення: BDNF, нейротрофічний фактор мозку; ERK, кіназа, регульована позаклітинними сигналами; EPC, ендоте-
ліальні  клітини-попередники;  EndoMT,  ендотеліально-мезенхімальний  перехід;  H3K79me3,  гістон-H3-лізин-79-тримети-
лювання;  HDAC5-p, фосфорилювання гістондеацетилази 5; HIF-1α, індукований гіпоксією фактор-1 альфа; LOX-1, лек-
тиноподібний окиснений рецептор LDL 1; LKB1, печінкова кіназа B1; mTOR, мішень рапаміцину для ссавців; MnSOD, 
марганцева  супероксиддисмутаза;  MMP,  матриксні  металопротеїнази;  mPTP,  перехідна  пора  мітохондріальної  про-
никності; MAPK, мітоген-активована протеїнкіназа; MCP1, хемоатрактантний білок моноцитів-1; MiR, мікроРНК; NF-κB, 
ядерний фактор каппа-В; oxLDL, окиснений ліпопротеїн низької щільності; PGC1α, коактиватор рецептора гамма, акти-
вований проліфератором пероксисом 1α; PI3K, фосфатидилінозитол-3-кіназа; PARP1-p, фосфорилювання полі-АДФ-ри-
бополімерази 1; PFN1, профілін-1; PTEN, гомолог фосфатази та тензину; ROS, активні форми кисню; SIRT1, sirtuin 1; 
TRAF3IP2, білок 2, що взаємодіє з TRAF3; TRX, тіоредоксин; TXNIP, TRX-взаємодіючий білок. За Ding et al., 2021 [40].

типах ЕК [103]. Отримані дані свідчать про те, що EК-
EMП є важливою ланкою у взаємодії між запаленням 
і ЕД. Завдяки цьому процесу різні медіатори запалення 
активують ЕК та перетворюють їх на клітини, подібні до 
мезенхімальних. Факторами, залученими до цієї реакції, 
є IL-1β, TNF-α, NF-κB та ендотоксини. На додаток до 
запалення та гіперглікемії гіпоксія, дисліпідемія, мікро-
РНК і lncRNA [104] та інші аномалії пов’язані з індук-
цією EК-EMП, який є драйвером патогенезу АС, асоці-
йованого з діабетом ремоделювання міокарда, легеневої 
гіпертензії тощо. Вивчення впливу різних моделей пото-
ку на EК-EMП в ЕК свідчить про те, що фармакологічна 
активація AMPK або SIRT1 може послабити перехід, 
індукований осциляторним стресом зсуву. Сприятливий 
терапевтичний ефект МФ на АС може бути частково опо-
середкований інгібуванням EК-EMП у судинній системі. 
Експресія Klf4 (Krüppel-like factor 4), основного тран-
скрипційного фактора, який здійснює захист ендотелію 
і підтримку судинного гомеостазу, і холестерин-25-гід-
роксилази (Ch25h) знижується при високому рівні глю-
кози, тоді як МФ може підвищувати експресію Klf4 і 
Ch25h, пригнічуючи EК-EMП [40].

Дія МФ на інші кінази і транскрипційні фактори. LKB1 
є однією з висхідних кіназ щодо AMPK. МФ посилює 
фосфорилювання LKB1 по Ser428 і її подальший експорт 
з ядра у цитозоль, а також збільшує асоціацію AMPK/

LKB1 в EК. Також МФ впливає на активність інших кі-
наз. Так, МФ захищає ЕК від апоптозу та дисфункції, 
спричинених ВЖК, частково шляхом зменшення фос-
форилювання p38MAPK. Інгібуючі ефекти МФ щодо p38 
залежать від AMPK, оскільки пригнічення AMPK сполу-
кою C нівелює ці ефекти [40]. МФ пригнічує базальне, 
а також VEGF-індуковане фосфорилювання ERK1/2 
AMPK-залежним способом [105]. МФ також модулює 
експресію генів, впливаючи на численні транскрипцій-
ні фактори, як-от PPARδ, ChREBP, FOXO1 (forkhead 
box O1), p53 і NF-κB. Зокрема, PPARδ має вирішальне 
значення для опосередкованих метформіном захисних 
ефектів проти ER-стресу, ОС та ЕД, викликаної висо-
кожировою дієтою [42]. В ЕК МФ також знижує інду-
ковану глюкозою активацію TXNIP шляхом зниження 
транспорту ChREBP і FOXO1 в ядро та їх зв’язування з 
промотором TXNIP. Цей ефект був нівельований при-
гніченням AMPK. МФ також дозозалежно пригнічує ін-
дуковану TNF-α активацію субодиниць p65 і p50 NF-κB 
у HUVEC. Цей ефект нівелювався siRNA AMPK, що 
вказує на AMPK-залежну протизапальну дію МФ. Крім 
того, МФ пригнічує індуковане гіперглікемією ендотелі-
альне старіння та апоптоз через SIRT1 [40, 61], гальмую-
чи таким чином ацетилювання FOXO1 і p53.

Результати наведених досліджень підсумовані на 
рис. 1 та 2.
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Висновки
Гіперглікемія шкідливо впливає на серцево-судин-

ну систему, вона є причиною мікросудинних захворю-
вань і тісно пов’язана з виникненням макросудинних 
захворювань. Шкідливі біохімічні механізми гіперглі-
кемії пов’язані з явищем інсулінорезистентності. МФ 
знижує ІР, а отже, здійснює антигіперглікемічний та 
інсулінознижувальний ефект у пацієнтів з ЦД2. МФ, 
як гіполіпідемічні статини, також здійснює додатко-
вий сприятливий плейотропний, протизапальний та 
антиоксидантний вплив на судинну систему, окрім його 
гіполіпідемічної і антигіперглікемічної дії. Основним 
є вплив МФ на ендотеліальну дисфункцію, оскільки 
цілісність і функціональність ендотелію є критичним і 
довгостроковим фактором здоров’я судин, а отже, ви-
никнення серцево-судинних захворювань. 

МФ має дуже просту хімічну структуру, а це озна-
чає, що розробка нових агентів з подібними або кра-
щими властивостями та механізмами дії малоймовірна, 
тому у майбутньому варто розраховувати на викори-
стання даних фармакокінетики, фармакодинаміки та 
терапевтичного таргетування для розкриття повного 
терапевтичного потенціалу МФ. Цей підхід нещодавно 
було продемонстровано на прикладі препарату МФ з 
уповільненим вивільненням, який діє у дистальному 
відділі кишечника та виявляє кишкову гормонозалеж-
ну антигіперглікемічну дію. Кілька важливих класів 
препаратів, які широкомасштабно використовуються 
для лікування гіперглікемії, виявили серйозні небажані 
ефекти, як-от переломи кісток, серцева недостатність, 
ампутації пальців, пов’язані із застосуванням деяких 
інгібіторів SGLT2 [106]. Практично не існує прихованих 
небажаних ефектів для МФ, тому він має потенціал для 
забезпечення ефективного та безпечного лікування гі-
перглікемії у майбутньому, особливо через сприятливий 
вплив на серцево-судинні захворювання, включно з 
ендотеліальною дисфункцією [17].
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Pathogenetic basis of treating endothelial dysfunction  
with metformin in patients with diabetes  

(literature review and own data)
Abstract. Cardiovascular disorders are one of the leading causes of 
mortality and morbidity worldwide, and their likelihood increases 
with the addition of risk factors such as sedentary lifestyle, diabetes, 
obesity, hyperlipidemia, and hypertension. Elevated blood sugar 
levels can lead to oxidative stress, dyslipidemia, and endothelial 
dysfunction, culminating in increased cardiovascular risk. Hyper-
glycemia adversely affects the cardiovascular system, it is a cause of 
micro- and macrovascular diseases. Harmful biochemical mecha-
nisms of hyperglycemia are associated with the phenomenon of 
insulin resistance. Metformin (MF) reduces insulin resistance and, 
therefore, exerts an antihyperglycemic and insulin-lowering effect 
in patients with type 2 diabetes. MF, like hypolipidemic statins, 
also has an additional beneficial pleiotropic, anti-inflammatory 
and antioxidant effect on the vascular system, in addition to its hy-
polipidemic and antihyperglycemic effects. Primary is the effect of 
MF on endothelial dysfunction, as endothelial integrity is a critical 

long-term determinant of vascular health and, therefore, the oc-
currence of cardiovascular disease. MF has a very simple chemical 
structure. The simple structure means that the development of new 
agents with similar or better properties and mechanisms of action 
is unlikely, so future use of pharmacokinetic, pharmacodynamic 
and therapeutic targeting data should be expected to unlock the 
full therapeutic potential of MF. This approach has recently been 
demonstrated using a sustained-release MF drug that acts in the 
distal intestine and exhibits intestinal hormone-dependent antihy-
perglycemic effect. There are virtually no hidden adverse effects for 
MF, so it has the potential to provide an effective and safe treatment 
for hyperglycemia in the future, particularly through its beneficial 
effects on cardiovascular diseases, including endothelial dysfunc-
tion and atherosclerosis.
Keywords: endothelial dysfunction; atherosclerosis; diabetes; met-
formin; review
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Мелатонін і артеріальний тиск:  
наративний огляд

Резюме. Мелатонін, окрім своєї ролі в регуляції сну, має низку ефектів щодо стану серцево-судинної сис-
теми, у тому числі має потенціал для зниження артеріального тиску. Мелатонін здатний опосередковано 
поліпшувати функцію ендотелію і знижувати активність адренергічної системи. Мелатонін може забезпе-
чувати гіпотензивні ефекти шляхом стимуляції своїх рецепторів у периферичних судинах і центральній 
нервовій системі. Крім того, мелатонін може бути потенційним засобом для лікування пацієнтів з артері-
альною гіпертензією, в тому числі категорії night-picker. Однак результати лише декількох рандомізованих 
досліджень свідчать про ефективність препаратів мелатоніну в лікуванні артеріальної гіпертензії. Мелатонін 
може знижувати артеріальний тиск за рахунок вазодилатації, прямого блокування Ca2+-каналів і посилення 
продукції оксиду азоту в ендотелії; антиоксидантних властивостей; пригнічення симпатичної нервової систе-
ми, зменшення вироблення норадреналіну, а також активації парасимпатичної нервової системи. Оскільки 
лікарський засіб зазвичай приймається перед сном, це може збільшити тривалість і якість сну і, отже, зни-
зити артеріальний тиск уві сні. Низька секреція ендогенного мелатоніну під час сну може бути пов’язана з 
підвищеними показниками артеріального тиску вночі та коморбідними серцево-судинними захворюваннями. 
Крім того, мелатонін демонструє відмінний профіль безпеки. Отже, необхідні більш масштабні довгострокові 
дослідження з більшою гетерогенністю хворих, визначенням біомаркерів і особливостей вживання препа-
ратів мелатоніну. Метою цього наративного огляду є аналіз особливостей механізмів дії, а також впливу 
екзогенного мелатоніну на параметри артеріального тиску в експерименті та клініці. Пошук проводився в 
Scopus, Science Direct (від Elsevier) і PubMed, включно з базами даних MEDLINE. Використані ключові слова 
«мелатонін», «артеріальний тиск», «артеріальна гіпертензія», «ожиріння», «метаболічний синдром». Для 
виявлення результатів дослідження, які не вдалося знайти під час онлайн-пошуку, використовувався ручний 
пошук бібліографії публікацій.
Ключові слова: мелатонін; артеріальний тиск; артеріальна гіпертензія; ожиріння; метаболічний синдром; 
огляд літератури

Нейрогормон мелатонін (МЕЛ, melatonin, Mel) — 
це плейотропна молекула з різноманітними біоло-
гічними функціями, яка, серед іншого, є антиокси-
дантом і поглиначем вільних радикалів [1]. МЕЛ, що 
виробляється епіфізом у циркадному режимі, є ос-
новним месенджером у синхронізації активності пе-
риферичних систем зі змінами світла/темряви шляхом 
впливу на головний циркадний осцилятор у супрахіаз-
матичному ядрі (suprachiasmatic nucleus, SCN) [2]. На 
додаток до своєї хронобіотичної дії МЕЛ має низку 
специфічних рецептор-залежних і рецептор-неза-

лежних ефектів, які сприяють підтримці фізіологіч-
них функцій багатьох тканин і органів, у тому числі 
серцево-судинної системи [3]. З віком рівень МЕЛ 
знижується, його захисні властивості зменшуються, 
а поширеність серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
зростає [4]. Окрім ролі в регуляції сну, МЕЛ властива 
низка ефектів щодо стану серцево-судинної системи, 
зокрема, він має потенціал для зниження артеріально-
го тиску (АТ) [5]. Це призвело до активного проведен-
ня досліджень щодо особливостей впливу екзогенного 
МЕЛ на параметри АТ [6].
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МЕЛ опосередковує свою дію через два різні G-біл-
ки (guanine nucleotide-binding proteins, G-proteins), 
спряжені рецептори (G protein-coupled receptors, 
GPCR), а саме рецептор МЕЛ-1 (MT1 receptor, синоні-
ми: MTNR1A, MEL-1A-R, Melatonin receptor type 1A, 
Mel1a receptor) і рецептор МЕЛ-2 (MT2 receptor, сино-
німи: MTNR1B, Melatonin receptor type 1B, Mel-1B-R, 
Mel1b receptor, FGQTL2, melatonin receptor 1B variant b, 
melatonin receptor MEL1B). Експресія генів рецептора 
МЕЛ третього типу (MT3 receptor, MT3, або Mel1С, 
або MTNR1С) пригнічує генерацію реактивних форм 
кисню в мітохондріях, запобігає надходженню віднов-
лювальних еквівалентів в електронно-транспортний 
ланцюг [3].

МЕЛ і циркадний годинник мають фундаменталь-
не значення для регуляції добової активності гіпота-
ламо-гіпофізарно-надниркової системи і вегетативної 
нервової системи у відповідь на стресові фактори про-
тягом дня [7]. МЕЛ належить важливе значення в ней-
роендокринних системах, які є основними детермінан-
тами фізіологічного 24-годинного ритму АТ і серцевого 
ритму [8]. Дослідження L. Campos et al. (2023) виявило 
зв’язки між МЕЛ і ангіотензином, які модулюють цир
кадну серцево-судинну систему на декількох рівнях, 
що дозволило постулювати ангіотензин-мелатонінову 
вісь, яка модулює серцево-судинні реакції на стрес [9]. 
Крім того, показано, що рівень ангіотензиногену в ран-
ковій сечі асоціюється зі зниженою нічною екскрецією 
6-сульфатоксимелатоніну [10].

Варіативність АТ, оцінена за допомогою амбулатор-
ного моніторування АТ, підтримується більшістю керів-
ництв з артеріальної гіпертензії (АГ) як інструмент валі-
дації традиційного офісного діагнозу АГ, що базується 
на вимірюванні АТ у денний час [11, 12]. Підвищення 
АТ вночі може бути предиктором виникнення ССЗ, з 
найсильнішим зв’язком між 02:00 і 03:00, тобто в той 
час, коли спостерігається пік вироблення МЕЛ [13].

Відомо, що аферентні волокна n. vagus закінчують-
ся в хеморецепторній тригерній зоні (area postrema) — 
частині ромбоподібної ямки в довгастому мозку, яка 
розташована за межами гематоенцефалічного бар’єра. 
Продемонстровано, що використання МЕЛ у щурів з 
абляцією area postrema сприяє модуляції барорецептор-
ним рефлексом контролю частоти серцевих скорочень 
(ЧСС) через МТ в area postrema [9]. Отже, МЕЛ задія-
ний у процесах модуляції симпатичної нервової системи 
(СНС).

МЕЛ може здійснювати частину своєї антигіпертен-
зивної дії через взаємодію з центральною нервовою сис-
темою (ЦНС). Результати низки досліджень вказують на 
провідну роль «центральних» ефектів МЕЛ у регуляції 
АТ. Запропоновано кілька гіпотез щодо особливостей 
впливу МЕЛ на рівень активності ЦНС. Вивільнення 
МЕЛ з епіфізу, що розпочинається за відсутності світ-
лових імпульсів, здатне через механізми негативного 
зворотного зв’язку впливати на центри СНС на декіль-
кох рівнях [2, 14–16]:

—  МЕЛ зв’язується з МТ1 і МТ2 у SCN або area 
postrema, у яких спостерігається висока щільність ре-
цепторів нейрогормону;

—  МЕЛ може модулювати функціональний стан 
SCN, що знижує симпатичний тонус і забезпечує за-
хисний механізм проти надмірного симпатичного збу-
дження;

—  нейрони в area postrema (референтній точці регу-
ляції АТ) можуть бути епігенетично модифіковані МЕЛ;

—  γ-аміномасляна кислота (ГАМК) є найпоши-
ренішим гальмівним нейромедіатором у ЦНС. МЕЛ 
посилює ГАМКергічну нейротрансмісію, що супро-
воджується пригніченням паравентрикулярного ядра 
гіпоталамуса (paraventricular nucleus, PVN) і ростраль-
ної вентролатеральної ділянки довгастого мозку (rostral 
ventrolateral medulla, RVLM). RVLM є ділянкою мозку, 
що відповідає за базальний і рефлекторний контроль 
симпатичної активності, пов’язаної із серцево-судин-
ною функцією;

—  МЕЛ у нейронах, що проєктуються від SCN до 
PVN, або в нейронах, що проєктуються від каудальної 
вентролатеральної ділянки довгастого мозку (caudal 
ventrolateral medulla, CVLM) до RVLM, здатний потенці-
ювати ГАМКергічну нейротрансмісію безпосередньо або 
завдяки підвищенню біодоступності оксиду азоту (NO);

—  утворення NO потенціює ГАМКергічну інгібуючу 
нейротрансмісію в PVN і RVLM, а потенціал МЕЛ у 
збільшенні біодоступності NO може додатково поси-
лити пригнічення PVN. Крім того, NO здатний потен-
ціювати ці ефекти;

—  за рахунок антиоксидантних ефектів МЕЛ може 
брати участь в ослабленні симпатичного тонусу.

МТ1 і МТ2 також можуть бути залучені до регуляції 
АТ через центральні регуляторні механізми, оскільки 
найбільша щільність МТ відзначена в ЦНС, зокрема в 
аденогіпофізі, SCN, PVN і area postrema. У будь-якому 
випадку, хоча взаємодія МТ1 і МТ2 з МЕЛ може мати 
важливе значення, МТ1 і МТ2 не є головними гравцями 
в механізмах регуляції АТ за допомогою нейрогормону. 
Доцільно припустити, що пригнічення симпатичного 
тонусу на центральному або судинному рівні може за-
безпечити антигіпертензивну й органопротекторну дію 
МЕЛ [2].

Отже, ендогенний МЕЛ може бути задіяний у контр-
регуляторних механізмах надмірної симпатичної стиму-
ляції. Зокрема, продемонстровано, що стимуляція інтер
лейкіном 1-β щурів з пінеалектомією супроводжується 
підвищенням рівня катехоламінів і усувається внутріш-
ньошлуночковою інфузією МЕЛ [17]. Гостре введення 
МЕЛ нормотензивним щурам знижує АТ і ЧСС, а та-
кож рівень серотоніну в смугастому тілі (corpus striatum) 
і гіпоталамусі [3]. Хронічне введення МЕЛ (подібно до 
антиоксиданту N-ацетилцистеїну) знижує АТ і ЧСС, по-
кращує хронотропну відповідь на ізопротеренол, асоцію
ється з пригніченням симпатичної активності, віднов-
ленням функції β-адренорецепторів серця і поліпшенням 
барорефлексу [2]. Екзогенний МЕЛ знижує пульсовий 
індекс, середній АТ, швидкість поширення пульсової 
хвилі, рівень норадреналіну і симпатичний тонус [14].

Мелатонінергічні симпатолітичні ефекти МЕЛ під-
тверджені результатами низки досліджень. Зокрема, 
введення МЕЛ щурам зі спонтанною гіпертензією зни-
жує рівень АТ і норадреналіну в сироватці крові [16]. 
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МЕЛ при нейрогенній гіпертензії, індукованій кліпу-
ванням ниркової артерії в щурів, знижує АТ і покращує 
барорефлекторний контроль ЧСС, а також зменшує 
рівень реактивних форм кисню в ділянках довгастого 
мозку, що регулюють АТ [18]. Посилення імпульсації 
від барорецепторів пригнічує вазоконстрикторні сим-
патичні ефекти і стимулює вплив n. vagus на серце, роз-
ширення артеріол і вен, що призводить до зменшення 
хвилинного об’єму і зниження АТ. Крім того, показано, 
що МЕЛ послаблює ремоделювання серця і симпатичну 
гіперактивацію системи «мозок — серце» в постінфарк-
тний період [19]. Вважається, що антигіпертензивний 
ефект МЕЛ може бути пов’язаний зі зниженням кон-
центрації норадреналіну в плазмі крові, зменшенням 
β-адренорецепторів у серці й поліпшенням барорефлек-
торного контролю ЧСС [16].

Підвищена ЧСС часто пов’язана із зростанням то-
нусу СНС, що клінічно виявляється гіперкінетичним 
типом кровообігу з тахікардією, збільшенням серце-
вого викиду, підвищенням АТ і рівня норадреналіну в 
плазмі крові [20, 21]. Вважається, що екзогенний МЕЛ 
є перспективним кандидатом в лікуванні тахікардії у 
хворих з АГ [2, 22]. Плейотропна природа МЕЛ може 
визначати низку додаткових бажаних ефектів у хворих 
на АГ з підвищеною ЧСС [17]. По-перше, індоламін 
може бути корисним завдяки своїй здатності знижу-
вати високий АТ сам по собі [23]. Результати низки 
експериментальних досліджень, зокрема проведе-
них у спонтанно гіпертензивних щурів (spontaneously 
hypertensive rats, SHR) з генетично детермінованою АГ, 
блокадою конститутивної NO-синтази за допомогою 
метилового ефіру NG-нітро-L-аргініну (L-NAME), пі-
неалектомією, безперервним опроміненням світлом, 
метаболічним синдромом (МС), індукованим дієтою 
з високим вмістом фруктози, продемонстрували, що 
МЕЛ має антигіпертензивні ефекти [2]. По-друге, по-
казано, що екзогенний МЕЛ сприяє зниженню АТ у 
пацієнтів з АГ [24]. Крім того, MЕЛ зменшує фіброзні 
зміни в лівому шлуночку і судинній стінці у хворих на 
АГ і, отже, захищає від ураження органів-мішеней [25]. 
Відомо, що блокада β-адренергічних рецепторів проти-
діє збільшенню ЧСС, однак не її патофізіологічним на-
слідкам [22]. Підвищена ЧСС, незалежно від зростання 
АТ, посилює швидкість поширення пульсової хвилі, що 
призводить до зростання жорсткості артерій та ендоте-
ліальної дисфункції [2, 3]. Блокатори β-адренергічних 
рецепторів сприяють зниженню АТ за рахунок нега-
тивної інотропної дії, що супроводжується зменшен-
ням серцевого викиду [26]. У той же час гіпотензивний 
ефект МЕЛ досягається переважно шляхом обмеження 
периферичної вазоконстрикції за рахунок послаблення 
оксидантного стресу, поліпшення функції ендотелію, 
зменшення вивільнення норадреналіну або через взає-
модію з центральними чи периферичними МТ1 або МТ2 
[27]. Сприятливі симпатолітичні й гіпотензивні ефекти 
МЕЛ при АГ потенціюються його позитивними метабо-
лічними властивостями, що дозволяє використовувати 
екзогенний МЕЛ у хворих на АГ, схильних до метабо-
лічних порушень, зокрема в пацієнтів з МС. Необхідно 
зауважити, що вживання лікарських засобів (ЛЗ) із групи 

блокаторів β-адренергічних рецепторів унаслідок блока-
ди β-1 адренергічних рецепторів знижує нічну секрецію 
МЕЛ, що призводить до побічних ефектів з боку ЦНС, 
пов’язаних з нічними жахіттями і дисомнією [28]. Отже, 
пацієнтам з АГ, які отримують препарати блокаторів 
β-адренергічних рецепторів, рекомендується вживати 
МЕЛ для уникнення дисомній [29].

У різних моделях експериментальної гіпертензії, у 
тому числі спричиненої постійним світлом і L-NAME, 
продемонстровано, що МЕЛ зменшує негативний 
вплив вільних радикалів [2, 3]. Пригнічення оксидант-
ного стресу, імовірно, пов’язане з посиленням актив-
ності NO-синтази [24], зниженням концентрації ен-
дотеліального фактора релаксації (endothelium-derived 
relaxing factor, EDRF) і зменшенням ригідності судинної 
стінки [17]. Отже, зниження АТ під впливом МЕЛ і його 
антиремоделюючий ефект можуть бути пов’язані з по-
ліпшенням функції ендотелію.

Повідомляють, що в щурів зі стрес-індукованою гі-
пертензією спостерігається зменшення рівня МЕЛ у 
передньому відділі гіпоталамуса. Мікроін’єкція МЕЛ у 
цю ділянку знижувала АТ з одночасним підвищенням 
ГАМКергічної нейротрансмісії та зниженням глутама-
тергічної нейротрансмісії в RVLM, а блокада МТ1/МТ2 
запобігала цьому ефекту [14]. Імовірно, що в той час, 
як дія МЕЛ на SCN може впливати на нічний рівень 
АТ, вплив МЕЛ на RVLM (найімовірніше, пов’язаний 
з посиленням ГАМКергічної нейротрансмісії) може 
пригнічувати симпатичний тонус і викликати загальне 
зниження АТ незалежно від світлого і темного добових 
періодів [14].

Відомо, що АТ і концентрація катехоламінів підви-
щуються під час активної фази дня і знижуються у фазі 
спокою [1, 6, 30]. Повідомляють, що підвищений рівень 
МЕЛ вночі може спричинити зниження швидкості по-
ширення пульсової хвилі в аорті, а також АТ і ЧСС. Ці 
ефекти можуть бути пов’язані з МТ-опосередкованою 
прямою дією МЕЛ на стінку артерії [6]. Активація МТ1 
сприяє вазоконстрикції, а МТ2 — вазодилатації, або 
модифікації вегетативної активності [31, 32]. Зокрема, 
активація МТ у PVN, імовірно, модифікує ЧСС шляхом 
пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі 
та area postrema, контролю чутливості барорефлексу, 
зменшення симпатичної і стимуляції парасимпатичної 
активності [14].

Крім того, імовірно, що здатність МЕЛ запобігати 
метилюванню ендотеліальної NO-синтази зумовлює 
його судинорозширювальну дію [33]. MЕЛ також на-
лежить вирішальна роль в епігенетичній регуляції АТ у 
дорослих, яка програмується під час внутрішньоутроб-
ного і/або неонатального розвитку [6]. MЕЛ, на додаток 
до контролю добового ритму АТ, безпосередньо бере 
участь у регуляції зменшення показників АТ вночі [34].

Отже, ефекти МЕЛ у регуляції АТ можуть бути бага-
тогранними. Зокрема, H. Kim et al. (2021) досліджува-
ли вплив 2 мг МЕЛ пролонгованої дії протягом шести 
тижнів у 38 здорових жінок і спостерігали значне зни-
ження систолічного АТ (САТ) [35]. Результати кількох 
досліджень продемонстрували сприятливий вплив МЕЛ 
при ССЗ, хронічній серцевій недостатності, АГ [31, 36]. 
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У рандомізованих контрольованих дослідженнях (РКД) 
ефект у першу чергу спостерігається у хворих з АГ [37], 
цукровим діабетом (ЦД) 2-го типу [38], МС [39], а також 
у пацієнтів з неврологічними порушеннями [40].

Вважають, що МЕЛ впливає на АТ різними фізіоло-
гічними шляхами, включно з ренін-ангіотензин-альдо-
стероновою системою, виробленням NO та активністю 
СНС [6]. Зокрема, виявлено, що МЕЛ пригнічує вивіль-
нення реніну й альдостерону, які є ключовими регуля-
торами АТ [41]. Крім того, антиоксидантні властивості 
МЕЛ можуть захистити клітини ендотелію судин, що ще 
більше посилює його потенційний антигіпертензивний 
ефект, сприяє поліпшенню контролю АТ [5].

Відомо, що МС є кластером факторів ризику розвит-
ку ССЗ і ЦД 2-го типу, зокрема абдомінального ожирін-
ня, інсулінової резистентності, дисглікемії, дисліпопро-
теїнемії, АГ, а також протромботичних і прозапальних 
станів (щонайменше три з них) [42, 43].

Результати подвійно сліпого плацебо-контрольова-
ного перехресного рандомізованого пілотного клініч-
ного дослідження ІІ фази продемонстрували, що вжи-
вання пацієнтами з МС 8 мг МЕЛ/добу протягом десяти 
тижнів сприяло помірній позитивній динаміці окремих 
компонентів МС, а саме САТ і діастолічного АТ (ДАТ), 
а також ліпідного профілю крові [39]. Висновки мета-
аналізу об’єднаних результатів п’яти РКД (шість груп 
лікування) дозволили стверджувати, що МЕЛ спри-
яє значущому зниженню САТ (середня різниця, MD): 
–3,43 мм рт.ст., 95% довірчий інтервал (ДІ): від –5,76 до 
–1,09, р = 0,004) і ДАТ (середня різниця: –3,33 мм рт.ст., 
95% ДІ: від –4,57 до –2,08, р < 0,001) [36].

Повідомляють, що позитивний вплив МЕЛ на по-
казники САТ і ДАТ у хворих на ЦД 2-го типу і есенці-
альну гіпертензію виявився значущим у двох дозах — 3 
і 5 мг [44]. Водночас продемонстровано, що вживання 
пацієнтами із ЦД 2-го типу 250 мг будь-якої з мелато-
нінових добавок (що містять натрію крохмальгліколят, 
стеарат магнію і 3 мг порошку чистого МЕЛ) на добу 
протягом восьми тижнів сприяє значущому зниженню 
середніх рівнів САТ, середнього АТ, пульсового тиску, 
ваги, індексу маси тіла (ІМТ), індексу абдомінального 
ожиріння (body adiposity index, BAI), окружності талії та 
стегон, індексу об’єму живота (abdominal volume index, 
AVI), індексу конусності (conicity index) і відношення 
талії до зросту (waist-to-height ratio, WHtR) (р < 0,05). 
Крім того, медіана змін САТ, середнього АТ, пульсового 
тиску, ваги, ІМТ, обхвату талії та стегон, BAI, AVI, індек-
су конусності виявилась значуще нижчою. Спостеріга-
ється значуще збільшення середніх рівнів і медіани змін 
індексу форми тіла (body shape index, ABSI) (p < 0,001). 
Отже, вживання МЕЛ може бути ефективним у кон-
тролі АТ, а саме САТ, середнього АТ і пульсового тиску, 
а також антропометричних показників (як предикторів 
ожиріння) у хворих на ЦД 2-го типу [45]. МЕЛ може 
забезпечувати кардіопротекцію в низьких фармаколо-
гічних дозах.

Пероральний МЕЛ є потенційним альтернативним 
методом лікування АГ, у тому числі пацієнтів з пору-
шеним добовим профілем АТ, зокрема категорії night-
peaker, однак бракує результатів якісних і релевантних 

метааналізів. E. Lee et al. (2022) провели систематич-
ний огляд і метааналіз РКД, у які включались пацієнти 
з АГ, використовувались пероральні препарати МЕЛ 
як монотерапія і досліджувався вплив МЕЛ на АТ. До 
аналізу було включено чотири РКД, і лише одне РДК 
визнано таким, що мало низький ризик упередженості. 
Повідомляють, що тільки МЕЛ з контрольованим ви-
вільненням, а не МЕЛ з негайним вивільненням сприяє 
зниженню показників САТ уві сні на 3,57 мм рт.ст. (95% 
ДІ: від –7,88 до 0,73; тест неоднорідності (heterogeneity 
test, І2) = 0 %). МЕЛ з контрольованим вивільненням 
також знижував ДАТ під час сну і неспання, але ці від-
мінності не були статистично значущими. Крім того, ЛЗ 
покращував ефективність і загальну тривалість сну [32].

З клінічної точки зору мелатонін (CR-MEL, дво-
фазна формула МЕЛ з контрольованим вивільненням) 
доцільно призначати пацієнтам категорії night-peaker, 
особливо хворим з низькою якістю сну. На противагу 
цьому МЕЛ швидкої дії (IR-MEL) або не має антигіпер-
тензивного ефекту, або негативно впливає на показники 
АТ [46]. МЕЛ швидкої дії має короткий період напівви-
ведення, близько 45 хв, і, отже, не може забезпечити 
стійке зниження АТ [47]. У РКД зазвичай використо-
вували дозування 2–10 мг CR-МЕЛ, надфізіологічний 
рівень у сироватці крові очікується при дозуванні > 0,5 
мг. Отже, нижчі дози є кращими через зменшення по-
бічних ефектів [48].

Імовірно, що МЕЛ, завдяки особливостям взаємодії 
з МТ1 і МТ2, виявляє як вазоконстрикторні, так і ва-
зодилатаційні властивості. Висловлено припущення, 
що нейрогормон у високих дозах за рахунок диферен-
ційованої активації МТ1 і МТ2 може парадоксальним 
чином викликати вазоконстрикцію [49]. Аналогічно 
спостерігається відсутність залежності «доза – відпо-
відь» між МЕЛ і параметрами сну. Зокрема, вища доза 
МЕЛ менш ефективна для покращення сну, ніж 0,5 мг 
препарату [48]. Для досягнення цільових показників АТ 
часто потрібна комбінація антигіпертензивних ЛЗ, а їх 
взаємодія з МЕЛ вивчена недостатньо [32].

Більшість клінічних досліджень ефективності МЕЛ у 
різних галузях медицини показали дуже низьку токсич-
ність МЕЛ у широкому діапазоні доз [50, 51]. Результати 
першої фази РКД за участю здорових добровольців з 
метою оцінки переносимості та фармакокінетики перо-
ральних доз 20, 30, 50 і 100 мг МЕЛ не виявили жодних 
побічних ефектів, окрім легкої транзиторної сонливо-
сті без впливу на режим сну [50]. Отже, подальші клі-
нічні дослідження з використанням МЕЛ у діапазоні 
доз від 50 до 100 мг/добу видаються обґрунтованими 
і виправданими [52–55]. Однак необхідно визначити 
пріоритети щодо популяцій, результатів і тривалості 
цих досліджень.

Висновки
МЕЛ може знижувати АТ за рахунок вазодилатації, 

прямого блокування Ca2+-каналів і посилення продукції 
NO в ендотелії; антиоксидантних властивостей; при-
гнічення СНС, зменшення вироблення норадреналіну, 
а також активації парасимпатичної нервової системи. 
Нейрогормон здатний опосередковано покращувати 
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функцію ендотелію і знижувати активність адренер-
гічної системи. МЕЛ може забезпечувати гіпотензивні 
ефекти шляхом стимуляції МТ у периферичних судинах 
і ЦНС. Крім того, МЕЛ є потенційним засобом для 
лікування пацієнтів з АГ, у тому числі категорії night-
picker. Оскільки ЛЗ зазвичай приймається перед сном, 
це може збільшити тривалість і якість сну і, отже, зни-
зити АТ уві сні. Низька секреція ендогенного МЕЛ під 
час сну може бути пов’язана з підвищеними показни-
ками АТ вночі та коморбідними ССЗ. Крім того, МЕЛ 
демонструє відмінний профіль безпечності. Однак ре-
зультати лише декількох РКД свідчать про ефективність 
препаратів МЕЛ в лікуванні АГ. Отже, необхідні більш 
масштабні довгострокові РКД з більшою гетерогенні-
стю хворих, визначенням біомаркерів і особливостей 
вживання препаратів МЕЛ.
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Melatonin and blood pressure:  
a narrative review

Abstract. Melatonin has several impacts on the cardiovascular 
system, including the potential to reduce blood pressure in ad-
dition to its role in regulating sleep. It has the ability to decrease 
adrenergic system activity and indirectly enhance endothelial 
function. Melatonin can provide antihypertensive effects by stimu
lating own receptors in the central nervous system and peripheral 
arteries. In addition, melatonin is a potential treatment for patients 
with hypertension, including the “night-peaker” category. Howe
ver, the results of only a few randomized trials suggest that mela-
tonin supplements are effective in the treatment of hypertension. 
Melatonin can lower blood pressure due to vasodilatation, direct 
blocking of Ca2+ channels and increased production of nitric oxide 
in the endothelium; antioxidant properties; suppression of the 
sympathetic nervous system, reduction of norepinephrine produc-
tion, as well as activation of the parasympathetic nervous system. 
Because the drug is usually taken at bedtime, it may increase the 
duration and quality of sleep and therefore lower blood pressure 

during sleep. Low endogenous melatonin secretion during sleep 
may be associated with elevated nocturnal blood pressure and 
comorbid cardiovascular diseases. In addition, melatonin exhibits 
an excellent safety profile. Consequently, larger-scale, longer-term 
studies with higher patient heterogeneity, biomarker identification, 
and idiosyncrasies related to melatonin use are required. The aim 
of this narrative review is to analyze the peculiarities of the mecha
nisms of action, as well as the effect of exogenous melatonin on 
blood pressure parameters in the experiment and clinic. The search 
was conducted in Scopus, Science Direct (from Elsevier), and 
PubMed, including the MEDLINE databases. The key words used 
were “melatonin,” “blood pressure”, “hypertension”, “obesity”, 
“metabolic syndrome”. We manually searched the bibliography 
of publications to find study results that the online search did not 
yield.
Keywords: melatonin; blood pressure; hypertension; obesity; met-
abolic syndrome; literature review
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